
Resumo
Objetivo: Avaliar os efeitos da sinoviortese com 153samario-hidroxiapatita (153Sm-HA) 
nos cotovelos e tornozelos de pacientes com artropatia hemofílica. Métodos: Foi rea-
lizada sinovectomia com 153Sm-HA na dose de 185 MBq em 166 articulações de 82 pa-
cientes hemofílicos, com média de idade de 24,4 anos (5 a 56) e tempo de seguimento 
médio de 39,8 meses (6 a 76), sendo avaliado o número de episódios de hemartrose, o 
uso do fator de coagulação pré e pós-procedimento, a escala da dor e o grau de satisfa-
ção dos pacientes com o tratamento. Resultados: A infiltração de uma dose de 153Sm-
HA foi efetiva em 76,5% dos pacientes para resolução dos sangramentos de repetição 
e/ou sinovite em cotovelos e tornozelos. Outros 16,8% obtiveram melhora com dois 
procedimentos e 6,7% necessitaram de 3 ou 4 infiltrações ou não obtiveram resposta 
favorável com o método. Houve diminuição significativa de 72% (p<0,05) no uso de 
fator de coagulação nos pacientes em estudo. O grau de melhora da dor, segundo ava-
liação de escala visual, foi superior nos tornozelos (61% de melhora) em comparação 
aos cotovelos (37%). Quanto ao grau de satisfação do paciente após o procedimento, 
em 70% foi relatada satisfação após a infiltração nos cotovelos e 80% nos tornozelos 
Conclusão: O uso do 153Sm-HA no tratamento da artropatia hemofílica 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 radiação; Durapatita/
administração & dosagem

Abstract
Objective: To evaluate the effects of synoviorthesis with 153samarium-hydroxyapatite 
(153Sm-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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INTRODUÇÃO

A hemofilia é uma doença hereditária ligada ao cro-
mossomo X, que predispõe a sangramentos. No Brasil, foi 
estimado que 1 em cada 20.000 nascidos seja hemofílico. 
As alterações genéticas podem ser causadas por deleções, 
inversões ou mutações em ponte. Por estar ligada ao cro-
mossomo sexual X e ser recessiva, é transmitida pelas 
mães, e a doença é manifestada quase que exclusivamente 
nos homens1.

De acordo com a deficiência, ela é dividida em duas 
formas: tipo A causada pela disfunção do fator VIII e tipo 
B devido à disfunção do fator IX, a mais rara. Cada uma 
das formas pode ainda ser subdividida em graus de acor-
do com a atividade plasmática do fator de coagulação: 
leve, função de 5 a 25% da atividade normal, podendo 
ocorrer sangramentos após traumas; moderado, função 
de 1 a 5%; grave, função menor que 1% e possibilidade 
de sangramentos espontâneos. As hemartroses represen-
tam 80% dos sangramentos dos pacientes hemofílicos, 
sendo que metade deles apresenta deformidades e limita-
ção funcional articular ao longo da vida2. As articulações 
mais acometidas em ordem decrescente são: joelhos 45%; 
cotovelos 30%; tornozelos 15%; ombros 3%; punhos 3% 
e quadris 2%3.

O derrame articular de repetição leva a uma resposta 
inflamatória local, com a formação de células hiperplá-
sicas e hipertróficas com depósito de hemossiderina. Os 
fibroblastos proliferam e produzem colagenases e protei-
nases que agem sobre sinóvia, cartilagem e osso. O acú-
mulo de ferro leva à destruição condral que, associada a 
outros fatores, promove a diminuição do espaço articu-
lar, com consequente remodelação óssea. A limitação de 
movimento leva à atrofia muscular. Os episódios agudos 
são comumente tratados com uso do fator de coagulação, 
imobilização do membro e gelo, sendo a aspiração reser-
vada para casos com dor lancinante e pressão que possa 
gerar necrose cutânea2.

Medidas profiláticas devem ser buscadas para evitar 
o surgimento ou o agravamento da artropatia hemofíli-
ca, com a administração de fator de coagulação preven-
tivamente em hemofílicos severos3. Quando instalado, 
o tratamento envolve medidas paliativas, como analgé-
sicos, anti-inflamatórios não hormonais, órteses e fisio-
terapia. Sinovectomias químicas, radioativas ou cirúr-
gicas são úteis quando há hipertrofia sinovial, evitando 
novos sangramentos. As contraturas articulares podem 
ser manejadas com trações ou imobilizações gessadas 
seriadas. As artroplastias são consideradas medidas de 
salvamento4.

Radiossinovectomia ou radiossinoviortese são termos 
comumente utilizados para descrever a fibrose sinovial 
obtida mediante injeção intra-articular de radioisótopos. A 
radiossinoviortese ou sinovectomia radioativa foi iniciada 
em 1952 com o fosfato crômico (32P), como alternativa de 
tratamento para artrite reumatoide sendo posteriormente 
estendida para sinovite vilonodular, espondilite anquilo-
sante, colagenoses e artrite psoriática5,6. A sinovectomia 
na hemofilia com material radioativo começou em 1971. 
Desde então, tem havido um acúmulo de experiências 
com vários materiais: fosfato crômico (32P), rênio (186Re), 
ítrio (90Y), érbio (169Er), disprósio (165Dy), hólmio (166Ho) e 
153samário-hidroxiapatita (153Sm-HA), sendo procedimen-
tos mais seguros e menos invasivos que a sinovectomia 
artroscópica7.

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta da ar-
tropatia hemofílica de pequenas articulações – cotovelo e 
tornozelo – à radiossinoviortese com 153Sm-HA.

MÉTODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética 
da Secretaria de Saúde do governo local. Os pacientes ou 
seus responsáveis legais foram esclarecidos quanto aos ris-
cos e benefícios do procedimento e assinaram o termo de 
consentimento.

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 153Sm-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 153Sm-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
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Um estudo prospectivo foi realizado de Fevereiro 2003 
até Julho de 2009, avaliando um total de 82 hemofílicos sub-
metidos à radiossinoviortese com 153Sm associado à hidroxia-
patita, incluindo um total de 166 articulações, das quais 84 
cotovelos (48% acometidos no lado direito e 52% à esquerda) 
e 82 tornozelos (50% para cada lado). A idade média dos 
pacientes foi de 24,48 anos (variação de 5 a 56 anos) e o 
tempo de seguimento médio destes foi de 39,82 meses 
(variação 6 a 76 meses). Os pacientes foram selecionados 
para o tratamento quando apresentavam sinovite crônica 
ou hemartroses recorrentes (mais de uma por mês) que 
não foram responsivas ao tratamento convencional, que 
incluiu terapia com fator de coagulação, órteses, fisiotera-
pia, analgésicos e anti-inflamatórios. Uma nova aplicação 
foi indicada nos casos de recidiva da hemartrose recor-
rente, no máximo 3, com intervalo mínimo de 6 meses, 
conforme recomendado por literatura8,9.

Foram estabelecidas como contraindicações: infec-
ções cutâneas locais, outras sinovites concomitantes e 
gravidez ou amamentação. 

Foram realizadas radiografias das articulações, com 
determinação do escore de Petterson10 previamente à 
punção (Quadro 1).

O 153Sm-HA foi fornecido pelo Instituto de Pesqui-
sas Energéticas e Nucleares (IPEN), São Paulo (SP), órgão 
da Comissão Nacional de Energia Nuclear. No IPEN, o 
153Sm foi combinado com partículas de hidroxiapatita, 
que tinham diâmetro entre 1 e 10μm, com pureza radio-
química de mais de 95% em 24 horas. O 153Sm emite 
partículas beta com energia de 808 KeV, cuja interação no 
meio biológico produz o efeito terapêutico, permitindo 
uma penetração máxima de 3,1mm (média de 0,8mm) 

nas tecidos moles do organismo. Entre as emissões gama, 
é destacada a de 103KeV que, por ser penetrante, permite 
sua caracterização cintilográfica. A estabilidade bioquí-
mica do composto é de 96,6% (1.440 minutos após seu 
processamento, em condições habituais de temperatura e 
pressão). A meia-vida física que caracteriza o decaimento 
radioativo do nuclídeo 153Sm é de 46,3 horas, entretanto 
sua eliminação do organismo ocorre com meia-vida bio-
lógica de 50,6 dias11.

Antes da sinoviortese, o fator de coagulação foi admi-
nistrado a todos os pacientes (1 a 6 horas antes da infiltra-
ção). A punção intra-articular foi seguida da administração 
de 0,5 mL da solução radioativa (dose de 185 MBq ou 5 
mCI), com lavagem subsequente da luz da agulha (calibre 
23) com solução salina, sem ultrapassar o volume final 
de 2,0 mL. Na presença de derrame articular clinicamente 
evidente, a articulação foi puncionada sob anestesia local 
e o radiofármaco injetado pelo mesmo trajeto, sem trau-
matismos adicionais. Nenhuma imobilização foi realizada 
após o procedimento.

Restos de material radioativo, porventura deixados no 
interior da seringa, assim como no penso de algodão apli-
cado no local da punção, foram medidos em calibrador 
de doses. As aplicações foram realizadas por equipe de 
ortopedistas, com método de assepsia, em sala de proce-
dimento apropriada para injeções estéreis e manipulação 
de material radioativo.

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

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

Em todas as consultas antes e pós-procedimento fo-
ram registrados o nível de dor (por escala visual de 1 a 
10), frequência de hemartroses e do uso do fator de coa-
gulação por mês. Ao final, um questionário avaliou o grau 
de satisfação do paciente com o tratamento, quantificado 
em: 1 – pior; 2 – ruim; 3 – média; 4 – boa; 5 – excelente.

Para testar as hipóteses de interesse, dada a natureza 
do estudo, as articulações foram avaliadas no pré e pós-
radiossinoviortese com estudos das variáveis qualitativas 
e quantitativas de maneira univariada, bem como a cor-
relação das variáveis com seus respectivos valores de sig-
nificância, todos os valores menores que 5% (p<0,05). O 
teste utilizado para as análises estatísticas das variáveis 
qualitativas foi o teste t de Student. 

Ausente Presente Acentuada

Osteoporose 0 1 -

Alargamento 
da epífise

0 1 -

Irregularidade do  
osso subcondral

0 1 2

Diminuição do  
espaço articular

0 1 (<50%) 2 (>50%)

Formação de 
cisto subcondral

0 1 (1 cisto) 2 (>1 cisto)

Erosão da margem 
articular

0 1 -

Incongruência 
 articular

0 1 2

Deformidades 0 1 2

Quadro 1 - Escore de Petterson para avaliação radiológica
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Articulação Pré-procedimento Pós-procedimento % de melhora

Tornozelos 5,5 2,15 61% (p<0,05)

Cotovelos 4,75 3 37% (p<0,05)

Ambas 5,12 2,58 50%

Tabela 2 - Média do grau de escala da dor após radiossinoviortese 153Sm-HA (1 a 10) 

Escore de Petterson
Tornozelo Cotovelo

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 3,7 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 5,5

Tabela 1 - Avaliação do escore de Petterson

RESULTADOS

A avaliação do escore de Petterson evidenciou pon-
tuação 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 avaliação de escala visual foi superior nos torno-
zelos (61% de melhora) em comparação aos cotovelos 
(37%) e, em ambos, houve melhora significativa da dor 
após a radiossinoviortese (p<0,05) (Tabela 2).

Quanto ao grau de satisfação do paciente após o pro-
cedimento, em cerca de 70% foi relatada satisfação média 
a excelente após a infiltração nos cotovelos e em 80% nos 
tornozelos (Tabela 3).

Na análise total dos dados, a utilização de apenas 
uma dose 153Sm-HA foi efetiva para 76,5% dos pacientes 
na resolução dos sangramentos de repetição e/ou sinovite 
nos cotovelos e tornozelos e 16,8%, com dois procedi-
mentos, demonstrando que 6,7% dos pacientes avaliados 

necessitaram de mais de três injeções ou não obtiveram 
resposta favorável com o método (Gráfico 1).

O decréscimo nos episódios de hemartrose foi estatis-
ticamente significativo (p<0,05) após a radiossinoviortese 
com 153Sm-HA, tendo ocorrido redução parcial ou total do 
número de sangramentos em 72% dos tornozelos e 68% 
dos cotovelos.

Houve diminuição significativa de 72% no uso de fator 
de coagulação 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 
avaliação mais adequada do real decréscimo. 

Não houve nenhum caso de infecção (artrite séptica) 
durante todo o período de execução da pesquisa.

Ocorreu 1 caso (1,2%) de síndrome compartimental 
nos cotovelo 2 dias após aplicação do material, sendo rea-
lizada fasciotomia de urgência, sem sequelas, porém com 
piora do quadro de dor articular. Em um caso ocorreu si-
novite reacional do tornozelo.
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Gráfico 1 - Número de infiltrações realizadas para cada articulação. 
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DISCUSSÃO

No processo de prevenção da artropatia hemofílica, 
o ideal é realizar a profilaxia primária, iniciada antes ou 
imediatamente após o primeiro episódio hemorrágico da 
vida dos pacientes. Estes recebem regularmente suficiente 
dose de concentrado de fator de coagulação específico, 
de modo a mantê-lo acima de 1% durante todo o tempo, 
a fim de prevenir hemartroses espontâneas e o apareci-
mento da artropatia. O primeiro centro a realizar a pro-
filaxia primária de forma rotineira no hemisfério sul foi 
o de Centro de Coagulopatias do Hospital de Apoio do 
Distrito Federal3,12.

A profilaxia secundária tem o objeto de evitar dano 
adicional a uma articulação que tenha sofrido hemorra-
gias anteriormente, com a administração regular do fa-
tor de coagulação em intervalos seriados4. Contudo, uma 
vez que as hemartroses de repetição e a sinovite crônica 
já estejam instaladas, o uso profilático de fator de coa-
gulação proporciona resultados piores que da profilaxia 
primária3,4.

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

das hemartroses com um protocolo profilático de fator de 
coagulação cuidadosamente supervisionado, mesmo uti-
lizando doses maiores que as recomendadas para profila-
xia primária, durante um período de acompanhamento de 
9 meses13. Além da limitada vantagem terapêutica, outras 
desvantagens com esse tipo de tratamento incluem o alto 
custo que ele representa e os riscos inerentes a uma pro-
longada exposição a produtos de plasma, especialmente 
se não forem utilizados com a técnica de inativação viral. 
Nesse contexto de sinovite crônica instalada, mostramos, 
neste estudo, que o uso da sinovectomia radioativa pode 
ser considerado um importante método para inibir novos 
sangramentos e a provável piora da artropatia.

A excisão cirúrgica de uma membrana sinovial hiper-
trofiada pode ser realizada mediante intervenções abertas 
ou artroscópicas, devendo, em nossa opinião, ser utili-
zada após falha da radiossinoviortese, caso ainda existir 
indicação de sinovectomia.

Nas sinoviorteses químicas, são utilizadas substân-
cias com capacidade fibrosante da membrana sinovial, 
como os antibióticos de amplo espectro tipo rifampicina 
ou o cloridrato de oxitetraciclina. A sinoviortese química 
com antibióticos é procedimento de baixo custo, mas, em 
geral, tem a desvantagem de ser dolorosa, devendo ser 
realizadas várias intervenções semanais para obtenção de 
um resultado satisfatório9,14.

Na realização da radiossinoviórtese, podem ser uti-
lizados múltiplos isótopos, sendo que o ideal teria uma 
vida média apropriada e emissão beta com alcance limita-
do. Assim, tendo o efeito centrado na membrana sinovial, 
seria evitado o risco de radiação aos tecidos vizinhos com 
potencial degradação da cartilagem articular e evolução 
precoce para artrose15. Atualmente, o mais utilizado nos 
Estados Unidos e Canadá é o 32P6; na Europa e América 
Latina, incluindo o Brasil, está sendo utilizado o 90Y e o 
153Sm-HA16-19. 

A escolha do 153Sm ligado à hidroxiapatita apresen-
ta algumas vantagens. A primeira é que se trata de uma 

Cotovelo Tornozelo

n % n %

Pior 1* 1,2* 0 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

Tabela 3 - Grau de satisfação do paciente após o tratamento com 153Sm-HA

* Paciente que apresentou síndrome compartimental após punção.
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sustância produzida no Brasil, o que reduz os custos e 
nos traz certa independência de matéria-prima importa-
da. Outro ponto é que a emissão de raios gama de baixa 
energia permite o acompanhamento cintilográfico de sua 
distribuição biológica. A meia-vida radioativa e a emis-
são beta de baixa energia resultam em material que não 
agride o tecido extra-articular (baixa penetração). O uso 
de 90Y em articulações 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 à lesão condral, já que 
apresenta maior penetração que o 153Sm19-22. 

Quanto ao escape, há uma relação inversa com o ta-
manho da partícula. A partícula de 153Sm tem 10µm e, 
agregado à hidroxiapatita, o 153Sm-HA fica com o tama-
nho apropriado para ser incorporado pelos macrófagos 
existentes na sinóvia inflamada, com menor possibilida-
de de escapar da articulação, aumentando a segurança de 
uso desse composto. Além disso, há grande estabilidade 
na ligação 153Sm-HA e, quando há dissociação, o 153Sm 
apresenta-se na forma trivalente, resultando na formação 
de compostos insolúveis no líquido sinovial, precipitan-
do na articulação. Essas propriedades diferenciam o 153Sm 
dos outros materiais por sua maior deposição na articula-
ção e menor circulação sistêmica23. Nesse estudo, o esca-
pe foi medido pela emissão de radiação gama registrada 
nas cintilografias realizadas com 2 e 24 a 72 horas após, 
que também demonstraram a distribuição homogênea na 
articulação. Em nosso paciente, o escape que ocorreu foi 
devido provavelmente a erro técnico na punção. 

Após quase 40 anos de uso da radiossinoviortese, 
nenhum dano foi relatado com relação à segurança dos 
materiais radioativos9. Uma das desvantagens que foram 
levantadas quanto ao uso da radiossinoviortese é o risco 
de carcinogênese, que não foi confirmado após análise de 
aberrações cromossômicas24. De qualquer forma, em nos-
so estudo, nos casos em que foi indicada uma segunda 
aplicação, foi instituído um intervalo de segurança de 6 
meses entre os procedimentos.

Houve diminuição média de 72% na quantidade de 
fator de coagulação utilizado, o que é estatisticamente 
significativo e similar aos estudos previamente publica-
dos, que mostram melhora de 76 a 80%7,9,25-30. Entretanto, 
considerando que 57,3% dos pacientes do estudo tam-
bém apresentavam artropatia hemofílica nos joelhos e 

que essa articulação é a mais frequentemente envolvida 
nas hemartroses recorrentes, a porcentagem de redução 
na quantidade de fator de coagulação poderia ter sido 
bem maior, avaliando apenas as pequenas articulações. 
Os pacientes com sinovite no joelho com indicação de 
sinovectomia radioativa tiveram procedimento realizado, 
com resultados analisados parcialmente em outro estudo, 
no qual são relatados resultados piores do que para arti-
culações menores como cotovelo e tornozelo17. Por conta 
desses resultados, têm sido realizadas nas artropatias de 
joelho em nosso centro doses mais altas de 153Sm-HA,e 
testado o 90Y.

A avaliação do escore de Petterson evidenciou pontu-
ação média dos tornozelos de 3,78 e dos cotovelos de 5,5, 
o que demonstra que artropatia hemofílica dos cotovelos 
foi mais avançada que a dos tornozelos, justificando um 
nível maior de dor observado. Portanto, em casos de ar-
tropatia avançada, a radiossinoviortese é contraindicada 
por muitos9,18,29,31,32, ou deve ser realizada para minimizar 
a sinovite e eventuais novos sangramentos, como foi em 
nosso estudo.

O grau de satisfação dos pacientes avaliado quanto à 
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 186Re e 90Y8,25. 

A redução da dor após radiossinoviortese com 153Sm-
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 avançados de artropatia 
hemofílica, conforme evidenciado pelo escore de Petter-
son, sendo a persistência maior da dor resultante da maior 
degradação articular prévia. Em apenas uma das articula-
ções avaliadas (cotovelo), houve piora da dor após a in-
filtração, provavelmente em decorrência da complicação 
ocorrida (síndrome de compartimento).

CONCLUSÃO

O uso do 153Sm-HA no tratamento da artropatia he-
mofílica em cotovelos e tornozelos foi um procedimento 
seguro, pouco invasivo e eficaz no controle dos sangra-
mentos e da dor. Os resultados deste trabalho são com-
patíveis com a literatura e demonstram os benefícios da 
radiossinoviortese com 153Sm-HA.
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