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OSTEONECROSE DA CABECA FEMORAL NA ANEMIA FALCIFORME
FEMORAL HEAD OSTEONECROSIS IN SICKLE CELL DISEASE

Gildasio Daltro, Daniel F. de Alencar, Uirassu Batista Sobrinho, Alex Guedes, Vitor Antonio Fortuna

Departamento de Cirurgia Experimental e Especialidades Cirtrgicas da Faculdade de Medicina da Bahia - Universidade
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Universidade Federal da Bahia; Departamento de Biofung¢do, Instituto de Ciéncias da Satde,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia, Brasil

O objetivo do estudo foi descrever os dados demograficos associados ao diagnostico de osteonecrose do quadril em
portadores de doenga falciforme (DF). Foram revistos os prontudarios de 53 pacientes atendidos no Ambulatério de
Ortopedia e Traumatologia do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos — Universidade Federal
da Bahia, no periodo compreendido entre Janeiro e Junho de 2009, média de idade de 27,3 + 11,4 anos (8 a 47 anos)
e distribuicao semelhante entre os sexos (52,8% masculinos e 47,2% femininos). O diagnéstico de DF foi confirmado
pelo teste de falcizagdo e eletroforese de hemoglobina, sendo 39,6% dos casos heterozigotos tipo SC, 54,7% homozigoto
do tipo SS e 5,7% B-talassémicos. A osteonecrose do quadril foi diagnosticada mediante avaliagdo radiografica
(incidéncias em AP da bacia e perfil das articulagdes coxofemorais). Dezenove pacientes (35,8%) apresentaram
necrose da cabeca femoral, dez (18,8%o) classificados na fase 111 e nove (17%) pacientes em fase 1V de Ficat & Arlet;
guanto ao lado acometido observamos 13,2% dos casos a direita, 9,4% a esquerda e em 13,2% 0 acometimento foi
bilateral. Observamos osteonecrose em 48% das mulheres e em 25% dos homens; em 24,1% dos pacientes SS; em
47,6% dos pacientes SC e nos 66,7% dos B-talassémicos. Concluimos que pacientes com doenga falciforme evoluem
com altas taxas de necrose da cabeca femoral, principalmente no sexo feminino e em pacientes B-talassémicos.
Palavras-chave: anemia falciforme, osteonecrose, quadril.

The aim of this study was describe demographics findings of the frequency of hip osteonecrosis in patients with sickle cell
disease (SCD). We investigated 53 patients at Orthopaedics and Traumatology Clinics, Professor Edgard Santos Hospitalar
Complex - Bahia Federal University in the period between January and June 2009. Age ranged from 8 to 47 years, with a mean
of 27.3 years, with equivalent distribution between genders (male 52.8% and 47.2% female). The diagnosis of DF was
confirmed by falcization test and hemoglobin electrophoresis and reported 39.6% of the cases as heterozigous SC, 54.7% of
homozygous SS and 5.7% p-thalassaemic of the cases. Osteonecrosis of hip was diagnosed by radiographic imaging (pelvic
AP view and hip joints lateral views). Nineteen patients (35.8%) showed osteonecrosis of the femoral head, being 48% female
and 25% male. According to Ficat & Arlet score, ten patients (18.8%) were classified as phase 111 and nine patients (17%) as
phase IV. We observed 13.2% of the cases in the right hip, 9.4% in the left hip and 13.2% of bilateral distribution. The frequency
of osteonecrosis was reported for 24.1% of patients suffering from sickle anemia (homozygous SS), 47.6% of heterozygous
patients (SC) and 66.7% of -talassemic patients. We found that patients with sickle cell disease evolve with high rates of
necrosis of the femoral head, especially in females and S-talassemic patients.

Keywords: Sickle cell disease, osteonecrosis, hip.

A doenca falciforme (DF) é a hemoglobinopatia mais
frequente em nosso paise congtitui problemade salide pablica,
em decorréncia do expressivo nimero de portadores desta
doenca® 2%, No Brasil, e principalmente na Bahia, sua rea
incidénciaaindaé objeto de estudos. Entretanto, considerando
as caracteristicas raciais da populagéo brasileira, é provavel
gue a ata prevaléncia dessa doenca esteja correlacionada a
alta porcentagem de miscigenacéo racial 9.

Trata-se de doenga genética caracterizada por
deformidade estrutural da hemoglobina e presenca da
hemoglobina S5°%419, Essa hemoglobina anormal resulta da
substituicao do &cido glutamico pelavainanacadeiabetada
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hemoglobina. A DF apresenta-se sob varias formas:
homozigédtica (gendtipo SS); e a heterozigoéticas (genotipos
AS, SC e S-talassemia)®7°111418 Nos portadores de DF o
quadro clinico é multiforme e associado basicamente adois
aspectos. menor vida-média dos glébulos vermelhos e os
fendmenos oclusivos na microcirculagio® 2,

A anemia hemolitica cronica tem menor efeito sobre a
gravidade da doenga®, mas os fendmenos vaso-oclusivos
constituem as manifestacdes mais draméticas dessa moléstia
e gque ocorrem sob aforma de crises dol orosas generalizadas
ou mesmo de forma silenciosa e nem por isto menos grave,
pois também leva alesdo organica cronica*?. Portanto, so
os fendmenos vaso-oclusivos a principal causa de
morbimortalidade associadaa DF.

Os pacientes portadores da DF (homozigotos SS ou de
suas variantes genéticas SC, e S-talassemia) apresentam
comprometimento ésteo-articular em 80% dos casos*®. Dentre
as demais manifestacdes dsseas de DF (osteomielite, doenca
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articular sinovia ou hemocromatose) umadas maisfrequentes
egraves é aosteonecrose21®, Na patogénese dos fendnemos
vaso-oclusivos, também geradores do comprometimento
Osteo-articular, atuam as plaguetas e a ativagéo de proteinas
plasméticas do sistema da coagul agcao.

No Brasil, so pouco frequentes os estudos rel acionados
aapresentacdo clinicanaDF, inclusive sobre as manifestacdes
sistémicas da doenga, bem como aqueles concernentes ao
impacto socia e econdémico. Também, os estudos realizados
no Brasil apresentam poucas referéncias ao sistemamuscul o-
esquel ético e oferecem escassos subsidios de como
caracterizar o desenvolvimento de programamultidisciplinar
em beneficio do portador daanemiafalciforme.

Dessaforma, o presentetrabalho tem por objetivo avaliar
as caracteristicas demogréficas e os genétipos da
hemoglobina dos pacientes estudados, associando-o0s a
evolucdo da osteonecrose do quadril naanemiafalciforme.

Casuistica e Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo realizado no Servigo
de Ortopedia e Traumatologia do Complexo Hospitalar
Universitério Professor Edgard Santos (COM-HUPES) da
Universidade Federal daBahia, no periodo compreendido entre
Janeiro e Junho de 2009. Foram investigados 53 pacientes
portadores de anemia falciforme, selecionados apés
comprovacao diagndstica pelo teste de falcizagdo e
eletroforese de hemogl obina, com gendtipo SSe suasvariantes
heterozigoticas, SC e B-talassemia. Oscritériosdeinclusio e
exclusdo estao descritosno Quadro 1. O estudo foi autorizado
peladirecdo clinicado COM-HUPES.

Quadro 1. Estadiamento daosteonecrose de cabecade fémur,
segundo os critérios de Ficat & Arlet®.

Fase I o Lesdes histologicas e sem sinais radiograficos.

Fase IT o Evidéncia de alteragdes radio  graficas na estrutura e arquitetura
interna da cabega e colo femoral, com perfeita conservagdo d e seus
contornos.

Fase IIT o Presenga de sequestro triangular ou ovoide antero-superior, quebra de
contorno da cabega femoral com espago articular normal.

Fase IV o Achatamento e colapso da cabega femoral, diminui¢do do espago
articular.

Métodos radiogréficos

O diagnéstico radiogréfico da osteonecrose do quadril
foi realizado mediante a tomada de radiografias nas
incidéncias antero-posterior da bacia com os quadris em
rotacdo interna de 20° e perfil dos quadris em abducéo e
flexdo de 45° (frog position - posicdo de batraquio). Na
confirmagéo de acometimento da cabecafemoral, foi feito o
estadiamento, mediante autilizacdo doscritériosde Ficat &
Arlet®. As Figuras 1 e 2, respectivamente, mostram as
caracteristicasdasfases|Il elV daclassificacéo de Ficat &
Arlet®,

Figura 1. Osteonecrose dacabegafemoral, quadril direito, na
faselll deFicat & Arlet®,

. h#
Figura 2. Osteonecrose da cabecafemoral, quadril esquerdo,
nafaselV deFicat & Arlet®.

Andlise estatistica

As varidveis continuas foram descritas como média +
desvio padréo e comparadas através do teste t de Student.
Variaveis categoricas foram descritas como proporgoes,
utilizando-se o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher
(quando necessério) paratestar diferencas entre proporgoes,
apos observarmos se os dados estavam de acordo com as
premissas para aplicacdo destes testes. Os célculos foram
realizados com o auxilio do software SPSS-10.0. Foram
considerados como estatisticamente significantes valores de
pinferioresa5% (p<0,05).

Resultados

A casuistica foi composta por 53 pacientes, com
média de idade de 27,3 (= 11,4) anos (limites de 8 a 47
anos) e apresentou distribuicdo semelhante dos sexos (25
pacientes femininos, 47,2%; e 28 pacientes masculinos,
52,8%).

Quanto ao gendtipo, encontramos 21 paci entes (39,6%)
do tipo SC, 29 pacientes (57,7%) do tipo SS e trés pacientes
(5,7%) com p-talassemia(Gréfico 1).
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Dezenove pacientes (35,8%) apresentavam necrose da
cabecafemoral, dez deles(18,8%) nafaselll enove (17%) na
faselV deFicat & Arlet®. Essespacientes apresentavam média
deidade de 31,2 (+ 8,8) anos, enquanto os ndo-portadores de
osteonecrosetinhamamédiade 25,1 (+ 12,2) (p=0,07). Quanto
a0 lado acometido, observamos sete casos adireita (13,2%),
cinco a esgquerda (9,4%) e sete com apresentacéo bilateral
(13,2%0) (Gréfico2).

Grafico 2. Necrose da cabega femoral de acordo com
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Quando analisamos a osteonecrose levando em conta
asdemaisvariaveis daamostra, observamos que as mulheres
apresentaram taxa de 48% (12 pacientes) contra 25% dos
homens (sete pacientes) (p=0,08), constituindo risco relativo
(RR) de 1,92 com 1C95% de 0,90 a4,11. Orisco estimado para
0 desenvolvimento da osteonecrose da cabegado fémur entre
asmulheresfoi 92% maior.

Ao analisarmos os percentuais de osteonecrose entre
0s gendtipos descritos, observamos frequénciade 24,1% entre
0s pacientes com genétipo SS, 47,6% entre os SC e 66,7%
entre os B-talassémicos. Apesar desse padrao de distribuicao,
ndo houve significanciaestatistica(p=0,12) (Gréfico 3).

Continuando a andlise do gendtipo da hemoglobinacomo
fator associado a0 desenvolvimento de osteonecrose da cabeca

Grafico 3. Percentual de necrose de acordo com o
genétipo da amostra
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femoral, avaliamosaprobabilidade bilatera paracadagendtipo.
Observamosque o gendtipo SSapresentou 30% de bil ateralidade
(trés em dez pacientes) e os -talassémicos atingiram 100% de
comprometimento bilateral (dois em dois pacientes), contudo,
sem alcancar significanciaedtatistica(Gréfico4).

Grafico4. Percentual de necrose bilateral de
acordo com o genétipo

100 +

90
80
70
(_5 60
é 50
S 40
30
20
10
0
SS SC B-Talassémico
Genotipo
Discusséo

Asanomalias 6sseas observadasnadoencafd ciformeestéo
vinculadas a dupla funcéo do tecido Gsseo no organismo:
hematopoese e osteogénese. O equilibrio fisiol6gico entre
funcOes essenciais € modificado, resultando nos transtornos
Osseos caracteristicosdaDF9, A maioriadestas|esdesencontra
sepresente antes daidade adulta, em torno dos doze anos, pouco
mais tarde que a doenca de Legg-Calvé-Perthes, aingindo o
nUcleo epifisario (zonade proliferacdo) eaterando crescimento
daextremidade proximal do fémur, resultando em coxapland™.

No adulto com anemiafalciforme, o aspecto radiogréfico
da osteonecrose epifisaria é semelhante as osteonecroses
devida a outras etiologias - as modificagbes do contorno
epifisario aparecem em zonade pressao maxima, no acetabulo
€ no segmento antero-superior da cabeca femoral®®.

www.gmbahia.ufba.br
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Antesdadescoberta” do acometimento dacabecafemoral
em portadoresde DF, imaginava-sequeasdteragdesradiogréficas
no quadril fossem secundarias aosteomielite. Desde entéo, essa
entidade tem sido associadaas vari antes genéticascomunsaDF
e, eventualmente, em portadores de trago falcémicod. A
osteonecrose é mais frequentemente observada nas variantes
SC (6-70% dos casos) e SS (4-12% dos casos)™®. A menor
expectativa de vida relacionada a variante homozigética (SS)
pareceexplicar suamenor incidéncia®*. No gendtipo 3-talassemia
somente aosteonecrose dacabegafemord érelevanteenotrago
faciforme (gendtipoAS) aosteonecrose é muito menosfrequente
e semelhante a taxa observada na populacdo portadora de
hemoglobinanormal. Nestasérie, avariante SSesteve associada
a osteonecrose em 24,1% dos casos, a SC em 47,6% e a -
talassemiaem 66,7% dos casos.

Acreditamos gue a osteonecrose da cabega femoral
ocorra devido a transtornos da microcirculagdo. Alguns
autores demonstraram aexisténciade correlagdo entreoinicio
do processo de osteonecrose e o diagndstico de retinopatia
isquémica, evocando processos necréticos interativos” 9.

A prevaléncia da osteonecrose da cabega femoral foi
diversamente estimada, variando entre 3 e 39%. A prevaléncia
aumentacom aidade: 1% antesdos 10 anos, 7% entre 10 e 25
anos, 20% entre 25 e 45 anos e 32% em pacientes com idade
acima de 45 anos. A prevaléncia de formas assintomaticas
varia entre menos de 10% até 50%. Essa variacdo também
pode ser observada na evolugéo bilateral da osteonecrose do
quadril, estimada entre 15 a 89% dos casos.

Dentre as lesBes miscul o-esquel éticas relacionadas a
DF, aosteonecrose do quadril € uma das mais preocupantes,
eseassociaao indesgjavel retardo estato-pondera nacrianca
eainvalidez no adulto. Em nossa série, suafrequenciafoi de
35,8% entre os 53 pacientes estudados, aparentemente
influenciada pelo tipo de gendtipo.

Hernigou et al.*® estudaram aevolugéo de 84 quadrisde
portadores de DF desde a infancia até a idade adulta,
demonstrando que adisplasiaresidual ao final do crescimento
€ muito frequente. Em nossa série, somente um dentre onze
pacientes com idade inferior a dezesseis anos apresentou
osteonecrose da cabeca femoral. Andrianne et al. indicaram
tratamento cirdrgico em quatro portadores (trés SSeumAS)
de necrose asséptica do quadril secundaria a DF, cuja idade
variou entre trés e dezoito anos, demonstrando que a
osteonecrose na crianca portadora de genéti po homozigético
€ mais grave que no gendtipo heterozigético®?.

Os estudos mais recentes indicam paraa dtaincidénciade
osteonecrose do quadril em adultos jovens. Ware et al.t®
estudando casuigticade 27 pacientes(médiadeidade de 24,8 anos),
identificaram 11 portadores osteonecrose do quadril (41%), sete
comacometimentobilatera, 16 masculinose 11 femininos®®. Nesta
SArie, dez pacientes encontravam-se nafase |l deFicat & Arlet, 0
quelevaacrer que os cuidados quanto ainformacao e educacéo
sa0 muito importantes na diregéo do diagndstico precoce dessa
entidade uma vez que, em nossa série, 10 pacientes (18,8%) se
encontravam nafaselll e nove pacientes (17%) nafaselV.

Os dados hematol6gicos parecem nao influenciar a
gravidadedalesdo do quadril, masnaliteraturando encontramos
dados que enfatizem os val ores hematimétricos. O sexo parece
influenciar na gravidade de acometimento do quadril. Nesta
Série, encontramosmaior frequénciano sexo feminino (48%vs.
25%), de formasemel hante aos achados naliteratura.

Em conclusdo, etahemogl obinopatia, com dtaprevaléncia
em nosso meio, carece de estudos clini co-epidemiol 6gicos para
0 estabel ecimento de diretrizes sobre 0 mangjo multidisciplinar
dos pacientes e 0 seu adequado tratamento. Acreditamos que
um programasocia eeducaciona permitirao diagndstico precoce
das lesdes do quadril em portadores de DF, proporcionando
mel hores condicdes de vida para esses pacientes.
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