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Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos da sinoviortese com **samario-hidroxiapatita (***Sm-HA)
nos cotovelos e tornozelos de pacientes com artropatia hemofilica. Métodos: Foi rea-
lizada sinovectomia com *Sm-HA na dose de 185 MBq em 166 articulagoes de 82 pa-
cientes hemofilicos, com média de idade de 24,4 anos (5 a 50) e tempo de seguimento
médio de 39,8 meses (6 a 76), sendo avaliado o nimero de episédios de hemartrose, o
uso do fator de coagulacdo pré e pds-procedimento, a escala da dor e o grau de satisfa-
cdo dos pacientes com o tratamento. Resultados: A infiltracdo de uma dose de **Sm-
HA foi efetiva em 76,5% dos pacientes para resolucdo dos sangramentos de repetigao
e/ou sinovite em cotovelos e tornozelos. Outros 16,8% obtiveram melhora com dois
procedimentos e 6,7% necessitaram de 3 ou 4 infiltracdes ou ndo obtiveram resposta
favoravel com o método. Houve diminuicao significativa de 72% (p<0,05) no uso de
fator de coagulacdo nos pacientes em estudo. O grau de melhora da dor, segundo ava-
liagdo de escala visual, foi superior nos tornozelos (61% de melhora) em comparagao
aos cotovelos (37%). Quanto ao grau de satisfacdo do paciente apés o procedimento,
em 70% foi relatada satisfagdo apos a infiltracdo nos cotovelos e 80% nos tornozelos
Conclusdo: O uso do "Sm-HA no tratamento da artropatia hemofilica nos cotovelos
e tornozelos foi um procedimento seguro, pouco invasivo e eficaz no controle dos
sangramentos e da dor.

Descritores: Hemartrose; Hemofilia A; Membrana sinovial/efeitos da radiagdo; Durapatita/
administracdo & dosagem

Abstract

Objective: To evaluate the effects of synoviorthesis with **samarium-hydroxyapatite
("5Sm-HA) on elbows and ankles in patients with hemophilic arthropathy. Methods:
Synovectomy was performed with 153Sm-HA (doses of 185 MBq) in 166 joints of 82
hemophilic patients with a mean age of 24.48 years (5 to 56) and mean follow-up of
39.82 months (6 to 76). The number of episodes of hemarthrosis, the use of clotting
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factor before and after the procedure, the scale of pain and the degree of patient satisfaction after treatment were evaluated. Results:

Infiltration of only one *Sm-HA dose was effective in 76.5% of patients to resolve the recurrent bleeding and/or synovitis in elbows

and ankles. Others 16.8% had improvement after two procedures, 6.7% required three or four doses or had a bad response with the

method. A significant reduction of 72% (p<0.05) in the use coagulation factor in patients in the study and the degree of improvement

in pain, according to an evaluation of a visual scale, were higher in the ankles (61% improvement) compared to the elbows (37%).

Conclusion: The use of *Sm-HA in the treatment of hemophilic arthropathy in elbows and ankles was safe, minimally invasive and

effective in controlling bleeding and pain.

Keywords: Hemarthrosis; Hemophilia A; Synovial membrane/radiation effects; Durapatite/administration & dosage

INTRODUCAO

A hemofilia é uma doenca hereditaria ligada ao cro-
mossomo X, que predispoe a sangramentos. No Brasil, foi
estimado que 1 em cada 20.000 nascidos seja hemofilico.
As alteragOes genéticas podem ser causadas por delegdes,
inversdes ou mutagbes em ponte. Por estar ligada ao cro-
mossomo sexual X e ser recessiva, é transmitida pelas
maes, e a doenca é manifestada quase que exclusivamente
nos homens.

De acordo com a deficiéncia, ela ¢ dividida em duas
formas: tipo A causada pela disfun¢ao do fator VIII e tipo
B devido a disfuncdo do fator IX, a mais rara. Cada uma
das formas pode ainda ser subdividida em graus de acor-
do com a atividade plasmatica do fator de coagula¢do:
leve, funcao de 5 a 25% da atividade normal, podendo
ocorrer sangramentos apés traumas; moderado, fungao
de 1 a 5%; grave, funcdo menor que 1% e possibilidade
de sangramentos espontaneos. As hemartroses represen-
tam 80% dos sangramentos dos pacientes hemofilicos,
sendo que metade deles apresenta deformidades e limita-
cao funcional articular ao longo da vida®. As articulagdes
mais acometidas em ordem decrescente sdo: joelhos 45%;
cotovelos 30%; tornozelos 15%; ombros 3%; punhos 3%
e quadris 2%%

O derrame articular de repetigdo leva a uma resposta
inflamatéria local, com a formagdo de células hiperpla-
sicas e hipertréficas com depdsito de hemossiderina. Os
fibroblastos proliferam e produzem colagenases e protei-
nases que agem sobre sinévia, cartilagem e osso. O acu-
mulo de ferro leva a destruigao condral que, associada a
outros fatores, promove a diminuigdo do espago articu-
lar, com consequente remodelacdo éssea. A limitagao de
movimento leva a atrofia muscular. Os episédios agudos
sdo comumente tratados com uso do fator de coagulagao,
imobilizacdo do membro e gelo, sendo a aspiragao reser-
vada para casos com dor lancinante e pressdo que possa
gerar necrose cutanea’.

Medidas profilaticas devem ser buscadas para evitar
o surgimento ou o agravamento da artropatia hemofili-
ca, com a administragdo de fator de coagulacao preven-
tivamente em hemofilicos severos®. Quando instalado,
o tratamento envolve medidas paliativas, como analgé-
sicos, anti-inflamatdrios ndo hormonais, orteses e fisio-
terapia. Sinovectomias quimicas, radioativas ou cirdr-
gicas sao Uteis quando ha hipertrofia sinovial, evitando
novos sangramentos. As contraturas articulares podem
ser manejadas com tra¢bes ou imobiliza¢Ges gessadas
seriadas. As artroplastias sdo consideradas medidas de
salvamento®.

Radiossinovectomia ou radiossinoviortese sdo termos
comumente utilizados para descrever a fibrose sinovial
obtida mediante inje¢ao intra-articular de radioisétopos. A
radiossinoviortese ou sinovectomia radioativa foi iniciada
em 1952 com o fosfato cromico (**P), como alternativa de
tratamento para artrite reumatoide sendo posteriormente
estendida para sinovite vilonodular, espondilite anquilo-
sante, colagenoses e artrite psoriatica®®. A sinovectomia
na hemofilia com material radioativo comecou em 1971.
Desde entdo, tem havido um acimulo de experiéncias
com varios materiais: fosfato crémico (*?P), rénio (**Re),
itrio (*%Y), érbio (*Er), disprésio (1*Dy), hélmio (**Ho) e
3samario-hidroxiapatita (**Sm-HA), sendo procedimen-
tos mais seguros e menos invasivos que a sinovectomia
artroscopica’.

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta da ar-
tropatia hemofilica de pequenas articulages — cotovelo e
tornozelo — a radiossinoviortese com **Sm-HA.

METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica
da Secretaria de Satude do governo local. Os pacientes ou
seus responsaveis legais foram esclarecidos quanto aos ris-
cos e beneficios do procedimento e assinaram o termo de
consentimento.
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Um estudo prospectivo foi realizado de Fevereiro 2003
até Julho de 2009, avaliando um total de 82 hemofilicos sub-
metidos a radiossinoviortese com *3Sm associado a hidroxia-
patita, incluindo um total de 166 articulagdes, das quais 84
cotovelos (48% acometidos no lado direito e 52% a esquerda)
e 82 tornozelos (50% para cada lado). A idade média dos
pacientes foi de 24,48 anos (variagdo de 5 a 56 anos) e o
tempo de seguimento médio destes foi de 39,82 meses
(variagdo 6 a 76 meses). Os pacientes foram selecionados
para o tratamento quando apresentavam sinovite cronica
ou hemartroses recorrentes (mais de uma por més) que
nao foram responsivas ao tratamento convencional, que
incluiu terapia com fator de coagulagdo, drteses, fisiotera-
pia, analgésicos e anti-inflamatérios. Uma nova aplicagao
foi indicada nos casos de recidiva da hemartrose recor-
rente, no maximo 3, com intervalo minimo de 6 meses,
conforme recomendado por literatura®’.

Foram estabelecidas como contraindicacoes: infec-
¢des cutaneas locais, outras sinovites concomitantes e
gravidez ou amamentagao.

Foram realizadas radiografias das articulagdes, com
determinagdo do escore de Petterson' previamente a
puncdo (Quadro 1).

O ¥Sm-HA foi fornecido pelo Instituto de Pesqui-
sas Energéticas e Nucleares (IPEN), Sao Paulo (SP), 6rgao
da Comissao Nacional de Energia Nuclear. No IPEN, o
158Sm foi combinado com particulas de hidroxiapatita,
que tinham didmetro entre 1 e 10um, com pureza radio-
quimica de mais de 95% em 24 horas. O 'Sm emite
particulas beta com energia de 808 KeV, cuja interagdo no
meio biolégico produz o efeito terapéutico, permitindo
uma penetragdo maxima de 3,1mm (média de 0,8mm)

Quadro 1 - Escore de Petterson para avaliagao radioldgica

Ausente Presente Acentuada

Osteoporose 0 1 )
Alarga’rpento 0 1 -
da epifise
Irregularidade do 0 1 2
0ss0 subcondral
Dlmlnu@aq do 0 1 (<50%) 2 (>50%)
espaco articular
Formacao de i i
cisto subcondral 0 (1 eisto) 2 (1 aso)
Erosdo da margem

. 0 1 :
articular
Incgngruenma 0 1 2
articular
Deformidades 0 1 Z
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nas tecidos moles do organismo. Entre as emissdes gama,
¢ destacada a de 103KeV que, por ser penetrante, permite
sua caracterizagdo cintilografica. A estabilidade bioqui-
mica do composto é de 96,6% (1.440 minutos apds seu
processamento, em condi¢des habituais de temperatura e
pressao). A meia-vida fisica que caracteriza o decaimento
radioativo do nuclideo 3Sm é de 46,3 horas, entretanto
sua eliminacdo do organismo ocorre com meia-vida bio-
16gica de 50,6 dias!!.

Antes da sinoviortese, o fator de coagulagio foi admi-
nistrado a todos os pacientes (1 a 6 horas antes da infiltra-
¢a30). A pungao intra-articular foi seguida da administragao
de 0,5 mL da solucao radioativa (dose de 185 MBq ou 5
mCl), com lavagem subsequente da luz da agulha (calibre
23) com solugdo salina, sem ultrapassar o volume final
de 2,0 mL. Na presenca de derrame articular clinicamente
evidente, a articulagao foi puncionada sob anestesia local
e o radiofarmaco injetado pelo mesmo trajeto, sem trau-
matismos adicionais. Nenhuma imobilizacdo foi realizada
ap6s o procedimento.

Restos de material radioativo, porventura deixados no
interior da seringa, assim como no penso de algodao apli-
cado no local da puncao, foram medidos em calibrador
de doses. As aplicacoes foram realizadas por equipe de
ortopedistas, com método de assepsia, em sala de proce-
dimento apropriada para injegoes estéreis e manipulagao
de material radioativo.

Em todos os pacientes, visando avaliar o escape e a
homogeneidade do material injetado, apds 2 e 24 a 72
horas da pungéo, foram adquiridas imagens em gama-ca-
mara Millenium GE®, com amplo campo de visdo e com
janela centrada no fotéptico de 100KeV.

Foram excluidos da avaliacao final dos resultados os
pacientes com tempo de seguimento minimo inferior a
6 meses e aqueles que apresentaram escape do material
(visto na imagem da camara-gama com 2 horas).

Em todas as consultas antes e pds-procedimento fo-
ram registrados o nivel de dor (por escala visual de 1 a
10), frequéncia de hemartroses e do uso do fator de coa-
gulagdo por més. Ao final, um questionario avaliou o grau
de satisfagao do paciente com o tratamento, quantificado
em: 1 — pior; 2 — ruim; 3 — média; 4 — boa; 5 — excelente.

Para testar as hipoteses de interesse, dada a natureza
do estudo, as articulagdes foram avaliadas no pré e pos-
radiossinoviortese com estudos das variaveis qualitativas
e quantitativas de maneira univariada, bem como a cor-
relacdo das variaveis com seus respectivos valores de sig-
nificancia, todos os valores menores que 5% (p<0,05). O
teste utilizado para as analises estatisticas das variaveis
qualitativas foi o teste ¢ de Student.
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RESULTADOS

A avaliacdo do escore de Petterson evidenciou pon-
tuacao média dos tornozelos de 3,78 e dos cotovelos de
5,5 (Tabela 1).

Na amostra estudada, o grau de melhora da dor se-
gundo avaliagdo de escala visual foi superior nos torno-
zelos (61% de melhora) em comparagdo aos cotovelos
(37%) e, em ambos, houve melhora significativa da dor
apos a radiossinoviortese (p<0,05) (Tabela 2).

Quanto ao grau de satisfagdo do paciente apés o pro-
cedimento, em cerca de 70% foi relatada satisfacdo média
a excelente ap6s a infiltragdo nos cotovelos e em 80% nos
tornozelos (Tabela 3).

Na analise total dos dados, a utilizagdo de apenas
uma dose *Sm-HA foi efetiva para 76,5% dos pacientes
na resolugdo dos sangramentos de repeti¢do e/ou sinovite
nos cotovelos e tornozelos e 16,8%, com dois procedi-
mentos, demonstrando que 6,7% dos pacientes avaliados

Tabela 1 - Avaliacao do escore de Petterson

necessitaram de mais de trés inje¢des ou nao obtiveram
resposta favoravel com o método (Gréfico 1).

O decréscimo nos episédios de hemartrose foi estatis-
ticamente significativo (p<0,05) apds a radiossinoviortese
com "3Sm-HA, tendo ocorrido reducao parcial ou total do
nUmero de sangramentos em /2% dos tornozelos e 68%
dos cotovelos.

Houve diminuicao significativa de 72% no uso de fator
de coagulagdo nos pacientes em estudo, considerando, ain-
da, que 57,3% desses pacientes também apresentavam san-
gramento e/ou sinovite nos joelhos, o que prejudicou uma
avaliagdo mais adequada do real decréscimo.

Nao houve nenhum caso de infeccdo (artrite séptica)
durante todo o periodo de execugao da pesquisa.

Ocorreu 1 caso (1,2%) de sindrome compartimental
nos cotovelo 2 dias ap6s aplicagdo do material, sendo rea-
lizada fasciotomia de urgéncia, sem sequelas, porém com
piora do quadro de dor articular. Em um caso ocorreu si-
novite reacional do tornozelo.

Tornozelo Cotovelo
Escore de Petterson
n % n %

0 15 18,3 07 8,3
1 09 11 04 4.8
2 06 7,3 02 2,4
3 10 12,2 07 8,3
4 11 13,4 09 10,7
5 08 9,7 14 16,7
6 09 11 12 14,3
7 05 6,1 10 11,9
8 03 37 06 7,1
9 02 2,4 03 3,6
10 02 2,4 04 4.8
11 01 1,2 03 3,6
12 00 0 02 2,4
13 01 1,2 01 1,2
Media 3,78 55
Tabela 2 - Média do grau de escala da dor apés radiossinoviortese **Sm-HA (1 a 10)

Articulacéo Pré-procedimento Pds-procedimento % de melhora
Tornozelos 5.3 2,15 61% (p<0,05)
Cotovelos 4,75 3 37% (p<0,05)
Ambas 5,12 2,58 50%
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Tabela 3 - Grau de satisfagdo do paciente apés o tratamento com !**Sm-HA

Cotovelo Tornozelo
n % n %
Pior 1* 1,2* 0
Ruim 8 9,5 5 6,1
Médio 17 20,3 12 14,6
Bom 21 25 18 22
Excelente 37 44 47 57,3

* Paciente que apresentou sindrome compartimental apds puncao.

100% 4 3 10
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

COTOVELO D COTOVELO E TORNOZELO D TORNOZELO E TOTAL

= 1 INFILTRACAO =2 INFILTRAGOES * 3 INFILTRACOES = 4 INFILTRACOES

Grafico 1 - Namero de infiltragdes realizadas para cada articulacao.

DISCUSSAO

No processo de prevencdo da artropatia hemofilica,
o ideal é realizar a profilaxia primaria, iniciada antes ou
imediatamente apds o primeiro episédio hemorragico da
vida dos pacientes. Estes recebem regularmente suficiente
dose de concentrado de fator de coagulagdo especifico,
de modo a manté-lo acima de 1% durante todo o tempo,
a fim de prevenir hemartroses espontaneas e o apareci-
mento da artropatia. O primeiro centro a realizar a pro-
filaxia primaria de forma rotineira no hemisfério sul foi
o de Centro de Coagulopatias do Hospital de Apoio do
Distrito Federal®2.

A profilaxia secundaria tem o objeto de evitar dano
adicional a uma articulagdo que tenha sofrido hemorra-
gias anteriormente, com a administragao regular do fa-
tor de coagulacdo em intervalos seriados*. Contudo, uma
vez que as hemartroses de repeti¢do e a sinovite cronica
ja estejam instaladas, o uso profilatico de fator de coa-
gulacdo proporciona resultados piores que da profilaxia
primaria®*.

Em estudo prévio com pacientes hemofilicos com sino-
vite instalada, somente 40% obtiveram controle adequado

Rev ABTPé. 2011; 5(1): 28-35.

das hemartroses com um protocolo profilatico de fator de
coagulacdo cuidadosamente supervisionado, mesmo uti-
lizando doses maiores que as recomendadas para profila-
xia primaria, durante um periodo de acompanhamento de
9 meses®. Além da limitada vantagem terapéutica, outras
desvantagens com esse tipo de tratamento incluem o alto
custo que ele representa e os riscos inerentes a uma pro-
longada exposigao a produtos de plasma, especialmente
se nao forem utilizados com a técnica de inativacdo viral.
Nesse contexto de sinovite cronica instalada, mostramos,
neste estudo, que o uso da sinovectomia radioativa pode
ser considerado um importante método para inibir novos
sangramentos e a provavel piora da artropatia.

A excisdo cirlrgica de uma membrana sinovial hiper-
trofiada pode ser realizada mediante interven¢oes abertas
ou artroscopicas, devendo, em nossa opinido, ser utili-
zada ap6s falha da radiossinoviortese, caso ainda existir
indicacao de sinovectomia.

Nas sinoviorteses quimicas, sdo utilizadas substan-
cias com capacidade fibrosante da membrana sinovial,
como os antibidticos de amplo espectro tipo rifampicina
ou o cloridrato de oxitetraciclina. A sinoviortese quimica
com antibiéticos é procedimento de baixo custo, mas, em
geral, tem a desvantagem de ser dolorosa, devendo ser
realizadas varias intervengdes semanais para obtengao de
um resultado satisfatorio”!*.

Na realizagdo da radiossinoviértese, podem ser uti-
lizados multiplos isétopos, sendo que o ideal teria uma
vida média apropriada e emissdo beta com alcance limita-
do. Assim, tendo o efeito centrado na membrana sinovial,
seria evitado o risco de radiacio aos tecidos vizinhos com
potencial degradacdo da cartilagem articular e evolucao
precoce para artrose'®. Atualmente, o mais utilizado nos
Estados Unidos e Canada é o *P%; na Europa e América
Latina, incluindo o Brasil, esta sendo utilizado o Y e o
15SSm_HA16»19.

A escolha do '™Sm ligado & hidroxiapatita apresen-
ta algumas vantagens. A primeira é que se trata de uma



Haje DP, Calegaro JUM, Machado J, Aimeida JSC, Paula JC, Sayago M, Abdala EHC, Cavalcanti FB, Brandao RC

sustancia produzida no Brasil, o que reduz os custos e
nos traz certa independéncia de matéria-prima importa-
da. Outro ponto é que a emissdo de raios gama de baixa
energia permite o acompanhamento cintilografico de sua
distribuicao biolégica. A meia-vida radioativa e a emis-
sdo beta de baixa energia resultam em material que nado
agride o tecido extra-articular (baixa penetrac¢do). O uso
de P em articulagdes com menor espessura de revesti-
mento cartilaginoso articular, como a do cotovelo, que
possui em média 2 mm de espessura, tem mostrado um
alto percentual de rigidez por levar a lesao condral, ja que
apresenta maior penetragdo que o **Sm'*%%.

Quanto ao escape, hd uma relagdo inversa com o ta-
manho da particula. A particula de Sm tem 10pm e,
agregado a hidroxiapatita, o "*Sm-HA fica com o tama-
nho apropriado para ser incorporado pelos macréfagos
existentes na sinévia inflamada, com menor possibilida-
de de escapar da articulagdo, aumentando a seguranga de
uso desse composto. Além disso, ha grande estabilidade
na ligagdo Sm-HA e, quando ha dissociacao, o Sm
apresenta-se na forma trivalente, resultando na formacao
de compostos insoluveis no liquido sinovial, precipitan-
do na articulagao. Essas propriedades diferenciam o **Sm
dos outros materiais por sua maior deposicao na articula-
cdo e menor circulacdo sistémica®®. Nesse estudo, o esca-
pe foi medido pela emissao de radiagdo gama registrada
nas cintilografias realizadas com 2 e 24 a 72 horas ap0s,
que também demonstraram a distribuicdo homogénea na
articulacdo. Em nosso paciente, o escape que ocorreu foi
devido provavelmente a erro técnico na pungao.

Apbs quase 40 anos de uso da radiossinoviortese,
nenhum dano foi relatado com relagdo a seguranca dos
materiais radioativos’. Uma das desvantagens que foram
levantadas quanto ao uso da radiossinoviortese € o risco
de carcinogénese, que nao foi confirmado apds analise de
aberragbes cromossémicas?. De qualquer forma, em nos-
so estudo, nos casos em que foi indicada uma segunda
aplicagao, foi instituido um intervalo de seguranca de 6
meses entre os procedimentos.

Houve diminui¢do média de 72% na quantidade de
fator de coagulagao utilizado, o que é estatisticamente
significativo e similar aos estudos previamente publica-
dos, que mostram melhora de 76 a 80%77%>30. Entretanto,
considerando que 57,3% dos pacientes do estudo tam-
bém apresentavam artropatia hemofilica nos joelhos e

que essa articulagdo é a mais frequentemente envolvida
nas hemartroses recorrentes, a porcentagem de reducao
na quantidade de fator de coagulagdo poderia ter sido
bem maior, avaliando apenas as pequenas articulacdes.
Os pacientes com sinovite no joelho com indicacdo de
sinovectomia radioativa tiveram procedimento realizado,
com resultados analisados parcialmente em outro estudo,
no qual sdo relatados resultados piores do que para arti-
culagcdes menores como cotovelo e tornozelo!. Por conta
desses resultados, tém sido realizadas nas artropatias de
joelho em nosso centro doses mais altas de 'Sm-HA,e
testado o Y.

A avaliacdo do escore de Petterson evidenciou pontu-
acao média dos tornozelos de 3,78 e dos cotovelos de 5,5,
o que demonstra que artropatia hemofilica dos cotovelos
foi mais avancada que a dos tornozelos, justificando um
nivel maior de dor observado. Portanto, em casos de ar-
tropatia avangada, a radiossinoviortese é contraindicada
por muitos™!8?3132 ou deve ser realizada para minimizar
a sinovite e eventuais novos sangramentos, como foi em
nosso estudo.

O grau de satisfacao dos pacientes avaliado quanto a
melhora (resultados bons e excelentes) foi situado em 69%
para cotovelos e 79,3% em tornozelos, o que se equipara a
outros estudos de radiossinoviortese com '*Re e Y&,

A reducdo da dor apds radiossinoviortese com **Sm-
HA avaliada por meio da escala visual (1-10) foi superior
em tornozelos (61%), quando comparada aos cotovelos
(37%). Uma das justificativas se deve ao fato de os co-
tovelos apresentarem graus mais avangados de artropatia
hemofilica, conforme evidenciado pelo escore de Petter-
son, sendo a persisténcia maior da dor resultante da maior
degradacdo articular prévia. Em apenas uma das articula-
¢Oes avaliadas (cotovelo), houve piora da dor apés a in-
filtracdo, provavelmente em decorréncia da complicacao
ocorrida (sindrome de compartimento).

CONCLUSAO

O uso do ®Sm-HA no tratamento da artropatia he-
motfilica em cotovelos e tornozelos foi um procedimento
seguro, pouco invasivo e eficaz no controle dos sangra-
mentos e da dor. Os resultados deste trabalho sdo com-
pativeis com a literatura e demonstram os beneficios da
radiossinoviortese com '*Sm-HA.
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