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RESUMO

A hemofilia € uma coagulopatia hereditaria decorrente de mutagées no
cromossomo X, causando a deficiéncia na atividade do Fator VIl ou IX da
coagulacdo. Em sua forma grave leva a sangramentos frequentes, espontaneos.
As hemartroses respondem por cerca de 80% de todos os episédios
hemorragicos na hemofilia e, quando recorrentes levam a sinovite crénica e a
artropatia terminal. A sinovectomia radioativa € considerada o tratamento de
eleicdo da sinovite hemofilica. O objetivo deste estudo € o de avaliar a resposta
da sinovectomia radioativa com Itrio® nas articulagbes dos pacientes com
hemofilia ou com Doenga de von Willebrand e sinovite. De 2003 a 2007, 245
articulagdes de 190 pacientes, foram submetidas a sinovectomia radioativa no
Hemocentro de Cuiaba. O numero médio de hemartroses reduziu de 19,8 para
2,6 nas articulacoes tratadas (cotovelos, joelhos, tornozelos e ombros), no 1° ano
e se manteve em 2,2 no 2° ano pés-tratamento. O procedimento foi seguro e
efetivo na diminuicdo da dor relacionada a sinovite e obteve pouca modificacao

na amplitude dos movimentos articulares.



ABSTRACT

Hemophilia is an inherited bleeding disorder due to mutations in the X
chromosome, leading to a deficient production of the coagulation factors VIII or IX. Its
main clinical manifestations are the hemarthroses, responsible for near 80% of all
bleeding episodes. Recurrent hemarthroses can lead to chronic synovitis and
ultimately to end stage arthropathy. Radioactive synovectomy is considered the
treatment of choice for hemophilic synovitis. The aim of this study was to evaluate
safety and efficacy of radioactive synovectomy in the joints of patients with
hemophilia or von Willebrand Disease and synovitis. From 2003 to 2007, 190
patients and 245 joints were submitted to radioactive synovectomy with Yttrium® at
Hemocentro de Mato Grosso. In the present study we demonstrated the reduction of
the mean number of bleeds in the treated joints (elbows, knees, ankles and
shoulders) from 19.8 to 2.6, during the 1% year, and the improvement was maintained
in 2.2 at the 2" year post procedure. Furthermore, the procedure was safe and
effective in decreasing pain related to synovitis, while having low effect in the range

of motion.
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1. INTRODUCAO

A hemofilia € uma doenca hemorragica congénita caracterizada
pela deficiéncia na atividade coagulante dos fatores VIII (hemofilia A)
ou IX (hemofilia B) da coagulacdo. As manifestacdes clinicas mais
caracteristicas, representando cerca de 80% das hemorragias na
hemofilia, sdo as hemartroses, sangramentos intra-articulares. As
hemartroses recorrentes ocasionam hiperplasia sinovial e sinovite
cronica, levando a artropatia hemofilica. (ROOSENDAAL, 2003). Este
processo cursa com dor e incapacidade fisica tendo um impacto

negativo na qualidade de vida do paciente (LLINAS, 2008).

A doenca de von Willebrand (DvW) é uma coagulopatia congénita
resultante do defeito quantitativo e/ou qualitativo do fator von
Willebrand (FvW). E classificada em 3 tipos: 1,2 e 3, sendo que o tipo 2
tem 4 subtipos: 2A, 2B, 2M e 2N (SADLER, 1994). Os tipos graves (3 e
2N) de DvW apresentam manifestacbes hemorragicas semelhantes as

da hemofilia grave, por exemplo, hemartroses (SALIS, 1998).

O aspecto central do tratamento da hemofilia e da doenca de
von Willebrand é a administracdo intravenosa de produtos que contém
o fator da coagulacédo deficiente, sendo usado o concentrado do fator
VIII (FVIIl) na hemofilia A, o concentrado do fator IX (FIX) na hemofilia
B e o concentrado do fator VIII rico em fator von Willebrand (FVIII/FVW)
na DVW (MINISTERIO DA SAUDE, 2005). O tratamento com reposicao
dos fatores pode ser feito apdés um episddio hemorragico, em demanda,

ou antes, a profilaxia primaria ou a secundaria (HOOTS, 2007). A
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profilaxia primaria demonstrou ser capaz de prevenir a artropatia

hemofilica (MANCO-JOHNSON, 2007).

Nos casos de sinovites sem resposta ao tratamento
conservador, realizado com profilaxia  secundaria, medidas
fisioterapicas e administracdo de antiinflamatorios orais, esta indicada
a remocado da sindvia hipertrofiada, denominada sinovectomia (LLINAS,
2008). Atualmente, a sinovectomia por cirurgia aberta foi substituida
pela sinovectomia artroscopica (SILVA, 2004). Entretanto, esta técnica
possui algumas desvantagens, a utilizacdo de grande quantidade de
concentrado de fator da coagulacdo e a necessidade de intenso
tratamento fisioterapico (SILVA, 2004). As sinovectomias nao cirurgicas
(quimicas ou radioativas) sdo mais indicadas para 0s pacientes com
hemofilia, por serem menos agressivas, tendo os mesmos beneficios
das cirargicas (DUNN, 2002; SILVA, 2004; LLINAS, 2008). A
sinovectomia radioativa (SR), injecao de farmaco radioativo intra-
articular, é considerada o tratamento de eleicdo da sinovite hemofilica.
(FERNANDEZ-PALAZZI, 1996; SILVA, 2004; SCHNEIDER, 2005;
WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2005; LLINAS, 2008).

No Brasil estdo cadastrados no Ministério da Saude (MS) 8.172
pacientes com hemofilia e 2.333 pacientes com DvW. Segundo o censo
da Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH), este numero corresponde a
terceira maior populacdo mundial de pacientes com hemofilia (WORLD
FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2008; REZENDE, 2009). Esses

pacientes sdo tratados em regime de demanda (REZENDE, 2009),
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podendo evoluir com sinovite em algumas de suas articulacdes ao

longo da vida.

Até 2003, o Brasil dispunha apenas da sinovectomia artroscopica
ou da cirurgia aberta, restrita a poucos centros. O objetivo do presente
estudo foi o de avaliar os efeitos da SR em pacientes com sinovite

hemofilica.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 HEMOFILIA

A hemofilia é uma doenca genética com heranca recessiva ligada
0 sexo resultado de mutacBes nos genes que codificam os fatores VIII
(hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da coagulacdo, ambos localizados no
braco longo do cromossoma X. Em aproximadamente 30% dos casos de
hemofilia n&do ha relato de casos semelhantes na familia, sendo estes
resultantes de novas mutacdes que podem ocorrer tanto em mulheres
quanto em homens (MINISTERIO DA SAUDE, 2005). As hemofilias A e
B apresentam as mesmas manifestacfes clinicas e causam as mesmas
alteracdes nas provas laboratoriais de triagem (coagulograma), sendo o
diagnostico diferencial realizado através da dosagem dos FVIII e FIX
da coagulacao.

A prevaléncia da hemofilia A é de cerca de 1:10.000 nascidos
vivos, e da hemofilia B, 1:25.000. Segundo o Uultimo censo da
Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH), no mundo estdo cadastrados
142.597 pacientes com hemofilia, sendo 105.018 com hemofilia A e
21.384 com hemofilia B (WORLD FEDERATION OF HAEMOPHILIA,
2007). No Brasil, estdo registrados no Ministério da Saude 8.172
pacientes com hemofilia. Esta populacdo é menor apenas do que a dos
Estados Unidos da América, que tem 15.904 casos e a da india, 13.448
casos (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2008). O tratamento
destes pacientes geralmente é realizado nos Hemocentros publicos,
existentes em todos os Estados, e na maioria por equipes

multidisciplinares especializadas.
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A classificacdo da hemofilia A e da hemofilia B varia de acordo

com o nivel de atividade coagulante do fator VIII ou IX,
respectivamente, sendo o nivel normal definido como 1 Ul/ml de F
VIII:C ou F IX (100%). Os pacientes sdo classificados em: a) graves 0s
que apresentam atividade do fator inferior a 1% do normal; b)
moderados aqueles que possuem fator entre 1%-5% do normal e c)
leves aqueles que possuem o fator > 5%-<40% do normal. Os pacientes
com a forma grave apresentam sangramentos freqientes, em meédia
quatro vezes por més, por vezes de forma espontanea; os que tém a
forma moderada podem ter hemorragias espontaneas ou apos
pequenos traumas e 0s que apresentam a forma leve, geralmente so
tém hemorragias em decorréncia de cirurgias ou traumatismos graves

(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

As hemorragias na hemofilia podem se manifestar como episodios
de hematuria, epistaxe, melena, hematémese, hematomas subcutaneos
ou musculares, além de hemorragias intra-articulares (hemartroses).
Podem ainda ocorrer hemorragias retroperitoniais e intracranianas. As
hemartroses sdo as manifestacfes mais caracteristicas das formas
graves da hemofilia e representam cerca de 80% de todos os episodios
hemorragicos na hemofilia. Quando nédo tratadas adequadamente, podem
evoluir com inflamacdo da membrana sinovial (sinovite) e artropatia

grave (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

2.2 DOENCA VON WILLEBRAND
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A doenca de von Willebrand (DvW) é uma doenca hemorragica
congénita, herdada como carater autossémico, resultante de mutacdes
no gene que codifica o FvW, localizado no cromossomo 12. O FvW
possui 2 func¢des principais: ligar-se ao colageno presente no sub-
endotélio e nas plagquetas, promovendo a formacdo do tampéo
plaquetario e ligar-se ao FVIII protegendo-o da degradacédo proteolitica
no plasma (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Embora, seja a mais
comum das coagulopatias hereditarias a DvW ¢é freqlientemente sub
diagnosticada, em parte por que o tipo 1, o mais frequente, tem
manifestacdes mais discretas, em mucosas. O subtipo 2N e o tipo 3 sdo
formas raras de DvW. Apresentam manifestacfes hemorragicas graves,
inclusive hemartroses, semelhantes as da hemofilia (SALIS, 1998).
Segundo o ultimo censo da WFH, estédo registrados no mundo 52.545
pacientes com diagnéstico de DvW (WORLD FEDERATION OF
HAEMOPHILIA, 2007). No Brasil, estdo cadastrados 2.333 pacientes

com DvW (REZENDE, 2008).

2.3 TRATAMENTO COM REPOSICAO DE FATORES DA
COAGULACAO

A base do tratamento da hemofilia e da doeng¢a de von Willebrand
€ a reposicao com os fatores da coagulacéao deficientes. O ideal é que
0s pacientes sejam atendidos integralmente por uma equipe
especializada, em um centro de referéncia para doencas hemorragicas.

A equipe multidisciplinar deve ser composta no minimo por um
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hematologista, enfermeiro, fisioterapeuta e assistente social (WORLD

FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2005).

2.3.1 Modalidades de reposicao dos fatores de coagu lacéo

O tratamento de reposicdo dos fatores de coagulacdo pode ser
feito de 2 formas episdodica (“em demanda”), na vigéncia de um
sangramento ou profilatica, antes do surgimento das hemorragias. A
forma profilatica pode ser priméaria ou secundaria (OTA, 2007; HOOTS,

2007).

Profilaxia priméria

A profilaxia primaria foi primeiramente utilizada em 1958 em
Malmd, na Suécia baseada no principio de que ao se converter 0s
pacientes com fendtipos graves em moderados, ao se elevar o seu fator
VIIl acima de 1%, as hemartroses espontaneas seriam eliminadas
(NILSSON, 1976). Esta forma de tratamento consiste na administracao
regular do concentrado de fator da coagulacao deficiente logo apds a
primeira hemartrose, ou em torno dos dois anos de idade. As doses de
fatores e a frequéncia de infusdes dependem do protocolo de profilaxia

adotado (NILSSON, 1976; FELDMAN, 2006).

O estudo de Manco-Johnson (2007) demonstrou o beneficio da
profilaxia quando comparada ao tratamento em demanda na prevencao
da artropatia hemofilica. Algumas das conclus6es do estudo foram que
93% dos pacientes em profilaxia apresentavam exames de ressonancia

nuclear magnética das articulagbes normais aos 6 anos de idade,
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versus apenas 55% dos pacientes incluidos no grupo tratado em

demanda (MANCO-JOHNSON, 2007).

Profilaxia secundaria

Define-se profilaxia secundaria de longa duracdo a administracao
regular do concentrado de fator da coagulacdo deficiente iniciada
acima dos 2 anos de idade, ap6s 2 ou mais hemartroses e profilaxia
secundaria de curta duracdo, aquela realizada em decorréncia de
sangramentos frequentes, por pequenos periodos de tempo (LJUNG,

1999).

O objetivo da profilaxia secundaria € diminuir a frequéncia das
hemartroses e reduzir a progressdo da destruicdo articular
(VALENTINO, 2004). Entretanto, observou-se que ndo é sempre possivel
evitar a progressdo das lesdes articulares nos pacientes que estdao em
profilaxia secundaria (VALENTINO, 2004). Varios estudos sugerem que
uma vez iniciado o processo de sinovite cronica e de artropatia a
progressdo independe da reposicdo com fatores de coagulacao.
(SOKOLOFF, 1975; ALENDORT, 1994; DI MICHELE, 1998; FUNK,
1998; DUNN, 2002; RODRIGUEZ-MERCHAN, 1997, 2001; MANCO-
JOHNSON, 1994, 2002, 2007). Nado obstante, a profilaxia possibilita
gque o0s pacientes se submetam a um tratamento fisioterapico mais
intenso e tenham uma menor restricdo das suas atividades diarias com

consequente melhora da qualidade de vida (SCHRAMM, 2003).
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2.3.2 Inibidores: uma complicacédo do tratamento

Cerca de 5% a 30% dos pacientes com hemofilia A apresentam
como complicacdo do tratamento, o desenvolvimento de anticorpos da
classe 1gG, chamados inibidores. Estes inibidores tém a capacidade de
inativar o Fator VIII administrado como tratamento. Na hemofilia B a
incidéncia de inibidores é de cerca de 3%. Clinicamente a presenca de
inibidores manifesta-se pela falta de resposta ao tratamento habitual ou
pelo aumento da frequéncia dos episédios hemorragicos. A resposta
terapéutica nesse grupo de pacientes nem sempre € satisfatoria

(AUERSWALD, 2004).

2.4 FISIOPATOLOGIA DA SINOVITE E ARTROPATIA HEMOFIL ICA

O circulo vicioso constituido por hemartroses, sinovite,
hemartroses leva a artropatia cronica (ROOSENDAAL, 2003; LLINAS,
2008). As hemartroses desencadeiam uma série de alteracdes
complexas na membrana sinovial e na cartilagem articular. Esse
processo € mediado por enzimas e citocinas que levam a dano tissular
(JANSEN et al, 2008). Os sangramentos articulares repetidos em um
mesmo local, caracterizando o estado de “junta-alvo” geram grandes
depositos de hemossiderina e ferro. A presenca de sangue intra-
articular leva a angiogénese, induz a proliferacdo celular em
decorréncia da expressdao de proto-oncogenes e estimulacdo de
citocinas préo—inflamatorias. Todos esses mecanismos sao

reconhecidamente deletérios a cartilagem, ossos e ligamentos e sua
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co-existéncia pode resultar na hiperplasia sinovial e a subsequente

artropatia (ROOSENDAAL, 1998; VALENTINO, 2007).

Apdbs os episodios de hemartroses, a sindvia se prolifera e ha um
continuo extravasamento de hemacias, sobrecarregando com ferro as
células sinoviais (siderossomos) e o0s condrdcitos com subsequente
acumulo de macréfagos, desenvolvimento de “panus” (formacao vilosa)
por hiperplasia de sinoviécitos. Esse tecido hipertrofiado €& muito
friavel, ficando suscetivel a rompimentos e a novas hemorragias
(ROOSENDAAL, 2003). Além de haver lesdes diretas na cartilagem,
ocasionadas pelo sangue, o dano pode ser induzido concomitantemente
pela sindvia inflamada. Por esses motivos, a abordagem das
hemartroses e da sinovite crdonica deve contemplar ambas as vias
fisiopatoldégicas (JANSEN, 2008) e o tratamento deve ser instituido o

mais precocemente (ROOSENDAAL, 2008).

Como um fator agravante, segundo estudos realizados em
animais, ha evidéncias de que a cartilagem dos caes mais jovens é
mais suscetivel as altera¢cdes causadas pela presenca de sangue intra-
articular do que a dos caes adultos, sugerindo haver uma maior
morbidade causada pelas hemartroses nas criangas e nos pacientes
jovens (HOOIVELD, 2003).

Comparando amostras de cartilagem e tecido sinovial de
pacientes que apresentavam artropatia hemofilica, artrite reumatdide
(AR) ou osteoartrite (OA) Roosendaal (1999) demonstrou que como

resultado da exposicdo anormal ao sangue a cartilagem dos pacientes
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com hemofilia tinham caracteristicas semelhantes as dos individuos
com OA, ou seja, apresentavam alteracdes degenerativas. O tecido
sinovial, entretanto apresentava caracteristicas inflamatérias, como as
da AR. Esses achados tém importancia tanto na compreensao da
artropatia hemofilica como nas formas de tratamento dessa patologia

(ROOSENDAAL 1999).

2.5 SINOVECTOMIA

A remocédo da sindvia (sinovectomia) esta indicada sempre que o
tratamento com reposicdo do concentrado do fator da coagulacéao,
aliado ao tratamento fisioterapico nédo forem eficazes na interrupcao
das hemartroses recorrentes. A sinovectomia pode se realizada por

meios cirdrgicos ou nao cirargicos.

A sinovectomia cirurgica pode ser feita mediante intervencao
aberta ou artroscépica. A cirurgia aberta foi praticamente abandonada,
tendo sido substituida pela via artroscopica, em decorréncia
principalmente da perda acentuada da amplitude de movimentos po0s-
cirurgica (SILVA, 2004). A abordagem artroscopica é menos agressiva
gue a cirurgia aberta e reduz a frequéncia de hemartroses (WIEDEL,
1984). No entanto, esta técnica apresenta algumas desvantagens como
a hospitalizacdo, a grande quantidade de fator utilizada e a
necessidade de uma fisioterapia intensiva (SILVA, 2004).

As sinovectomias nao cirdrgicas podem ser quimicas ou

radioativas, definidas pela injecédo intra-articular de substancias que
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possuem a capacidade de diminuir o volume e a atividade do tecido
sinovial (SILVA, 2004). Pelo fato de serem pouco invasivas, as técnicas
nao cirdrgicas sdo as mais indicadas para os pacientes com hemofilia
(DUNN, 2002; SILVA, 2004; LLINAS, 2008). A sinovectomia quimica
com Rifampicina (Rifocina®) foi extensamente utilizada, com resultados
satisfatorios no tratamento da sinovite hemofilica (BATTISTELLA, 1996,
CAVIGLIA, 1998 e FERNANDEZ-PALAZZI, 2000). Quando comparada a
sinovectomia radioativa (SR), a sinovectomia quimica é menos eficaz
na reducdo da frequéncia de hemartroses, necessita de aplicacdes
intra-articulares repetidas e esta associada a dor intensa
(RODRIGUEZ-MERCHAN, 2001; LLINAS, 2006; SILVA, 2008). Desde
2003 a Rifampicina injetavel deixou de ser distribuida em diversos
paises, incluindo o Brasil.

Llinas (2006) observou que os pacientes com hemofilia que
desenvolvem sinovite crénica sdo um grupo heterogéneo. Existem
individuos que desenvolvem sinovite mesmo em profilaxia e os
gue nunca tiveram acesso ao tratamento profilatico. Segundo esse
autor, o tratamento da sinovite deve ser realizado de acordo com
niveis de complexidade. No primeiro nivel, o paciente é submetido
a sinovectomia quimica ou radioativa. Ndo havendo resposta,
procede-se a sinovectomia artroscOpica e se necessario, a

sinovectomia aberta. (LLINAS, 2006).
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2.6 SINOVECTOMIA RADIOATIVA

A sinovectomia radioativa (SR), também chamada sinoviortese
radioativa, ou ainda radiossinoviortese, consiste na injecdo de
farmacos radioativos intra-articulares; é considerada com o tratamento
de eleicdo da sinovite hemofilica quando esta ndo responde ao
tratamento conservador (FERNANDEZ-PALAZZI, 1996; SILVA, 2004;
SCHNEIDER, 2005; WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2005;
LLINAS, 2008). Inicialmente utilizada na artrite reumatéide, A
sinovectomia radioativa (SR) tem uma longa histéria de seguranca e
eficacia (KRESNIK, 2002). O primeiro relato em lingua inglesa foi feito

198

por Ansell (1963), que utilizou o ouro (Au ") em um estudo piloto em

guatro e, em seguida em 24 pacientes.

2.6.1 Radiofarmacos e radionuclideos utilizados na sinovectomia

radioativa

Radiofarmacos sdo compostos radioativos para uso in vivo, no
diagnostico e terapia de enfermidades. Os radiofarmacos incorporam
dois componentes, um radionuclideo que é sua parte radioativa e um
vetor fisiolégico, molécula organica com fixacdo preferencial em um
tecido ou 6rgédo (CLUNIE, 2003).

Os radiofarmacos mais usados atualmente para a SR s&o o itrio
(Y®?), Disprésio (Dy'®?), o Fésforo (P3?), o Rénio (Re'®®) e Erbio (Er'®?)
(CLUNIE, 2003). O itrio Y°° é um emissor Beta puro, ou seja, néao

possui radiacdo gama. E considerado um dos radiofarmacos mais uteis,
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principalmente para aplicacdo em joelhos. Além desses, o Samario
Hidroxiapatita (Sm*®3®) foi utilizado por alguns autores para SR;
sua eficacia em joelhos nao esta ainda bem estabelecida,
parecendo ser inferior ao itrio nessa articulacdo (O'DUFFY,1999).
Recentemente utilizado em pacientes com artropatia hemofilica, o
Samario demonstrou beneficios em articulacbes de meédio porte
(CALEGARO, 2009). As caracteristicas destes radiofarmacos estao
descritas no Quadro 1.

De acordo com a European Association of Nuclear Medicine, a
escolha do radiofarmaco para uso na SR deve ser determinada pelo
seu nivel de penetracdo tecidual e pela espessura do tecido a ser
tratado, devendo ser preferencialmente um coldéide marcado com
isotopos que emitem radiacao Beta (CLUNIE, 2003). Além disso, como
pontua Schneider (2005), o ideal é que o radionuclideo utilizado
preencha os seguintes requisitos: 1) estar ligado a uma particula que
seja suficientemente pequena para ser fagocitada (medindo de 2 a 10
um), sem que seja, entretanto tdo pequena que extravase da
articulacdo antes de ser fagocitada; 2) a ligacdo entre o radionuclideo
e a particula carreadora deve manter-se estivel e irreversivel ao longo
do curso do tratamento, sendo isso determinado pela sua meia vida; 3)
as particulas devem se distribuir de forma homogénea dentro do
espaco intra-articular, sem causar uma resposta inflamatoria; 4) o
radiofArmaco deve ser biodegradavel para evitar a formacédo de
tecido granulomatoso e seu produto de degradacdo deve ser

rapidamente eliminado do organismo.
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para sinovectomia

radioativa
|[Radiofarmaco | Meia | Tipo de Energia Tamanho da Penetracdo média
vida |Radiacao (MeV) particula ( pm)* e maxima
(dias) (mm)
153gm 1,95 B-y [070a0,08 0,8 mm 0,8/
2,5
186Re 3,75 B-y |107a014 5a10 3,7
32p 14,3 B 1,70 6 aZ20 7,9
165py 1,36 B-y [1,30a0,09 3 a5 5,7
90y 2,7 B 2,28 10 a 20 4a10/ 11,0

DEUTSCH, 1993

153sm=samario; 186Re= Rénio; 32P= Fosforo; 165Dy= Disprosio; 90v = ftrio

B= Radiacdo beta; y=Radiacdo Gama; um = nanémetro

2.6.2 Riscos da sinovectomia radioativa

Existem

relatos

de

sistema

captacéao

dos

radiofarmacos

para

0S

medula Ossea e

linfonodos regionais, reticulo-endotelial,
figado, embora nenhum efeito adverso tenha sido relacionado a esse
fato (DUNN, 2002; KRESNIK, 2002).

Foi descrito por alguns autores, embora raro o extravasamento
acidental de radiofarmacos para a pele e para o tecido subcutaneo,
resultando em necrose desses tecidos (KAVAKLI, 2006; RODRIGUEZ-
MERCHAN, 1993). Essa complicacédo foi descrita por Bickels, (2008) no

tratamento da sinovite vilonodular pigmentada em trés de uma série de

sete pacientes previamente submetidos a sinovectomia cirurgica nos
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tornozelos. Todos os casos haviam sido tratados com doses de itrio
cinco vezes maiores (15 mCi) do que as habituais, justificadas pela
maior agressividade desse tipo de sinovite. Considerando a gravidade
das lesbes o autor recomendou néo utilizar essa forma de tratamento
nos tornozelos.

Depois de quase 60 anos de utilizacdo e mais de 5.000
sinovectomias radioativas realizadas no mundo, até o momento ha
poucos relatos de casos de pacientes que apresentaram neoplasias
malignas apo0s o procedimento; quatro deles utilizaram ouro radioativo
e um utilizou itrio em individuos com artrite reumatéide (DUNN, 2005).
Deve-se levar em consideracdao, a reconhecida associacao da artrite
reumatoide com neoplasias hematoldogicas (DUNN, MANCO-JOHNSON,
2005). Mais recentemente, nos Estados Unidos, dois casos de
Leucemia Linféide Aguda ocorreram em duas criangas com hemofilia
submetidas a SR com P3*?, uma em 1991 e a segunda, em 2004, ambas
atualmente em remissao. ApoOs esses relatos, foi feita uma extensa
revisdo nos centros de Hemofilia dos Estados Unidos, onde estao
cadastradas 1017 aplicacdes de P*? em 563 pacientes desde 1988; néo
foram detectados outros casos de neoplasias nesses pacientes. Os
dois casos foram considerados como né&o relacionados ao procedimento
de SR. (DUNN, 2005; MANCO-JOHNSON, 2005). Em relacdao a
possibilidade de altera¢cdes cromossdmicas ocasionadas pela SR, os
estudos realizados em uma série de pacientes submetidos ao

procedimento com rénio e itrio confirmaram que essas alteracdes eram
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transitorias e inespecificas, reforcando a opinido sobre a seguranca do
método. (FALCON, 2000).

A ocorréncia de cefaléia, febre e mialgia ap6s a SR sdo eventos
raros (ERKEN, 1991). O processo conhecido como sinovite actinica
(inflamacdo aguda da sindvia causada pela irradiacao), pode ocorrer ao
redor do final da 12 semana da SR, devendo ser tratada com repouso,
fisioterapia, analgésicos e antiinflamatérios orais, havendo melhora na
maioria dos casos. (ERKEN, 1991; RIVARD, 1985, 1990 e 1999; VAN

KASTEN, 1993).

2.6.3 Resultados da sinovectomia radioativa no trat amento da

sinovite hemofilica

Embora os efeitos da SR sejam estudados ha longo tempo, as
diferencas de desenhos de estudos, de critérios de inclusdo e de
avaliacdo de resultados e a utilizacdo de diversos tipos de
radiofarmacos em diversas etiologias de sinovites, dificultam a
comparacao entre os estudos (VAN DER ZANT, 2009). Ademais, néo
existe um método validado para a avaliacdo do efeito clinico para uso
nas diversas etiologias da sinovite (VAN DER ZANT, 2009). Sao dignas
de destaque algumas revisGes sistematicas e metanalises da eficacia
da SR em varias etiologias de sinovite, como as realizadas por Kresnik
(2002), van der Zant (2009) e Dunn (2002). Esta ultima autora propde
um protocolo detalhado de SR com Foésforo radioativo coloidal na

hemofilia.



31

Diminuicdo da frequéncia de hemartroses
Os estudos feitos com a técnica de radioautografia mostram
que as particulas carregadas com radionuclideos sdo fagocitadas pelos
sinovidcitos “macrofago-like” da sindvia inflamada, causando irradiacéo
local (SCHNEIDER, 2005; VAN DER ZANT, 2009). Na hemofilia isso se
traduz clinicamente pela diminuicdo das hemartroses. (MULLER, 1975;
RIVARD, 1982; FERNANDEZ-PALAZZI, 1984, 1996; LUCK, 1989; HEIM,
1990; ERKEN, 1991; GILBERT, 2001; RODRIGUEZ-MERCHAN, 2001;

KAMPEN, 2001; DUNN, 2002; KRESNIK, 2002; SCHNEIDER, 2005).

Diminuig&o da dor articular

Varios autores descreveram a diminuicdo da dor apdés a SR
(DAWSON, 1994; GILBERT, 2001; LLINAS, 2008). Este sintoma tem um
alto impacto na qualidade de vida dos pacientes (VAN GENDEREN,

2006).

Efeito na amplitude de movimentos

A amplitude de movimentos (ADM) é o parametro clinico com
menor resposta a SR, exceto se o tratamento for realizado muito
precocemente (ERKEN, 1991; RIVARD, 1985, 1994; MANCO-
JOHNSON, 2002). Heim (2004), analisando os efeitos da SR com Itrio,
relatou a diminuicdo de ADM nos cotovelos de pacientes submetidos a

esse tratamento.
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Efeitos da sinovectomia radioativa em estagios mais avancados de

artropatia

Os pacientes que apresentam um grau mais avancado de
artropatia tém sido excluidos de alguns estudos de SR, baseado na
suposicdo de que nao obteriam beneficio com o tratamento, ou que
teriam piores resultados (FERNANDEZ-PALAZZI, 1984; RODRIGUEZ-
MERCHAN,1997; DUNN, 2002; KAVAKLI, 2006; SCHNEIDER, 2005).
Conseglientemente, esse grupo de pacientes € geralmente tratado com
opcbes mais agressivas, cirurgicas, ou apenas recebe tratamento

paliativo.
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3. OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi de avaliar os efeitos e a
seguranca da SR com Citrato de Y°% nas articulacdes de pacientes com
hemofilia ou com doenca de von Willebrand e sinovite crénica.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar no periodo de 1 e 2 anos ap6s a SR:
- Frequéncia de hemartroses;

- Intensidade da dor articular;

- Modificagbes na ADM;

Determinar a incidéncia de efeitos adversos imediatos e tardios (em até

1 ano) em pacientes submetidos a SR;

Comparar os resultados da SR em pacientes com diferentes escores

radioldgicos.



34

4. PACIENTES E METODOS

4.1 PACIENTES

No periodo de abril de 2003 a junho de 2007, foram realizados no
Instituto de Medicina Nuclear de Cuiaba, com o acompanhamento da
equipe do Hemocentro de Mato Grosso, sinovectomias radioativas com
Citrato de Itrio®® em 245 articulacdes de 190 pacientes com hemofilia
(n=185) ou DVW (n=5) que preencheram os critérios de inclusdo do
estudo.

Os pacientes foram encaminhados de 20 Hemocentros de 17
Estados, além de Mato Grosso. Por razdes éticas ndo foi possivel
realizar um estudo com controles ndo submetidos a SR, j4 que o
beneficio do tratamento era ja conhecido no inicio do estudo, néo
havendo outra opc¢édo terapéutica disponivel.

O recrutamento dos pacientes para o estudo foi feito por meio de
correio eletrénico dirigido a equipe do estudo. O TCLE (ANEXO3) foi
explicado e as duvidas esclarecidas ao paciente ou ao seu responsavel
por um dos membros da equipe, de forma a facultar a desisténcia de
sua participacdo, a qualquer momento que antecedeu ao procedimento.

Os pacientes foram avaliados pelos membros da equipe
multidisciplinar do Hemocentro de Mato Grosso (ANEXO1), quanto ao
diagnostico da coagulopatia, exames de dosagem de inibidores, numero
de hemartroses, ADM e radiografia simples, além um dos métodos de
imagem para a complementacdo do diagnostico de sinovite: ultra-
sonografia articular, ressonancia nuclear magnética e cintilografia

Ossea trifasica.
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4.1.1Critérios de Incluséao

4.1.2

Idade a partir de 2 anos de idade;

Diagndstico de hemofilia ou de doenca de von Willebrand,;
Diagndstico clinico de sinovite crdénica, em que o tratamento
conservador néo foi efetivo no controle das hemartroses;
Diagndstico de sinovite por exames de imagem;

Assinatura do “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” pelo

paciente ou seu responsavel, guando menor.

Critérios de exclusao

Doenca articular avancada e com indicacdo para correcao
cirargica, como a remocdo de osteofitos, a remodelagdo de
ruptura de meniscos, e as correcdoes de deformidades em flexédo
(LLINAS, 2008).

Historia de doencas que apresentam maior sensibilidade a
radiacdo, como neoplasias malignas (DUNN, 2002).

Historia de quimioterapia ou radioterapia (DUNN, 2002).

Gravidez ou lactacdao (SCHNEIDER, 2005).

Sinais de infeccdo no local da puncdo articular (SCHNEIDER,
2005).

As pacientes do sexo feminino foram orientadas a evitar gestacao

pelo menos 4 meses apés a SR (SCHNEIDER, 2005).

4.1.3 Definigcbes utilizadas para a selecao dos paci entes

Sinovite crbénica : o diagndéstico foi considerado quando o

paciente apresentava 3 ou mais hemartroses no periodo de 6 meses
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(OTA, 2007), além de ter sinais clinicos de sinovite, como aumento
de volume articular, diminuicdo de ADM e calor local.

Tratamento conservador da sinovite crdnica: Definido neste
estudo como a reposicdo de fator em profilaxia secundaria,
associado a fisioterapia.

Diagndstico de sinovite por exames de imagem: Foram
considerados os seguintes exames de imagens: a ultra-sonografia
articular com doppler colorido; cintilografia 6ssea trifasica, com foco
na atividade inflamatdria localizada na sinovia descrita no Anexo 5
e, ressonancia nuclear magnética, segundo protocolo validado para
evidenciar as lesGes caracteristicas da artropatia hemofilica,
desenvolvido por Lundin e colaboradores (2005).

Classificacao radioldgica da artropatia hemofilica: Foi
utilizada a classificacdo de Pettersson, descrita no Anexo 2.

Classificagao de dor: Foi utilizado o sistema de escores de dor
descrito por Gilbert (1993). Os escores variam de 0 a 3, sendo
O=sem dor; l1=dor de leve intensidade e que né&o interfere nas
atividades de vida diaria (AVD) e que requer ocasionalmente uso de
analgésicos nao opiaceos; 2=dor de moderada intensidade, que
interfere nas AVD e requer uso ocasional de analgésicos inclusive
opiaceos e 3= dor de grave intensidade, que interfere
freqiuentemente nas AVD e requer uso frequente de analgésicos
opiaceos e nao opiaceos.

Amplitude de Movimentos (ADM): € a distancia méxima da

articulagdo em um determinado movimento. As ADMs avaliadas
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neste estudo sdo medidas com um goniémetro por um fisioterapeuta

capacitado e os valores de referéncia estdo descritos no Anexo 4.

4.2 METODOS

Foi realizado um estudo observacional de uma coorte com 190

pacientes e 245 articulagdes submetidas a SR.

Em todas as articulacdes tratadas com SR foi utilizado o Citrato
de itrio coloidal C-°°Y (CIS BIO International-Centre D'Etudes
Nucleaires de Marcoule, Bagnols/Ceze, Cedex, 30203, France).

O C-Y foi adquirido pelo IPEN (Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares, Sdo Paulo) e enviado ao IMN (Instituto de
Medicina Nuclear, Cuiaba) para uso nos pacientes deste estudo,
através um convénio de cooperacao técnica entre estas instituicoes.

As doses de citrato de itrio administradas na SR foram:

. Joelhos: 5 mCi (milicuries) em adultos e 2 a 3 mCi em joelhos de
criangas com peso abaixo de 20 kg.

. Tornozelos e cotovelos: 3 mCi (milicuries) em adultos e 1 a 2 mCi
em criangas com peso abaixo de 20 kg.

. Ombros: 4 mCi (milicuries) em adultos.

Um mCi equivale a 37 Mega Becquerel (mBq).

O numero de aplicacdes permitidas em cada articulacédo foi de no
maximo 3, com intervalo de no minimo 6 meses. Havendo indicacao,
alguns pacientes tiveram mais de uma articulacdo tratada,

simultaneamente ou em diferente momento.
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O periodo minimo considerado para uma eventual puncao
articular apdés a SR foi de duas semanas (SCHNEIDER, 2005).

4.2.1 Preparo para a sinovectomia radioativa (pré-p rocedimento)

Imediatamente antes da SR, foi administrado o fator de
coagulacao conforme o tipo de coagulopatia, sendo aplicado para
hemofilia A, o concentrado de fator VIII; hemofilia B, o concentrado de
fator IX e doenca de Von Willebrand, o concentrado de fator VIII/ FvW.
Os pacientes que tinham inibidor de alto titulo foram tratados com

CCPa ou rFVlla, d acordo com a resposta individual do paciente.

4.2.2 O procedimento de sinovectomia radioativa

 Foi feita anti-sepsia da regido com alcool e clorexidine gluconato
tépico ou com iodo-povidine (PVP-I).

e O cirurgidao ortopédico inseriu uma agulha de calibre 23 na
articulacdo, anestesiando o local da pele até o espaco articular,
utilizando um dispositivo descartavel do tipo three-way
(dispositivo de trés vias para a insercao de seringas). Em alguns
joelhos de grande volume foi utilizada agulha de calibre 20.

e Ao ser atingido o espaco articular o liquido sinovial, quando
presente foi aspirado.

e Utilizando-se a outra saida do three-way, foi injetado o Citrato de

itrio e em seguida, o corticoide (triamcinolona hexacetonida
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(Triancil, Apsen do Brasil Ltda., 20mg/ml). O objetivo desta etapa
foi o de evitar ou diminuir o risco de sinovite aguda pés SR. As
doses de triamcinolona utilizadas foram de 20 mg para joelhos e
10 mg para as demais articulacdes.
Foi feita compressédo do local da pun¢gdo com gaze estéril, que em
seguida foi medida com o contador Geiger-Muller, que é capaz de
detectar quantidades minimas de radiacdo. Caso a gaze que
estava comprimindo o local da puncdo contivesse qualquer traco
de radiacdo, a pele era descontaminada de residuo radioativo,
com gaze embebida com solugcédo salina estéril. Essa nova gaze
era checada com contador Geiger-Muller, até que a contagem
fosse “zero”. Esse processo de seguranca foi feito para prevenir
extravasamentos para a pele.
Foi feita mobilizacdo da articulacao respeitando sua amplitude de
movimento, de forma a dispersar o material radioativo dentro do
espaco articular.
A articulacdo foi em seguida imobilizada com atadura elastica e
algodao ortopédico durante 48 horas.
Foi feita cintilografia na gama camara com o objetivo de averiguar

a distribuicdo do material radioativo.

4.2.3 Periodo ap6s a sinovectomia radioativa

Os pacientes utilizaram um antiinflamatdrio ndo esteréide por 5 a

7 dias a partir da SR.
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« Dois dias ap6s a SR, os pacientes retornaram ao Hemocentro
para retirar a imobilizacdo e foram avaliados quanto a presenca
de efeitos adversos imediatos (até 48 horas do procedimento) ou
posteriores.

* Os pacientes foram orientados no sentido de evitar a colocacao
de carga na articulacdo tratada, durante a primeira semana apos

a SR, N&o obstante, todos foram orientados a iniciar Fisioterapia

sob orientagcédo especializada, depois de retirada a imobilizacao.

Nao foi necessaria internagcdo hospitalar.

Figuras1a4

sl

Fig. 1 . Joelho com sinovite crénica. Fig. 2. Seringas com liquido sinovial
aspirado de joelho com sinovite crbnica.

Fig. 3 SR em cotovelo utilizando o dispositivo Fig. 4. Monitorizacdo de gaze com
three-way. contador Geiger-Mdller.
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4.2.4 Variaveis analisadas
* NUmero de Hemartroses 1 ano antes, 1 e 2 anos apds a SR.
« Escore de dor imediatamente antes, 1 e 2 anos apés a SR.

* ADM medida imediatamente antes, 1 e 2 anos apés a SR.

4.2.5 Acompanhamento dos pacientes e coleta de dado s

Os pacientes foram acompanhados durante 3 anos apos SR.
Anualmente, foi avaliada a ocorréncia ou ndo de hemartrose, presenca
de dor e ADM na articulacao tratada, para cada paciente. No caso dos
pacientes do Hemocentro de Cuiaba, os dados foram obtidos de
prontuarios meédicos ou diarios dos pacientes. Os pacientes
encaminhados de outros centros estes dados foram enviados pelos

meédicos assistentes através de fax ou e-mail.

4.2.6 Aspectos Eticos

Este estudo obteve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
do IPEN, em 07 de fevereiro de 2003, antes de ser iniciado. Todos o0s
pacientes submetidos a SR assinaram os termos de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) (Anexo3). O sigilo e privacidade do sujeito na
coleta dos dados e na publicacdo dos resultados foram e serédo

garantidos neste estudo.

Os registros do estudo, como planilhas, prontuarios,

documentacdo de exames complementares e fichas de avaliacdo
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ficardo no Hemocentro de Mato Grosso em arquivo especificamente

resguardado para esse fim.

Nenhum paciente recebeu remuneracao ou pagou pelos custos do
tratamento realizado neste estudo. Nenhum dos profissionais dos
hemocentros participantes, incluindo o de Mato Grosso, recebeu
remuneracao especifica pelas atividades desenvolvidas durante este

estudo.

4.2.7 Analise estatistica

Foi utilizado o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences), versao 13, para a entrada de dados e analise

estatistica.

A distribuicdo de probabilidades dos dados foi, em sua maioria,
ndo paramétrica; por este motivo, foi utilizado para a anélise dos
desfechos, um teste ndo paramétrico de duas variaveis pareadas, antes

e depois do tratamento, o teste de Wilcoxon.

Como houve algumas perdas de informa¢gdes no seguimento dos
pacientes, realizamos um estudo da distribuicdo destas perdas no
primeiro, no segundo e terceiro anos de acompanhamento, para saber
se houve algum viés de selecdo com as perdas, com consequente
comprometimento da validade do estudo. Para a analise estatistica
utilizamos o teste Qui quadrado para calculo das probabilidades (p-

valores).
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5. RESULTADOS

De abril de 2003 a junho de 2007, 245 articulacdes de 190
pacientes foram submetidos a SR

Trés pacientes foram excluidos do tratamento, antes de se reunir
a coorte de 245 articulagcdes, sendo uma exclusdo por doenca
oncoldégica prévia (granuloma eosinofilico) e 2 por infeccdo bacteriana
aguda no dia do procedimento. As informacdes de acompanhamento de
8 articulacdes (3,3%) de 6 pacientes tratados, foram perdidas, sendo 3
joelhos, 2 cotovelos e 3 tornozelos.

A tabela 1 descreve a distribuicdo dos pacientes incluidos no

estudo.
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Tabela 1. Descricao clinica dos pacientes submetido s a sinovectomia radioativa

Género N %
Masculino 188 98,5
Feminino 2 1,5
Idade (anos)
0-5 7 3,7
6-10 55 28,9
11-15 55 28,9
16-20 39 20,5
21-25 20 10,2
26-30 7 4,1
=31 7 3,7
Numero de ArticulagBes Tratadas
Joelhos 118 48,2
Cotovelos 76 31,0
Tornozelos 49 20,0
Ombros 2 0,8

Tipo de Coagulopatia
Hemofilia A Grave 132 69,5

Hemofilia A Moderada 36 19,0
Hemofilia B Grave 9 4.7
Hemofilia B Moderada 8 4,2
Doenca de von Willebrand tipo 2N 1 0,52
Doenca de von Willebrand tipo 3 4 2,8
Presenca de Inibidor 24 12,6
Escore de Pettersson no momento da SR
0 17 6,9
1-3 58 23,7
4-7 122 49,8
8-13 40 16,3
Numero Total de ArticulacBes Tratadas 245
Numero Total de Pacientes Tratados 190

SR= Sinovectomia Radioativa

A maioria dos pacientes (98,4%) era do sexo masculino. A idade
variou de 3 a 45 anos com uma mediana de 14,9 anos (desvio padrao
7,19) e a maioria (82%) tinha idade abaixo dos 20 anos. Quarenta
procedimentos foram realizados em pacientes com inibidores contra o
FVIII (n= 24). Dentre as articulacOes tratadas, 118 eram joelhos, 76

cotovelos, 49 tornozelos e dois ombros. Em relacdo ao tipo de



45
coagulopatia, foram tratados com hemofilia A, 168; com hemofilia B, 17
e com DvW, 5, sendo 1 do tipo 2N e 4 do tipo 3. Onze pacientes (7
joelhos, 2 cotovelos e 2 tornozelos) foram submetidos a sinovectomia
quimica com rifampicina em meédia 2 anos antes da SR.

Os escores de Pettersson variaram de 0 a 10. Apenas 17
articulacdes (6.9%) tiveram escore zero; 58 tiveram escores de 1 a 3;
122 de 4 a 7. Quarenta articulacfes (16.2%) tinham escore acima de 8.

No momento da puncdo articular, nao foi possivel drenar
conteudo liquido da maioria dos cotovelos e tornozelos
(respectivamente 8,2% e 89,8%). Nos joelhos, drenou-se em média
16,7 ml de liquido, geralmente sanguinolento, que variou de 0 a 225 ml

(Tabela 2). Em relacdo aos ombros tratados, nao foi obtido liquido.

Tabela 2. Volume médio de sangue aspirado das artic  ulacdes

Articulacao Volume aspirado antes da SR (ml)
Media/ Faixa

Joelho 16,7 / (0-225)

Cotovelo 0,5/(0-14)

Tornozelo 0,24/ (0-5)

Ombro 0/(0)

SR= Sinovectomia Radioativa

5.1 EFEITO DA SINOVECTOMIA RADIOATIVA NA FREQUENCIA DE
HEMARTROSES

Antes de serem submetidos a SR, 0s pacientes apresentavam
uma freqiéncia média de 19.8 hemartroses por ano (variando de 2 a
60), que foi reduzida para 2,6 hemartroses em média no 1° ano

(variando de 0-12) e 2,2 hemartroses em média no 2° ano (variando de
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0 a 4). Essa reducado foi estatisticamente significativa (p=0.001. N&o
houve diferenca estatisticamente significativa quando comparamos o 1°
e 0 2° anos, mostrando que essa diminui¢cdo se sustentou pelo 2° ano.
Esses resultados estédo representados na Figura 5A.

Observou-se que a frequéncia média de hemartroses por ano nos
joelhos (figura 5B), diminuiu de 20,96 para 3,33 no 1° ano (p=0,000) e
se manteve em 2,74 no 2° ano (p>0,05). Nos tornozelos (figura 5C),
também houve reducdo significativa da frequéncia média de
hemartroses por ano, que passou de 19,32 para 2,25 no 1° ano
(p=0,000) e se manteve em 2,64 no 2° ano (p>0,05). Nos cotovelos
(figura 5D) obteve-se resultados semelhantes, com diminuicdo
significativa da frequéncia média de hemartroses por ano, reduzindo de
19.32 para 1,85 no 1° ano (p=0,000) e se mantendo em 1,38 no 2° ano
(p>0,05).

Quanto aos dois ombros tratados, nao foi possivel realizar analise
estatistica pelo reduzido numero. O primeiro paciente tinha uma
frequéncia anual de 30 hemartroses e passou a nenhuma hemartrose
no 1° e 2° anos p6s-SR. O segundo tinha uma frequéncia anual de 24
hemartroses antes da SR e ndo apresentou hemartroses no 1° e 2°

anos apo0s o tratamento.
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Figura 5
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Figura 5. As projecdes de box plot representam a distribuicdo do numero de hemartroses
por ano, antes versus depois dos pacientes terem sido submetidos a SR (1 e 2 anos de

Em relacdo as onze articulagdes (4.5%) de pacientes que haviam
sido anteriormente submetidas a sinovectomia quimica com
Rifampicina, com falha na resposta a esse tratamento, houve melhora
do numero de hemartroses ap6s a SR, no primeiro ano (p=0,003),

mantendo-se no 2° ano (p>0,05).
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5.2 EFEITO DA SINOVECTOMIA RADIOATIVA NA DOR ARTICU LAR

Conforme ilustrado na tabela 3, houve uma melhora geral dos
escores de dor ap0s a SR. Antes da realizagcdo do procedimento,
apenas 25,2% dos pacientes relataram n&o sentir dor na articulacdo
acometida, ou seja escore zero, de acordo com Gilbert (1993). Apds o
primeiro ano da realizacdo da SR, o grupo que apresentava escore de
dor zero para passou a representar 72% do total de pacientes
(p=0,001). O grupo de pacientes que tinha o pior escore de dor, escore
3 de acordo com Gilbert (1993) representava 26,5% do total de
pacientes antes do tratamento.

No primeiro ano ap6s o procedimento, apenas 1,8% dos pacientes
ainda mantinham esses niveis elevados de dor (p=0,001). No segundo
ano apo6s o procedimento, o percentual de pacientes com escore de dor
equivalente a 3 diminuiu de 1,8% para 0,9%, porém nao houve
significancia estatistica (p=0,868). Da mesma forma, o grupo que
correspondia ao escore de dor igual a zero aumentou de 72% para 74%
dos pacientes submetidos a SR, no 2° ano pés-tratamento também sem
significancia estatistica (p=0,868), ou seja, a diminuicdo acentuada da
dor observada ap6s o 1° ano do tratamento sustentou-se no 2° ano de

observacédo dessa coorte.
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Tabela 3. Distribuicdo dos escores de dor* em todas as articulacbes e nas
articulacdes com escores radiol6gicos** acima de 8, antes, 1 e 2 anos apoés a
sinovectomia radioativa

Escore Antes da 1 ano (%) p-valor 2 anos (%) p-valor
dor* SR (%)
Total Rad Total Rad Total Rad Total Rad Total Rad>8
>8 >8 >8 >8
0 252 15 72 65,2 <0,001 <0,001 74 64,7 0,868 0,317
1 20,7 175 19,6 26,1 16,7 17,6
2 27,7 20 6,5 4,3 8,3 11,8
3 264 475 1,8 4,3 0,9 5,9
N. 242 40 168 24 108 18
respostas
N. faltas 3 0 77 16 137 22
*Gilbert, 1993 **Pettersson, 1980

SR= Sinovectomia radioativa; Total= todas as articulagbes tratadas; Rad >8= somente as
articulagcBes com escores radioldégicos acima de 8; N. respostas= Numero de questdes
respondidas pelos pacientes; N. faltas= Numero de questbes n&o respondidas pelos
pacientes.

5.3 EFEITO DA SINOVECTOMIA RADIOATIVA NA AMPLITUDE DE
MOVIMENTOS

Como se pode observar na tabela 4, houve um aumento
estatisticamente significativo na mediana das amplitudes de
movimentos (ADM) nos joelhos e cotovelos, apés o 1° ano do
tratamento. Nos tornozelos ndo houve melhora significativa da mediana
de ADMs nesse periodo.

Dentre os cotovelos tratados, 16% das articulacbes (8/50)
apresentaram piora da ADM. Neste subgrupo a ADM diminuiu em média

14 graus no 1° ano poOs-tratamento.
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Considerando-se os tornozelos tratados, 12,5% dos casos (4/32)

apresentaram piora da ADM no 1° ano pés-tratamento, sendo essa
diminuicdo em média de 16 graus.

No grupo dos joelhos 18% (13/73) apresentaram piora da ADM

nas quais se perdeu, em média, 17 graus.

Tabela 4. Amplitude de movimentos imediatamente ant  es e 1 ano ap0s a SR de
acordo com a articulagao tratada.

Articulacao ADM antes da SR ADM apo6s SR p-valor
Mediana/ DP Mediana/ DP
Joelho 107°/ (279 116°/ (23°) 0,001
Cotovelo 106°/ (24°) 114°/ (20°) 0,003
Tornozelo 36°/ (13,2°) 40°/ (13°) 0,06

SR= Sinovectomia Radioativa; DP= Desvio padrdo; ADM=- Amplitude de Movimentos.

5.4 EFEITOS COLATERAIS ASSOCIADOS A SINOVECTOMIA
RADIOATIVA

Efeitos Colaterais imediatos: em nenhuma das 245 articulacdes
tratadas houve qualquer lesdo causada pelo material radioativo nas
estruturas extra-articulares. Além disso, ndo ocorreu nenhum caso de
sangramento articular agudo, imediato a puncao articular.

Trés pacientes apresentaram sintomas de sinovite aguda,
atribuiveis a SR, que ocorram em torno do quinto dia pos-

procedimento. Esse efeito adverso foi revertido em um periodo de uma
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a trés semanas com o uso de fatores de coagulacdo, medicamentos
antiinflamatdrios orais e repouso articular.

Até o momento, nenhum dos pacientes submetidos a SR nesse

estudo desenvolveu neoplasia maligna.

5.5 EFEITOS DA SINOVECTOMIA RADIOATIVA EM PACIENTES COM
ESCORES RADIOLOGICOS DE PETTERSSON ELEVADOS

Como se ilustra na figura 6A, nao houve diferencas
estatisticamente significativas quando comparamos a frequéncia anual
de sangramentos dentre os diferentes grupos de escores radioldgicos,
antes e 1 ano ap0s a SR, ou seja, a presenca de alteracdes
radiologicas que conferem um elevado escore radioldgico (acima de 8)
nao influenciou negativamente na reducdo da frequéncia das

hemartroses.
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Figura 6
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Figura 6.A. Os gréficos de box plot representam a frequiéncia de hemartroses antes e 1 ano ap6s
0 tratamento, comparando-se as quarto faixas de escores radiolégicos de Pettersson em todas as

articulacdes tratadas — joelhos, tornozelos e cotovelos. Os intervalos de escores considerados foram

de0,1a4,5 a8 eacimade 8. Figura 6 .B. Os gréficos de box plot representam a fregiiéncia de

hemartroses antes e 1 ano apés o tratamento, somente na faixa com escores radiologicos de

Pettersson acima de 8, em todas as articulacdes tratadas.

Como se pode observar na tabela 3, a maioria dos pacientes com
escore de Pettersson acima de 8 apresentava uma proporcdo alta de
dor articular moderada a intensa. Apenas 15% dessas 40 articulacdes,
apresentavam-se sem dor antes da execucédo do procedimento, ou seja,
com escore de dor igual a zero, enquanto no conjunto de todos os
pacientes havia 25,2% de pacientes sem dor articular. Apés o 1° ano de
tratamento com SR, o0 numero de pacientes sem dor no subgrupo dos

pacientes com altos escores radioldogicos aumentou de 15%, para
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65,2% no 1° ano (p=0,0001) e se manteve em 64,7% no 2° ano de

tratamento (p=0,317).

O escore de Pettersson nédo teve impacto negativo na amplitude
de movimentos. Nos pacientes com altos escores radioldgicos, a
amplitude média do arco de movimento em tornozelos, era 21,5 graus
antes do tratamento e aumentou para 37,5 ap6s o 1° ano de SR. Nos
cotovelos, a ADM meédia nesse grupo aumentou de 105 para 110 e em

joelhos, de 96 para 108 graus.

N&do houve efeitos colaterais significativos no subgrupo de 40
pacientes com altos escores radiolégicos. Apenas um paciente teve
sinovite aguda transitéria, que melhorou com tratamento clinico, como

nos demais pacientes de melhores escores.

Conforme demonstrado na Tabela 1, na avaliacdo pré-
procedimento, apenas 17 (6.9%) de todas as 245 articulagdes
avaliadas, obtiveram escore zero. Devido ao fato de encontrarmos um
namero  consideravel de  articulagbes apresentando escores
radioldgicos altos (16.2% n= 40), decidimos verificar a influéncia desse
parametro nos desfechos. N&o encontramos diferengas significativas
estatisticamente quando comparamos 0Ss escores radiolégicos e o
impacto na frequéncia de sangramentos, em todas as articulacdes, nos

intervalos de 1 ano antes e 1 ano apds a SR (Figura 5).

Conforme demonstrado na Tabela 3, houve uma melhora geral

dos escores de dor. De apenas 25,2% de todos os pacientes que
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relataram escore de dor zero (sem dor relacionada a sinovite) antes do
tratamento esse grupo subiu para 72% apos O primeiro ano e se
manteve estavel durante o segundo ano (74%) de tratamento. Dos
pacientes que relataram um escore de dor de 3 (a pior dor possivel)
antes do tratamento (26.5%) apenas 1,8% mantiveram esse escore

apos o primeiro ano.
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6. DISCUSSAO

A artropatia hemofilica continua sendo o maior problema da
hemofilia, para a maioria dos pacientes, apesar dos avangos
terapéuticos atingido. Menos de 10% da populagcdo mundial tem acesso
regular aos fatores de coagulacdo e ao tratamento profilatico. Dessa
forma, ao redor da terceira década de vida, frequentemente o paciente
com hemofilia apresenta no minimo uma articulagdo com artropatia
grave, duas outras moderadamente afetadas, e de duas ou mais
articulagcdes com potencial leve de deterioracdo (HOOTS, 2007).

Embora a questdo das modalidades de tratamento com fatores de
coagulacdo ndo seja objeto do presente estudo optou-se por aborda-la
porque provavelmente foi a falta do tratamento profilatico no Brasil que
gerou a possibilidade de ter uma casuistica tdo grande de pacientes
com sinovite crbénica com indicacdo de SR. Quando comparamos a
incidéncia média anual de 30 a 35 episddios de hemartroses que
ocorriam nos pacientes do Reino Unido quando eram tratados em
demanda (LEE, 2008) com a nossa coorte, com 19.8 hemartroses/ano,
apenas analisando a articulacdo-alvo tratada, podemos ter uma
perspectiva da situacdo que teriamos no pais caso o tratamento
profilatico fosse instituido. Ainda que haja o viés de ser formada por
pacientes com sinovite crénica, com indicacdo de SR, esta coorte se

refere a pacientes provenientes de todo o Brasil, tratados em demanda.

O numero de articulacbes de pacientes com hemofilia com

acompanhamento em longo prazo relatado neste estudo € o maior ja
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publicado (n=245). Heim (2001), utilizando itrio em hemofilia relatou os
resultados em 163 articulacbes; Rodriguez-Merchan (2001), relatou 66
casos com itrio; Siegel (1994), usando P3®*? relatou 126 casos e Kavakli
(2006) utilizando itrio publicou os resultados de 105 casos.

O presente estudo encontrou resultados semelhantes aos de
outros autores quanto a significativa reducdo da frequiéncia de
hemartroses apo6s o tratamento (DAWSON, 1994; FERNANDEZ-
PALAZZI, 1984; HEIM, 2001; KAMPEN, 2001; KAVAKLI, 2006;
SCHNEIDER, 2005; SILVA, 2008; VAN KASTEREN, 1981). Esse

resultado se manteve até o 2° ano, o que sugere um efeito duradouro.

Houve reducdo do numero de hemartroses nos pacientes que
antes falharam em responder ao tratamento com sinovectomia quimica
com rifampicina. Cabe mencdo o caso de um dos pacientes que foi
anteriormente submetido a 10 aplicacdes de rifampicina no joelho
direito, mantendo sangramentos com frequéncia semanal e, apds um
lapso de um ano, submetido a apenas uma aplicacdo de SR nessa
articulacdo, manteve-se livre de sintomas por trés anos.

Em relacdo a dor articular, demonstrou-se a diminuicao
significativa na proporcdo de pacientes que tinham dor moderada a
intensa depois da SR.

Na ADM, néao ocorreram beneficios. A melhora foi em média de
9,3 graus nos joelhos, 4 nos tornozelos e 9 nos cotovelos. Embora a
melhora seja estatisticamente significativa nos cotovelos (p=0,003) e
joelhos (p=0,001), a amplitude aumentou muito pouco. NOSsSO0S

resultados estdo de acordo com os relatados por outros autores, ja que
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esse € o parametro clinico que apresenta beneficio menos evidente
ap6s a SR (ERKEN, 1991; RIVARD, 1985, 1994; MANCO-JOHNSON,
2002). Alguns pacientes apresentaram piora da ADM, sendo 16% dos
cotovelos, 12,5% dos tornozelos e 18% dos joelhos. Este efeito adverso
foi também relatado por Heim (2004) em relacdo aos cotovelos dos
pacientes submetidos a SR com itrio. Notamos que 9% dos nossos
pacientes que sofreram restricdo de movimentos manifestaram o desejo
de serem tratados com SR na articulacédo contralateral, justificando que
a melhora da dor articular e a diminuicdo das hemartroses trariam um
beneficio maior do que o risco.

O fato de nao haver liquido sinovial aspirado na grande maioria
das articulagdes nao interferiu na seguranca da SR, uma vez que nao
houve nenhum caso de ma localizacdo do material radioativo,
informacado confirmada pela cintilografia pés-procedimento realizada em
todos os pacientes.

A proporcdo de pacientes com efeitos colaterais subagudos,
manifestando-se como sinovite actinica, apés o 5° dia do procedimento,
foi bastante pequena (1,22%), semelhante as encontradas em outros
estudos que utilizaram o mesmo radiofarmaco em hemofilia (DAWSON,
1994; FERNANDEZ-PALAZZI, 1984; HEIM, 2001; KAMPEN, 2001;
KAVAKLI, 2006; RODRIGUEZ-MERCHAN, 2001; SCHNEIDER, 2005;
SILVA, 2008; VAN KASTEREN, 1981).

N&o observamos a ocorréncia de neoplasias malignas, em
nenhum dos pacientes, no periodo em que os acompanhamos. Digno de

nota € o conhecimento que se acumulou sobre a seguranca do uso da
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radiacdo beta, quanto ao surgimento de neoplasias pos SR em
sinovites de outras etiologias, além da hemofilia, como a que ocorre na
artrite reumatoide (CLUNIE, 2003; KAMPEN, 2001; KRESNIK, 2002;
SCHNEIDER, 2005).

Foi relatado por outros autores que apesar da SR ser o
tratamento de escolha para a sinovite crénica, com frequéncia ha um
retardo na sua realizacao (LLINAS, 2008) e os pacientes ja chegam aos
Servicos em estagios avancados de artropatia (MORTAZAVI, 2007). No
presente estudo, foram tratadas 40 articulacdes (16.2%) com escores
radiologicos acima de 8 de acordo com a classificacdo de Pettersson, e
que apresentavam sinais clinicos e de imagem de sinovite. Nesses
estagios, alguns autores consideram que a SR pode nao ser efetiva
(RODRIGUEZ-MERCHAN, 1997; KAVAKLI, 2006), ou que apresenta
maiores dificuldades técnicas e um menor beneficio (DUNN, 2002).
Schneider (2005) considera que a perda de cartilagem e a instabilidade
articular sdo contra-indicagbes relativas a SR. Foi demonstrado no
presente estudo que a maioria dos casos com escore radioldégico alto
nao apresentou diferenca de resposta a SR, em comparagcdo aos
demais pacientes (figura 7). Ao contrario do que publicaram Kavakli,
Rodriguez-Merchan e Dunn, os resultados obtidos sugerem que a SR
esta indicada mesmo em pacientes com escores radiolégicos altos,
desde que haja sinais clinicos e radiolégicos de sinovite crénica. Os
relatos de alguns autores vém ao encontro dos nossos no sentido de

gue a decisdo de tratamento da sinovite deve ser baseada na analise
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integral do caso e nao somente nas classificacbes radiologicas
(MORTAZAVI, 2007; LLINAS, 2008).

Assim, como no presente estudo, outros autores concluiram néao
haver correlacdo entre o resultado clinico e o grau de acometimento
radiologico anterior a SR. Entretanto a correlacdo direta dos nossos
resultados com os encontrados por esses autores nao €& possivel,
devido as diferencas de materiais e métodos usados e do numero de
articulacdes tratadas. Tirkmen (2005) empregou itrio em apenas 11

joelhos e Rénio (R*%°

) nas demais 21 articulacdes e Mortazavi utilizou
Fésforo Crémico (P%?) nas 55 articulagdes tratadas (2007).

A mais importante limitacdo que encontrada no estabelecimento
desta coorte foi a dificuldade na obtencdo das informacdes poOs-
tratamento, principalmente dos pacientes encaminhados de outros
Servigos, visto que cerca de 60% os pacientes incluidos no estudo
eram procedentes de outros Estados. A perda de informacdes se
acentuou do segundo ano em diante e por esse motivo foi necessario
avaliar eventuais perdas seletivas. No primeiro ano a distribuicdo foi
equivalente, o que torna os resultados validos para este periodo de
acompanhamento. Ocorreram, entretanto perdas menores no grupo de
pacientes com inibidores, que mantiveram maior contato com os
Hemocentros, sendo que 97,6% e 85,8% dos pacientes pertencentes a
este grupo permaneceram no estudo no primeiro e segundo anos de
acompanhamento, respectivamente. Dos pacientes sem inibidor,

permaneceram no estudo 85,8% e 60,3% no primeiro e segundo anos

de acompanhamento, respectivamente. Da mesma forma, houve uma
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concentracdo maior de pacientes com escores radioldogicos acima de 8
em acompanhamento no primeiro e segundo anos, 95% e 80%
respectivamente. Isso sugere que nossos resultados poderiam ser
ainda melhores se os pacientes de melhor progndéstico ndo tivessem
saido em propor¢cao maior do estudo.
Houve prejuizo significativo na obtencdo das informacdes de
acompanhamento no terceiro ano, fato que levou a decisdo de exclusédo

desses dados, a fim de evitar conclusdes nao validas neste periodo.
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7. CONCLUSOES

A Sinovectomia Radioativa:

 Diminuiu significativamente a frequéncia de hemartroses e a dor
nas articulacdes tratadas, inclusive nos pacientes que nao tinham
previamente respondido a sinovectomia quimica com rifampicina
e naqueles com artropatia avancgada.

e Melhorou a ADM na maioria das articulacdes, embora essa
melhora ndo tenha sido relevante; reduziu discretamente a ADM
em 18% dos joelhos, 12,5% dos tornozelos e 16% dos cotovelos.

« E um procedimento seguro quando realizado por profissionais
capacitados. Em nenhuma das 245 punc¢des articulares realizadas

houve sangramento poOs-puncdo nem |lesbes cutaneas de

radionecrose.
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8. RECOMENDACOES

A sinovectomia radioativa deve ser conduzida sob protocolos
controlados e seguindo o conceito de atencao integral, realizado por

uma equipe multidisciplinar.

As puncOes articulares (artrocenteses) para a SR devem ser
realizadas por um meédico experiente. Ndo se recomenda que o

profissional inicie sua préatica em artrocentese pela SR.

Todos os membros da equipe, envolvidos no procedimento de SR
devem obedecer as medidas de radioprotecdo disponiveis na medicina
nuclear, a fim de prevenir efeitos adversos ao paciente, aos operadores

e ao meio ambiente.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O principal desdobramento deste estudo foi a sua ampliagédo para
outros centros de tratamento no Brasil. Atualmente, pelo menos quatro
Hemocentros no pais utilizam a SR como tratamento da sinovite crénica
hemofilica e outros se encontram em processo de aprovacado do
tratamento. Estudos clinicos utilizando outros radiofarmacos para uso
intra-articular estdo sendo conduzidos pela equipe envolvida neste

estudo bem como por outros centros.
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ANEXO 1 - CADASTRO DO PACIENTE

N° Prontuario: Data da avaliacdo __ [/ |
Nome: DN__/_ /| _ Enderecgo e Tel:
1 — Idade Peso:

2 — Deficiéncia ( ) Fator VIII () FatorIX( ) DvW

3 — Gravidade:( )0 a 1%Grave;( )1a 5% Moderado;( )+5% Leve
4 — Tem Inibidor? Titulo, em Unidades Bethesda (U.B.)

5 — Articulacao avaliada. D (Direito) ou E (Esquerdo):

Joelho () Tornozelo ( ) Cotovelo () Ombro ()

6- Ja& foi submetido a RSO nessa articulagdo? Sim ( ) Nao( )
Datas:

7-Ja foi submetido & Sinovectomia Quimica nessa articulagcado?
Sim ( )N&o ( ) Datas:

8- Ja foi submetido a Sinovectomia cirurgica nessa articulagcao?
Sim ( ) N&ao ( ) Datas:



ANEXO 2 - ESCORE RADIOLOGICO DE PETTERSSON

1 — Osteoporose

(0) ausente
(1) presente

2 — Alargamento das Epifises

(0) ausente
(1) presente

3 - Irregularidade do osso subcondral

(0) ausente
(1) parcial
(2) total

4 - Diminuicdo do espaco articular

(0) ausente
(1) espaco articular mede > 1mm
(2) espaco articular mede < 1mm

5 — Formacdao de cisto sub-condral

(0) ausente
(1) 1 cisto
(2) > de 1 cisto

6 — Erosdo das margens articulares

(0) ausente
(1) presente

7 - Incongruéncia de superficies articulares

(0) ausente
(1) leve
(2) acentuada

8— Deformidade da articulacdo (angulacdo e/ou desni
entre as terminacdes 60sseas da articulacéao)

(0) ausente
(1) leve
2 acentuada

Escore méaximo para cada articulacéo =

73

velamento

13
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID O

1. INTRODUCAO

Cerca de 80% das pessoas com hemofilia podem desenvolver
hemartroses (sangramentos dentro das juntas). Quando as hemartroses
se repetem na mesma junta, o sangue acumulado vai danificando
(corroendo) seu revestimento interno, chamado de sindvia. A sindvia
vai ficando engrossada (hipertrofiada), cheia de dobras por dentro,
causando sangramentos repetidos e inflamacao. A inflamacdo croénica
(sinovite crdnica) leva ao sangramento. Forma-se entdo um circulo
vicioso: hemartroses — sinovite - hemartroses. Nesse ponto, cerca de
80% das hemorragias que a pessoa tem ocorrem no mesmo lugar, como
se fossem um “alvo”. Por isso esse estagio chama-se de “junta-alvo”.
Se néao for feito tratamento da sinovite, a degeneracdo prossegue e a
pessoa acaba ficando em geral desde muito jovem, com dor crbnica e
vai perdendo o movimento da junta. No ultimo estagio os ossos ficam
“grudados” uns nos outros. Depois de que a destruicdo articular
comeca (o primeiro passo para isso, em geral € a sinovite), mesmo que

a pessoa tomasse Fator todo dia, o processo de destruicao continuaria.

A injecdo de materiais radioativos (Sinovectomia Radioativa) é
uma técnica pouco dolorosa, ndo cirdrgica e que tem o objetivo de
destruir por dentro a sindvia inflamada. Fazendo isso, espera-se a
diminuicdo do numero de hemartroses. Esse procedimento € feito ja ha
muitos anos, desde 1963, em varios paises da América do Norte,
América do Sul, Europa e Asia. Ha registro de mais de 5.000 pessoas

com hemofilia ja tratadas dessa forma. E o procedimento recomendado



75
pelo MASAC - Conselho Médico da Fundacao Nacional de Hemofilia
dos Estados Unidos, desde 1997 e também pela Federacdo Mundial de

Hemofilia.

2. MODO DE ACAO DA SINOVECTOMIA RADIOATIVA

O material radioativo, itrio é levado para dentro das células da
sindvia inflamada, que vai “secando” e com isso ha a diminuicdo do

namero de hemartroses na junta que foi tratada.

3. JUSTIFICATIVA PARA O USO DO iTRIO

O |ltrio é um dos mais Uteis materiais radioativos para
Sinovectomia. E produzido em alguns paises da Europa e recentemente
também pelo Brasil, no IPEN - Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares, que fica localizado em Sao Paulo. O IPEN iniciou a
aquisicdo do Citrato de itrio (Citrato-°°Y), da empresa Nordion ou da
CIS-BIO, na Franca, em parceria de Mutua Cooperacao Técnica com o
MT Hemocentro e o IMN — Instituto de Medicina Nuclear de Cuiaba. O
IPEN é também responsavel pela preparacdo, envasamento, rotulagem
e controle de qualidade do produto final enviado para Cuiaba. Desde
2003 estd sendo utilizado o Citrato-°°Y no Brasil, para tratamento da
Sinovite Hemofilica, sendo o primeiro grupo de pacientes no pais a

utilizarem a Sinovectomia Radioativa.

4. QUEM PODE RECEBER A SINOVECTOMIA RADIOATIVA?

4.1 - Pessoas acima de 2 anos de idade com Hemofilia ou com Doenca

de von Willebrand que tenham diagnéstico de sinovite crbnica e que
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estejam em acompanhamento regular em um Centro de Referéncia para
Hemofilia, que tenha seus exames de rotina em dia (dosagem de fator,
inibidor, sorologias). Precisa ter também uma “Radiografia Simples”
(“Raios X”) recente de pelo menos 1 més. O ideal €& ter também uma
“Ultra-Sonografia articular” (“Ultra Som”) e em alguns casos pode ser
necessario também fazer outros exames, para ajudar no diagndéstico da
sinovite, como a “Ressonancia Nuclear Magnética” e a “Cintilografia
Ossea Trifasica”. A Ressonancia é um exame que permite que se
visualize por dentro, em detalhes todas as estruturas dentro do corpo,
como a sinovia, os detalhes dos ossos, musculos etc. Desde que seja
feita com técnica voltada para que se localize as lesdes frequentes na
hemofilia ajuda em diagndésticos mais detalhados. A Cintilografia serve
no caso da hemofilia, para perceber se ha inflamacédo atual (sinovite)
ou se a articulacdo ja esta em um nivel mais avancado da lesdo ou
mesmo se ndo ha inflama¢do no momento, sendo que nesse momento,

nao estaria indicada a Sinovectomia.

4.2 A pessoa deve ter disponibilidade de ficar em Cuiaba durante o
tempo necessario, geralmente 5 dias, de uma 52 feira até a préxima 22
feira. O paciente geralmente chega na 52 feira e é liberado na 22 feira
pela manha. O procedimento é feito em geral nos sabados de manha.

N&o € necessaria internacao.

4.3 A pessoa deve se comprometer a comparecer ao Centro de

Tratamento de Hemofilia de seu Estado para as consultas e
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acompanhamento apos o procedimento e em alguns casos em Cuiaba,

para a avaliacdo dos resultados. Isso além de suas consultas normais.

4.4 O candidato ou o seu responsavel s6 devera assinar este Termo de
Consentimento apos Ié-lo com atencdo e esclarecer todas as duvidas.
5. QUEM NAO PODE RECEBER A SINOVECTOMIA?

Verifigue com seu médico se vocé se enquadra em algum desses

impedimentos.

5.1 Pessoas com estagio muito avancado de comprometimento da

articulacdo e que ja tenham indicacdo para cirurgias.

5.2 Pessoas com histéria de cancer ou de tratamento com
quimioterapia ou radioterapia ou com historia de doencas hereditarias

raras que favorecam a tendéncia ao cancer.

5.3 Febre ou sinais de infec¢cdo no dia do procedimento.

5.4 - Sinais de infec¢cdo no local destinado a injecdo articular.

6 RESULTADOS ESPERADOS COM A SINOVECTOMIA

6.1 Diminui¢cdo das hemartroses e da dor na junta tratada

Nos casos em que o estdgio da doenca articular esteja muito
avancado e em casos de dor ocasionada pela propria degeneracao
articular, a dor tende a piorar com o tempo, independente de se fazer

esse tratamento.
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7. RISCOS POSSIVEIS DA SINOVECTOMIA

O procedimento € bem tolerado e a maioria dos pacientes néo
tem efeito colateral. E muito raro acontecer dor no dia da aplicacéo e
em geral ela pode ser controlada. E possivel que ocorra inchago e dor,
gue séo sintomas de piora da sinovite, alguns dias (5 a 7 dias) ou
poucas semanas depois da aplicagcdo. Vocé deve consultar o seu

médico, para avaliar a necessidade de Fator e/ou de antiinflamatoérios.

Houve relatos de piora dos movimentos (diminuicdo da amplitude
de movimentos) em cotovelos e tornozelos em alguns casos. Em geral
essa piora foi controlada e na maioria dos casos corrigida com

Fisioterapia intensiva em local especializado em Hemofilia.

Foram relatados alguns casos de neoplasias (cancer) em
individuos tratados com Sinovectomia com ouro radioativo (esse tipo de
material ndo €& mais utilizado). Nos Estados Unidos houve duas
criancas com hemofilia que fizeram Sinovectomia com Fésforo
Radioativo e que apresentaram leucemia; depois de amplo
levantamento de dados em todo o pais, esses eventos nao foram

correlacionados a Sinovectomia.

8. OUTRAS OPCOES DE TRATAMENTO

8.1 Profilaxia Primaria e Secundaria

O tratamento que visa evitar as hemartroses desde o inicio da

infancia (antes dos 2 anos) — a profilaxia primaria pode prevenir a
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destruicdo das juntas e é o ideal para evitar as sequelas da hemofilia.
Alguns dos impedimentos da profilaxia sdo as dificuldades de acesso
de veias e a dificuldade de implantacdo pelos custos dos Fatores. No
nosso pais essa opcdo ainda ndo é uma realidade para todas as

pessoas.

A profilaxia secundéaria — infusdes regulares de Fator apds ter
sido identificada uma “junta-alvo”, pode limitar as hemorragias e a
lesdo articular em alguns raros casos. Em outros casos, mesmo com

profilaxia, o paciente continua tendo “junta-alvo”.

8.2 Sinovectomia Cirdrgica

A retirada da sindvia por meio cirurgico € chamada “sinovectomia
cirurgica” e pode ser feita por via aberta ou por via artroscépica
(artroscopia). A sinovectomia aberta quase nao tem sido mais
utilizada, pois apresenta muitas desvantagens em relacdo a
artroscopia. A artroscopia, que é a introducdo de dois pequenos
“canos”, um em cada lado da junta, em que um deles tem uma camera
que filma o que o médico estad fazendo e onde ele esta entrando; o
outro cano serve para dar entrada a uma série de pequenos
instrumentos cirdargicos, como pincas, bisturis e brocas, que véao
retirando e sugando as partes inflamadas e desvitalizadas de dentro da
junta afetada. A artroscopia tem sido realizada com sucesso em termos
de diminuicdo de hemartroses em cerca de 80% dos casos. Entretanto
é frequente a diminuicdo de amplitude de movimentos ap0s a cirurgia.

Além disso, o0s procedimentos cirdrgicos ndo sao os ideais na
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hemofilia, principalmente em criancas. Nos pacientes com inibidores ha
um risco extra de sangramento e um consumo maior de fatores no pré e
pos operatorio. Além disso, o sucesso das cirurgias depende de uma
fisioterapia pos-operatdria intensiva e por vezes dolorosa, além de uma
maior restricdo das atividades cotidianas durante semanas ou meses
apos a cirurgia. H4 também desvantagens da hospitalizacdo, da dor e
custos mais elevados, inclusive com maior gasto com fator durante e

apos a cirurgia.

8.3 Sinovectomia Quimica

Em alguns paises na América Latina, inclusive o Brasil, onde é
dificil o acesso aos materiais radioativos, usou-se um medicamento
chamado Rifampicina, ou Rifocina, com resultados semelhantes aos da
Sinovectomia Radioativa, pelo menos nos joelhos. A vantagem da
Rifampicina é seu baixo custo. Seu inconveniente € a dor na aplicacéo
e freqientemente apos, além da necessidade de repeticdo semanal, em
geral 5 a 10 vezes, sendo que todas as vezes ha necessidade de
aplicacdo de fatores antes do procedimento. A Rifampicina nao tem

sido comercializada no Brasil desde 2003.

9. PROCEDIMENTO DE SINOVECTOMIA RADIOATIVA

e O paciente chega ao Hemocentro onde é avaliado pela equipe
multidisciplinar: hematologista e ortopedista, fisioterapeuta,
enfermeira e assistente social, onde sdo conferidos exames e
fichas. O paciente é examinado e este Termo de Consentimento &

explicado e suas duvidas esclarecidas.



81

7

O paciente é levado ao IMN — Instituto de Medicina Nuclear de
Cuiaba para a realizacdo da Cintilografia Ossea Trifasica, caso o
paciente ndo tenha esse exame feito. O exame é minimamente
doloroso, implicando em uma injecdo na veia para a infusdo do
contraste.

No dia do procedimento, o paciente € levado ao IMN — Instituto de
Medicina Nuclear de Cuiaba para a realizacdo da Sinovectomia,
onde € administrada a quantidade de Fator prescrita.

E feita a anti-sepsia (limpeza) da regido com alcool e uma
substancia anti-séptica.

A pele é anestesiada e a agulha é inserida dentro da articulacgéo.
O material radioativo (itrio) é injetado, utilizando-se um
dispositivo chamado “three-way”, para dar maior seguranca na
hora de aplicar esses materiais.

E trocada a seringa por outra com corticéide.

E feita a compressido do local da puncdo com gaze estéril, que
depois é medida com um aparelho chamado Contador Geiger-
Muller, que detecta qualquer radiagcdo, mesmo invisivel ao olho
humano; caso a gaze que estava comprimindo o local da injegcéo
esteja com material radioativo, a pele é novamente limpa e a
nova gaze checada com o Geiger, até que a contagem seja
“zero”. Esse processo de seguranca extra é feito para prevenir
gque qualquer extravasamento fora da junta venha a ocasionar

lesbes na pele.

A articulacdo € imobilizada com atadura.
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e ApO6s 24 horas do procedimento, faz-se o Fator conforme
prescrito. Ndo € necessaria internacao hospitalar.

« Dois dias ap6s o procedimento o paciente retorna ao Hemocentro
para retirar a imobilizacao e ter orientagdes escritas da Equipe.

« Durante 1 semana, o paciente deve repousar ao maximo para que
o efeito da Sinovectomia seja o melhor possivel. O ideal é néao
usar carga (peso) na articulacdo por 1 semana.

* Iniciar Fisioterapia depois de retirada a imobilizagcao.

Este Estudo ndo implica em ressarcimento de despesas do
paciente, excetuando-se assisténcia social, como o TFD — Tratamento
Fora de Domicilio e transporte para as Casas de Apoio e ndo implica

em pagamento extra aos profissionais envolvidos.

DECLARACAO

Declaro ter compreendido este Termo de Consentimento e que
estou completamente informado dos riscos e beneficios deste
tratamento, e que tive minhas davidas esclarecidas a esse respeito.
Compreendo que se ndo desejar participar deste estudo ndo sofrerei
consequéncia sobre meu tratamento de rotina. Caso decida sair do

estudo, também ndo sofrerei nenhuma pena por parte da equipe.

Nome do Paciente e RG:

Nome e RG do Responsavel legal, em caso de menor de 18 anos.

Assinatura: Data:
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ANEXO 4 - REABILITACAO POS-SINOVECTOMIA RADIOATIVA E
AVALIACAO FISIOTERAPICA (QUEROL, 2001)

Sdo avaliados antes e ap0s a SR: Edema; deformidade de eixo;
ADM; contraturas; crepitacdo; atrofia muscular, instabilidade e

necessidade de oOrteses (muletas, bengala ou cadeira de rodas).

A ADM é a distancia méaxima da articulacdo em um determinado
movimento. O movimento ativo é o que € realizado pelo préprio
paciente e passivo quando realizado no paciente, pelo examinador. As
ADMs avaliadas neste Estudo sdo medidas com um goniémetro comum

e os valores de referencia normais sao:

Joelho: Cotovelo

Flexdo :140° + ou - 5 Flex&do: 140° + ou - 5
Extensé&o: 0° + ou — 3 Extensao: 0° + ou - 2
Tornozelo :

Dorsi flexdo: 15° + ou - 5 Flexdo plantar: 40° + ou 10
Ombro:

Flexao: 170° + ou - 5 Extensao: 60° + ou - 10

Abducéo: 180° + ou — 7 Aducgéo: 0°
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1. Primeiras 48 horas ap6s a sinovectomia radioativa

Quando a SR é realizada nos membros inferiores, a deambulacéo

deve ser feita com o uso de muletas, de forma a diminuir a carga. E

imprescindivel o repouso articular nesta fase.

2. Primeira semana

Objetivos: Prevenir sangramentos e atrofia muscular devido a

imobilizag&o prolongada e desuso

Procedimentos

. Manter reposicdo do Fator nos primeiros 3 dias pés SR.

. Apés 48 horas a imobilizacao € retirada, avaliado eventual
desconforto e o perimetro e ADM sao medidos.

. Sado iniciados exercicios isométricos com 10 contracdes
musculares mantendo as contracdes entre 8 a 12 segundos, com pausa
de 13 a 15 segundos entre cada contracdo. As series sao realizadas 3
vezes por dia.

. Avaliacdo do uso de Orteses durante os primeiros 7 dias,
dependendo do nivel de imobilizacdo recomendada em cada caso. Os
pacientes com inibidores devem receber atencédo redobrada devido ao
risco de sangramento tardio.

. Cinesioterapia com exercicios ativos nédo assistidos e
aumento gradual de resisténcia no final da 12 semana, aplicando-se
crioterapia apés cada se¢do. Deambulacdo assistida com muletas nos

casos em que a Sinovectomia foi feita em joelhos ou tornozelos



85

3. Primeiros 6 meses

Objetivos: Reduzir a inflamacao; prevenir 0S sangramentos
durante os exercicios, as atividades do dia a dia e durante os esportes;
manter ou melhorar a ADM, dando maior estabilidade; manter ou
melhorar o trofismo muscular e a for¢ca; no caso de membros inferiores,

para melhorar a marcha.

Procedimentos utilizados pela Fisioterapia

1 - Crioterapia (aplicacdo de gelo na area afetada): O gelo atua
no metabolismo das células provocando vaso constricdo, o que auxilia
na diminuicdo da inflamag&o. Pode ser usado gelo comum, triturado,
com protecdo da pele com substadncia oleosa ou gelo reutilizivel,
disponivel comercialmente com material hidrocoléide, adaptavel a

articulacgao.

2- Eletrotermoterapia: Ultra-som; Estimulacdo Transcutanea
Neuro-Elétrica (TENS); Turbilhdo; Correntes diadindmicas e Eletro

estimulacao funcional (FES).

Profilaxia de sangramentos nas atividades fisicas e esportes

O uso de Orteses € recomendado no sentido de proteger a
articulagdo tratada dos traumatismos e aumentar a consciéncia do
paciente nos movimentos daquela articulagdo. Feitas de material
tubular, reforgcadas com enchimento de silicone, para o ombro,
cotovelo, joelho e tornozelo. As Orteses de joelho podem também ser

equipadas com suportes laterais e com centralizacdo da patela para
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gque haja aumento da estabilidade e a reducdo do movimento de rotacao
durante a deambulacdo. As Orteses de tornozelo devem reduzir ou
impedir o movimento de eversao-inversdao, mas nao o de flexo-

extensao.

. Cinesioterapia — continuacdo do programa, com aumento

gradual da carga.

. Fisioterapia Estatica (RPG — Reeducacao Postural Global)
. Fisioterapia Dinamica (movimentacao integral).
. Reabilitacdo da Marcha

Objetivo : reabilitacdo da marcha quando as articulacfOes tratadas

forem joelhos ou tornozelos.

Procedimentos: medidas corretivas para a recuperacdo da

marcha normal, evitando-se carga excessiva nas articulacdes.
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ANEXO 5 - PROTOCOLO PARA CINTILOGRAFIAS OSSEAS

1. Cintilografia Ossea Trifasica - ¢é feita em pacientes com artropatias
inflamatdrias com o objetivo de se diagnosticar a presenca ou auséncia
de sindvia inflamada e também para monitorar a resposta ao tratamento
com radiofarmacos intra-articulares. O procedimento deve ser realizado
em uma Gama-Camara acoplada a um computador que permita a

analise qualitativa e quantitativa das imagens.

Protocolo de aquisicdo : As imagens sdo adquiridas com colimador de
baixa energia e alta resolucdo, posicionado sobre a articulacdo a ser
avaliada. E realizado uma injecdo “em bolus" de uma dose de 370-1110
MBqg de MDP-99mTc, com imagens do fluxo sanguineo a cada 2
segundos em matriz 128x128 durante dois minutos. Uma imagem da
fase de permeabilidade capilar € obtida na mesma posi¢cdo por um
tempo de 2 minutos. Ao término destas imagens faz-se uma aquisicao
de corpo inteiro na projecao anterior ("scan de equilibrio”) com
velocidade entre 40-50 cm/min. Imagens adicionais de equilibrio de
outras articulacdes podem ser adquiridas apés o término da varredura.
O paciente retorna 3 a 4 horas para a realizacdo das imagens tardias

("spots+ scan").

2. Cintilografia p6s SR: tem o objetivo de confirmar a presenca e a
distribuicdo do farmaco dentro da articulagcdo e de investigar eventuais

extravasamentos extra-articulares.
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Protocolo de aquisicdo: As imagens sdo adquiridas, 20 a 30 min. apos
o procedimento, com colimador posicionado sobre a articulacdo a ser
avaliada. Ao término destas imagens faz-se uma aquisicdo de corpo
inteiro na projecao anterior. A escolha do tipo de colimador e o tempo

de aquisicdo dependem do radiofarmaco utilizado na SR.



