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RESUMO

Introducao: A hemofilia é um distdrbio hemorragico hereditario cuja
manifestagdo musculoesquelética mais comum €& a hemorragia intra-articular.
Sucessivas hemartroses resultam em sinovite crénica, destruicdo da superficie
articular e artropatia hemofilica cronica. O tratamento conservador ndo € capaz de
controlar a sinovite ja instalada. Nestes casos, a remogéao da sindvia tem a fungéo de
interromper o processo de destruigdo articular, sendo a sinovectomia radioisotépica
(SR) um dos tratamentos de escolha. Obijetivo: Avaliar a eficacia e seguranca do
protocolo de SR adotado na Unicamp na reducéo da incidéncia de hemartroses em
pacientes hemofilicos. Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo
baseado em revisdo de prontudrios. Foram analisados dados demogréaficos da
amostra. Foi comparado o numero de episddios de sangramento um ano antes e um
ano apos a sinovectomia radioisotépica. Os resultados foram submetidos a analise
estatistica e comparados de acordo com o Wilcoxon signed rank test. Resultados:
Foram registradas 65 SR entre os anos de 2008 a 2018 no Hemocentro da Unicamp
em pacientes que acompanham na instituicio. O numero de sangramentos
considerando apenas as articulacbes submetidas a intervencdo no ano que a
antecedeu foi de 367. O numero de sangramentos no ano seguinte ao procedimento
foi de 203. Ndo houve complicagdes relacionadas ao procedimento no periodo
analisado. Conclusao: O protocolo de sinovectomia radioisotépica adotado foi seguro

e eficaz na reducao do numero de eventos hemorragicos intra-articulares.

Palavras-chave: Hemofilia; Sinovectomia; Radioisétopos; Artropatia.



ABSTRACT

Introduction: Hemophilia is an inherited hemorrhagic disorder in which the most
common musculoskeletal manifestation is intra-articular hemorrhage. Successive
hemarthrosis result in chronic synovitis, joint surface destruction, and chronic
hemophilic arthropathy. Conservative treatment cannot stop an already installed
synovitis. In these cases, the removal of synovium may interrupt the process of joint
destruction, and radioisotopic synovectomy (SR) is one of the treatments of choice.
Objective: To evaluate the safety and effectiveness of SR in reducing the incidence
of hemarthrosis in patients with hemophilia. Materials and Methods: This is a
retrospective study based on medical record review. The demographic data of the
sample were analyzed. We compared the number of bleeding events one year before
and one year after SR. Results were submitted to statistical analysis and compared
according to the Wilcoxon signed-rank test. Results: 65 SR were registered between
2008 and 2018 in the Hemocentro Unicamp in patients who follow up at the institution
and who have regular medical records. The number of bleeding events recorded
considering only the joints submitted to intervention in the preceding year was 367.
The number of bleeding events after one year of the procedure was 203. There was
no complication related to the procedure in the analyzed period. Conclusion: The
radioisotopic synovectomy protocol was safe and effective in reducing the number of
bleeding events.

Keywords: Hemophilia; Synovectomy; Radioisotopes; Joint diseases.
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INTRODUCAO

A hemofilia € um distarbio hemorragico hereditario ligado ao cromossomo
X, representado pelos subtipos A - deficiéncia da producao de fator VIII da
cascata de coagulacéo e B - deficiéncia da producgéao de fator IX. A prevaléncia
da hemofilia A é estimada em 1 caso a cada 5.000 a 10.000 homens e a da
hemofilia B de 1 em 25.000 a 30.000 homens(1). A hemofilia pode ser
classificada em leve, moderada e grave, a depender da quantidade de fator
produzida pelo individuo. No hemofilico grave, o nivel de fator de coagulagéao
plasmatico € inferior a 1% do valor em um individuo saudavel(1).

O principal sintoma da hemofilia € o sangramento. Até 90% dos episddios
de sangramento ocorrem dentro das articulagdes e dos musculos, podendo ser
traumaticos ou espontaneos(2). Os episdédios de hemartrose ocorrem
principalmente no joelho, correspondendo a até 45% dos casos, seguido pelo
cotovelo com 30% dos casos e tornozelo com 15%(3).

A base do tratamento para a hemofilia € a reposicéao de concentrado de
fator. A profilaxia primaria consiste na administragdo regular e continua de fator
desde a infancia, antes mesmo de haver injaria articular(4). A profilaxia
secundaria € a administracao regular do fator apds o individuo ja ter sido exposto
a episodios de sangramentos, retardando a progressao da doenca. O tratamento
sob demanda se refere a administragdo de fator apenas quando o paciente
apresenta sinais clinicos de sangramento(5) .

Na hemartrose recorrente ha formacao de depédsitos de ferro intra-
articulares, resultando em inflamacédo, neovascularizacdo e proliferacdo da
sindvia, que se torna mais fragil e susceptivel a novos episédios de hemorragia
a minimos estimulos, criando um ciclo vicioso(2) . Esta condicao é precursora da
artropatia hemofilica crénica (AHC), caracterizada pela destruicdo da superficie
articular, dor crénica, deformidade, perda de arco de movimento e incapacidade.
A articulacao que apresentar mais de 3 sangramentos em um periodo de 6
meses tem alto risco para o desenvolvimento da sinovite crénica e é definida

como uma articulagao — alvo(6).
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O tratamento conservador com fisioterapia e administracao de fator de
coagulacao pode ser insuficiente para controlar os episédios de sangramento.
Nestes casos, a remogao da sindvia esta indicada para impedir a progressao da
AHC(2).

A sinovectomia esta indicada para articulagcées-alvo nas quais existam
sinais de sinovite crbnica refrataria ao tratamento conservador, tais como
hipertrofia sinovial, derrame articular e diminuigdo da amplitude do arco de
movimento. Em casos graves, a sindvia pode ser palpada no exame fisico como
uma massa articular(7). O diagnéstico de sinovite se da pelo quadro clinico e
exames de imagem como ultrassom e ressonancia magnética. A radiografia
simples é util para classificar o grau de artropatia associada(7).

A sinovectomia pode ser realizada de forma aberta, artroscépica ou por
meio de procedimentos minimamente invasivos, como a sinovectomia
radioisotépica e a quimica(8).

No passado, a sinovectomia aberta era o tratamento operatério de
escolha, porém a necessidade de internagédo hospitalar e o frequente desfecho
com perda do arco de movimento incentivaram a busca por técnicas alternativas
(9). Nesse contexto, a sinovectomia artroscépica foi proposta com o objetivo de
controlar os episddios hemorragicos sem comprometer a funcéo articular. No
entanto, esta modalidade se mostrou de complexa execugdo nos pacientes
hemofilicos, devido as deformidades osseas, presencga de ostedfitos e contratura
dos tecidos moles (10).

A sinovectomia quimica (SQ) consiste na injegéo intra-articular de uma
substancia que € capaz de produzir fibrose da sinovia e do plexo sinovial. De
uma maneira simplificada, a SQ é capaz de transformar uma sindvia altamente
vascularizada e propensa a sangramentos em um tecido esclerético e pouco
vascularizado.

Os farmacos mais usados sao a Rifampicina e a Tetraciclina. Dentre as
desvantagens desse método, destacam-se a necessidade de aplicagdes
semanais para se obter um resultado satisfatorio e o fato de ser um procedimento
muito doloroso(11).

A sinovectomia radioisotépica (SR) € uma técnica utilizada ha mais de 30
anos e consiste na injecao intra-articular de um radionuclideo que emite radiagao

beta para promover a ablacdo sinovial. Pode ser realizada em criancas e
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adultos, em qualquer momento da vida do paciente e pode ser repetida, de
acordo com a demanda, com intervalos de 3 meses para uma mesma
articulacéao(7).

O radiofarmaco ideal para SR deveria ser um emissor puro de radiagao
beta, ter uma distribuicao uniforme na articulacdo, ndo provocar resposta
inflamatéria exacerbada apds sua administracdo e ser biodegradavel(3). Os
isotopos frequentemente utilizados no Brasil sdo o itrio-90 em preparagao
coloidal (Y90), o itrio-90 em preparagédo com particulas de hidroxiapatita (Y90-
HYP) e o samario em preparag¢ao com particulas de hidroxiapatita (153Sm-HYP).

O itrio-90 é um emissor puro de particulas beta com penetracdo média
nos tecidos de 3,6mm e meia vida de 2,7 dias. De acordo com a Associagao
Europeia de Medicina Nuclear, o itrio-90 € usado idealmente para SR nos
joelhos. Acredita-se que o uso do itrio-90 para articulacbes menores estaria
relacionado ao desenvolvimento de rigidez articular. No entanto, alguns centros
usam itrio-90 para articulagbes de médio porte como tornozelo e cotovelo(12).

O samério-153 emite particulas beta e gama, com penetracdo meédia nos
tecidos de 0,8mm e meia vida de 1,9 dias. O samario, por ter um poder de
penetracdo menor é mais bem indicado para articulacbes de médio porte como
tornozelo e cotovelo(3).

O extravasamento de pequenos isétopos para fora da cavidade articular
pode ser impedido ligado-os a particulas maiores. A hidroxiapatita (HYP) é uma
particula constituinte da matriz 6ssea e que representa até 70% da massa dos
0ssos e dos dentes, pode ser biodegradada em célcio e fésforo, que séo
naturalmente eliminados do organismo em até 6 semanas(12). A HYP ocorre
raramente na natureza. No entanto, a forma sintética possui as mesmas
propriedades de biocompatibilidade e alta capacidade de adsorver e absorver
moléculas, fazendo com que seja um excelente suporte para a acao de drogas
e radiofarmacos(13). As particulas de hidroxiapatita podem ser ligadas ao itrio,
e ao samario, entre outros radioisétopos, para serem usadas na SR. Desde
2006, o Instituto de Pesquisa em Energia Nuclear (IPEN) produz particulas de
HYP ligadas ao itrio-90 e samario-153 para SR(12). Além disso, de acordo com
dados do IPEN o Samario-153 é de producédo 100% nacional.

Os efeitos adversos descritos na literatura associados a SR incluem

necrose de pele, por extravasamento de radiofarmaco e resposta inflamatéria
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articular intensa, que pode ser tratada com repouso, anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES) e corticosteroides(14).

A SR pode ser complementar para os casos de hemartrose refratarios a
profilaxia ou uma alternativa em servicos nos quais a profilaxia ndo € acessivel.
A SR reduz o processo inflamatério articular, a frequéncia de hemartrose,
aliviando a dor e melhorando a qualidade de vida do paciente(15). Existem
poucos estudos sobre SR em nosso meio e sua importancia no tratamento da

artropatia hemofilica crdnica.
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OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a eficacia e segurangca dos
protocolos de sinovectomia radioisotopica adotados pelo Hemocentro e Servigo
de Medicina Nuclear da Unicamp, na redugéo da incidéncia de hemartroses em
pacientes hemofilicos.

Dentre os objetivos secundarios, pode-se destacar a descricdo de
possiveis intercorréncias durante o periodo analisado, bem como efeitos
adversos relacionados a SR.

Tabém como objetivo secundario, tem-se a comparacao do niumero de
sangramentos um ano antes e um ano apdés o procedimento em todas as
articulagdes, nas articulagbes submetidas a intervencdo, nos pacientes que
receberam profilaxia, nos pacientes tratados sob demanda, nos pacientes
tratados com trio-90 e nos pacientes tratados com Samaério-153.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

HEMOFILIA:

A hemofilia é uma doenca genética rara que acomete aproximadamente
umaem 10.000 pessoas. Suas manifestacées decorrem da deficiéncia de fatores
de coagulagao(16). Existem mais casos de hemofilia A do que de hemofilia B.
Até 85% dos casos correspondem a hemofilia A. A hemofilia é classificada como
grave, moderada e leve caso a atividade do fator seja inferior a 1%,entre 1%-5%
e entre 5%-40% do normal, respectivamente(2).

A hemofilia A tem um padrdo de heranga recessiva e ligada ao
cromossomo X, afetando mais homens do que mulheres, que leva a deficiéncia
na producao do fator VIII da cascata de coagulacao. A hemofilia B também tem
um padrao de heranca recessiva e ligada ao cromossomo X, sendo mais
prevalente em homens, no entanto, ha deficiéncia na producao do fator IX da
cascata de coagulagao(2).

A hemofilia C foi descrita como uma doencga extremamente rara, causada
pela falta ou defeito na produgéo do fator X, acometendo igualmente ambos os
sexos, comportando-se como uma doenga de heranga autossémica
recessiva(16).

A doenca articular degenerativa é complicacdo comum da hemofilia e é
reultado de sangramentos intra-articulares de repeticdo, que causam dor,
edema, rigidez e perda de funcionalidade(6).

HEMARTROSE:

A hemorragia intra-articular é a manifestagdo musculoesquelética mais
comum da hemofilia. A hemartrose pode ser aguda ou crénica(2).

Na hemartrose aguda ocorre um sangramento rapido, geralmente nao
relacionado a trauma, especialmente em pacientes com hemofilia grave. A
articulacdo é mantida em flexo, posicacdo que € capaz de acomodar maior
volume e assim diminuindo a pressao intra-articular e consequentemente,
diminuindo a dor. Normalmente a hemartrose aguda se resolve em um curto

periodo de tempo, aproximadamente 14 dias se tratada de maneira adequada e
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com reposicao de fator. Geralmente, a hemartrose aguda nao provoca alteracoes
nas células sinoviais(17).

Na hemartrose cronica, um novo episédio de sangramento ocorre, sem
que um episodio anterior ndo tenha sido completamente resolvido. A membrana
sinovial leva cerca de 14 dias para absorver os produtos de uma hemartrose
aguda isolada. A ocorréncia de 3 ou mais episédios de sangramento em um
periodo inferior a 30 dias supera a capacidade absortiva da membrana sinovial.
Com isso a articulagdo se mantém preenchida com sangue(17).

O manejo da hemartrose aguda ¢é um topico muito importante, pois a
articulacdo acometida pode voltar a sua condicdo normal se tratada
corretamente(17). A utilizagdo de protocolos tornou a abordagem do paciente
com sangramento mais eficaz.

A puncgao articular para drenagem do hematoma ndo € rotineiramente
recomendada, pois ndao ha evidencias de que esse procedimento ajude a
acelerar a recuperacao(18). Além disso deve-se ter cautela, pois a aspiracéo
pode funcionar como porta de entrada para patdgenos e ser causa de artrite
séptica(18).

O alivio da dor deve ser priorizado. O uso de compressa de gelo € eficaz.
A prescricdo de analgésicos deve ser feita, respeitando-se uma escala de
progressado. Analgésicos simples sdo recomendados para tratamento inicial.
Anti-inflamatérios nao esteroidais e inibidores seletivos da COX-2 sao eficazes
e seguros no manejo da hemartrose. Os opidides devem ser reservados para
casos de dor severa e refrataria(18).

Protecdo, repouso, utilizacdo de compressas de gelo, utilizacdo de
curativo compressivo, imobilizagcdo por 48 horas e elevacdo do membro sao
medidas estratégicas para o controle dos sintomas, alivio da dor, edema,
prevencao de recorréncia e retorno precoce as atividades(18).

O manejo agressivo da hemartrose é a chave na prevenc¢ao da artropatia
hemofilica crénica. Uma vez instalada a sinovite crénica, a sinovectomia esta
indicada para retardar a progressao da artropatia hemofilica e evitar o processo
de destruicao da superficie articular, deformidade, rigidez e perda da fungéao(17).
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ARTROPATIA HEMOFILICA CRONICA:

Uma vez estabelecida a artropatia hemofilica crénica (AHC) o tratamento
profilatico ndo é capaz de prevenir a destruicao articular. A patogénese da AHC
ndao foi totalmente elucidada, no entanto ja foi demonstrado em estudos
experimentais que o sangue induz alteracdes na sindvia, cartilagem e no 0sso
subcondral(18).

O ion ferro no liquido sinovial é pré-inflamatério e pré-angiogénico,
induzindo a hipertrofia e hipervascularizagdo da sinévia . Como consequéncia ha
uma maior pré-disposi¢cao a sangramentos, uma vez que esses capilares novos
sdo mais fridveis. Isso leva a um ciclo vicioso de sangramento, acumulo de ferro
no liquido sinovial, hipertrofia da sindvia e neovasculariza¢do, levando a maior
incidéncia de sangramento articular e dano progressivo(18).

Com a destruicao da articulacdo ha prejuizo da funcao, como arco de
movimento limitado e dor crénica. Os sintomas tipicos da AHC se manifestam a
partir da segunda ou terceira décadas de vida(19) e as alteragdes articulares
podem ser vistas na radiografia simples, conforme ilustram as Figuras 1, 2, 3 e
4.
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Figura 1: Foto de microscopia eletrbnica mostrando a sinovite na
hemartrose crénica. Notar a deposicdo de hemossiderina na superficie dos
fagocitos e células peri-vasculares (setas pretas). Sinuséides venosos dilatados
repousam em uma superficie e podem ser facilmente rompidos (setas brancas).
(MAURICIO SILVA, 2004).

Figura 2: Artropatia hemofilica crénica do cotovelo. Radiografia em

anteroposterior e perfil. (Fonte: Hemocentro Unicamp).

C/Carga

Figura 3: Artropatia hemofilica crénica do joelho. Radiografia em
anteroposterior e perfil. (Fonte: Hemocentro Unicamp).
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E

C/Carga

Figura 4: Artropatia hemofilica crénica dos tornozelos. Radiografia em
anteroposterior e perfil. (Fonte: Hemocentro Unicamp).

REPOSICAO DE FATOR:

O tratamento fundamental consiste na reposicao de fator de coagulacao
através da administracao de concentrado de fator, seja derivado do plasma ou
recombinante(20).

O concentrado derivado do plasma é desenvolvido a partir de sangue
humano, purificado e inativado por diferentes processos para eliminacdo de
agentes potencialmente infecciosos(20). Os concentrados de origem plasmatica
sdo altamente eficazes no controle dos sangramentos, tendo uma taxa de
sucesso de até 90%(20).

O concentrado recombinante € produzido em laboratério a partir de
células de um mamifero. A expressao do fator é realizada em um meio de cultura,
que posteiormente é processado e purificado. O fator recombinante é
classificado de acordo com a geracdo. O concentrado de primeira geracéao é
produzido utilizando-se proteinas de sangue animal e albumina humana como
estabilizadores do meio de cultura. O concentrado recombinante de segunda
geracdo contém proteinas de origem animal e utliza sacarose como
estabilizador do meio de cultura. J& o concentrado recombinante de terceira

geragdo ndo contém proteinas de origem animal ou humana em seu
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processamento(16). Dentre as vantagens da utilizacdo de fator recombinante
podemos destacar a meia vida maior do fator e a menor probabilidade de
disseminagao de doencas como hepatite e HIV que podem estar presentes no
plasma humano(16).

A profilaxia com a reposicao de fator de coagulacao pode ser classificada
como primaria, secundaria ou sob-demanda. Na profilaxia primaria, a reposicao
de fator de coagulagéo € iniciada mesmo que o paciente ndo tenha apresentado
qualquer tipo de sangramento e € mantida de forma continua. Na profilaxia
secundaria, a reposicdao de fator é indicada apdés o individuo apresentar
episédios de sangramento e é continuada por um periodo de tempo definido. Na
reposicao sob-demanda, o paciente so6 recebe fator quando apresenta episddios
de sangramento(16).

SINOVECTOMIA ABERTA:

A sinovectomia aberta consiste na remocéo cirurgica da sindvia por
artrotomia. Historicamente, o procedimento era realizado no tratamento da
sinovite croénica. Com a abordagem cirlrgica extensa, a maior parte da sindvia
era retirada da articulagédo. A taxa de sucesso para o controle de sangramentos
chegava a 80%(17). No entanto, as complicacdes evidentes, a necessidade de
reposicao de grandes quantidades de fator e o tempo de hospitalizacao
prolongado contribuiram para que o procedimento fosse cada vez menos
utilizado(17).

As vias mais comumente usadas eram anterior e posterior. Trata-se um
procedimento de médio porte feito sob anestesia que requer a internacao do
paciente. O risco de sangramento intra-operatério € maior em pacientes
hemofilicos em comparacdo com a populagdo em geral e ha também um maior

risco de infeccao(19).
SINOVECTOMIA ARTROSCOPICA:
A sinovectomia atroscopica (SA) consiste na remoc¢ao cirurgica da sindvia

feita pela via artroscépica. O procedimento € feito sob bloqueio anestésico ou

anestesia geral e na maioria dos casos requer a internagéo do paciente(10).
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Dentre as indicacdes da sinovectomia artroscépica, podemos citar:
hemartrose de repeticao refrataria ao tratamento clinico, dor articular e perda de
arco de movimento. A principal contra indicagdo para o procedimento é a
presenca de doenga articular degenerativa avancada(6).A via artroscopica
apresenta a vantagem de permitir a liberacdo da capsula, lise de aderéncias e
abordagem 6ssea(6).

Para o joelho, a SA é realizada por trés portais padrao: medial, lateral e
supero-lateral. A sinovectomia é realizada com o shaver mecanico e um
dispositivo de radiofrequéncia(6).

Para o cotovelo, a AS é realizada com os portais padrao: antero-medial e
antero-lateral. Portais acessérios podem ser feitos para acesso do
compartimento posterior. Se houver perda de extensao significativa, pode ser
feita a liberagdo da capsula anterior, desbridameto da fossa olecraniana e
remocao de ostedfitos do olécrano. Se houver perda de prono-supinacao do
antebraco, a resseccéo da cabeca do radio pode ser feita para ganhar arco de
movimento(6).

A artroscopia anterior do tornozelo € feita por meio dos portais
anterolateral e anteromedial, associada ou ndo a dispositivos de tracdo. Na
maioria dos casos a sindvia pode ser vista como um tecido de aparéncia

espumosa, hipertréfica e com depositos de hemosiderina — Figura 5.
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Figura 5: Visdo artroscépica da sindvia hipertréfica e com depésito de
hemossiderina na articulagdo do tornozelo. (Fonte: HC Unicamp).

SINOVECTOMIA QUIMICA:

A sinovectomia quimica consiste na aplicagdo semanal, geralmente por
cinco semanas consecutivas, de um farmaco dentro da articulagdo. As
aplicacOes sao repetidas até a regressao do quadro de sinovite. Cada apliacao
deve ser acompanhada de administracdo de concentrado de fator de
coagulacao. Atualmente, o farmaco mais utilizado na sinovectomia quimica € a
Rifampicina, por ser uma droga de facil armazenagem e de custo ndo téo
elevado, no entanto ndo é produzida para este fim no Brasil(17).

A sinovectomia quimica com Rifampicina mostra bons resultados em
articulagdes pequenas como tornozelo e cotovelo e em criangas mais jovens(21).

Com o avango da patologia articular, aumenta o0 niumero de injegcdes
necessarias para controlar os sangramentos. Dentre as complicagdes mais

comumente descritas, destacam-se rigidez e dor local(17).

SINOVECTOMIA RADIOISOTOPICA:

A sinovectomia radioisotépica é a ablacao da sindvia por meio da injecao
intra-articular de um radiofarmaco.A radiacao emitida por isétopos é capaz de
induzir a fibrose da sindvia, com reducao da incidéncia de hemartrose. Varios
isétopos ja foram utilizados para esta finalidade, como fésforo (32-P), itrio (90-1),
érbio (169-Er), ouro (198-Au), rénio (186-Re) e samario (153-Sm)(22).

Para se escolher o is6topo, deve-se levar em consideragado alguns
critérios como o tamanho das particulas, o tipo de radiagdo emitida, a taxa de
penetracéo tecidual e a meia-vida(17). A dose a ser administrada depende do
tamanho da articulagdo e peso do paciente. O isétopo ideal deve ter emissao
pura de radiacdo beta, penetragao baixa nos tecidos (o objetivo € apenas atingir
a sindvia e ndo os tecidos adjacentes), e meia-vida moderada (para permitir um
depodsito gradual e evitar uma resposta inflamatéria exacerbada e imediata). A

particula carreadora ideal deve ter o tamanho aproximado de 10 microns, para
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evitar o extravasamento para fora do espacgo articular e a disseminacao do
farmaco pelo corpo(17).

A SR esta indicada em casos de sinovite transitéria com articulacéo alvo,
ou seja, quando ja ocorreram 3 ou mais episodios de sangramento em uma
determinada articulacao, em um periodo inferior a 6 meses; em casos de sinovite
permanente, em que ha espessamento permanente da membrana sinovial e
diminuigdo do arco de movimento articular(21). A SR pode ser realizada em
casos de artropatia hemofilica crénica em estagios leves. A SR esta contra-
indicada em casos de artropatia hemofilica cronica avancada e anquilose(21).

TRATAMENTO DA ARTROPATIA:

O tratamento da artropatia hemofilica crénica avangada tem como objetivo
aliviar a dor e melhorar a fungao articular do paciente(2).

Para o cotovelo, a excisdo da cabeca do radio associada a sinovectomia
aberta € uma operagdo que possivelmente prolonga a funcionalidade da
articulacao(19). O procedimento aumenta a rotacdao do antebraco em até 60°,
diminui a dor, aumenta a fungdo e ndo estd associado a instabilidade(19). A
artroplastia do cotovelo também é uma alternativa para restaurar a funcao
articular, porém esté relacionado a maiores indices de complicagdes(19).

Para o joelho, a artroplastia total do joelho é o procedimento mais indicado
em casos de AHC avancgada em pacientes mais velhos. Os resultados funcionais
séo satisfatorios, no entanto ha grande risco de infec¢ao (aproximadamente 7%)
e sangramento intra-operatério com necessidade de transfusdo. Para adultos
jovens o desbridamento articular artroscopico com remocgao de ostedfitos e da
sindvia deve ser considerado(19).

Para o tratamento da AHC do tornozelo, procedimentos como
desbridamento  artroscépico, artrodese e artroplastia podem  ser
considerados(19).
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, baseada em analise de
prontuarios e registros de numero de sangramentos feitos pelos préprios
pacientes (diarios). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Unicamp sob o numero CAAE: 15464619.6.0000.5404
(Anexo 1).

Foram avaliados os prontuarios e diarios de pacientes com diagnostico de
hemofilia submetidos a Sinovectomia Radioisotépica (SR) em um periodo de 10
anos (de 2008 a 2018). Utilizou-se o protocolo adotado no Hemocentro de
Unicamp. Foram levantados dados referentes ao numero de hemartroses
registradas no periodo de um ano anterior e posterior ao procedimento.

O protocolo de SR adotado pelo Hemocentro da Unicamp utiliza como
radiofarmacos o itrio-90 Y0 em preparagdo com particulas de hidroxiapatita (Y-
HYP) e o samario '°3Sm em preparagdo com particulas de hidroxiapatita ('°3Sm-
HYP). Além disso, o protocolo pode ser divido em trés fases: a fase pré-
procedimento, a fase do procedimento e a fase pds-procedimento.

Na fase pré-procedimento, o paciente deve ser submetido a avaliagdo
clinica, radiografica e cintilografica. Na fase do procedimento, a injecédo do
radiofarmaco na articulagdo deve ser cuidadosa, sob técnica asséptica e sob
anestesia local. E administrada uma dose de fator para evitar que o
procedimento provoque hemartrose. Na fase pds-procedimento, o paciente deve
receber cuidados como analgesia, anti-inflamatérios, fator de coagulagéo,
imobilizagdo da articulacédo e avaliagdes periodicas de carater ambulatorial.

Foram levantados dados demograficos como sexo e idade dos pacientes,
tipo de hemofilia (A ou B), classificagdo da hemofilia (leve, moderada ou grave)
e se houve alguma comorbidade relacionada a politransfusdo (como HIV e
Hepatite C). Foi levantado o numero de sangramentos que o paciente teve um
ano antes e um ano apés a sinovectomia radioisotdpica, tanto na articulagao-
alvo quanto nas outras atriculagées, bem como sangramentos musculares, os
quais tiveram demanda por fator de coagulagcdo. Foram especificadas as
articulagdes-alvo, submetidas ao procedimento de sinovectomia. Também foram
estudadas as articulagdes que nao foram submetidas ao procedimento de

sinovectomia radioisotopica, para fins comparativos.
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Foram incluidos pacientes de ambos os sexos com diagnostico de hemofilia
A ou B seguidos no Hemocentro da Unicamp, submetidos a sinovectomia
radioisotopica no periodo de janeiro de 2008 a junho de 2018. Foram excluidos
do estudo pacientes que perderam seguimento, pacientes que foram submetidos
a SR na Unicamp, porém fazem seguimento em outro centro de hemofilia e
pacientes com artropatia hemofilica avancada.

O numero de sangramentos foi coletado a partir de registros em prontuario,
com dados objetivos como avaliagdo medica e consumo de fator sob demanda,
e registros em diarios com dados subjetivos descritos pelos proprios pacientes.

Os resultados foram comparados de acordo com o Wilcoxon signed rank
test para amostras dependentes quando n&o se pode assumir que a populacao
€ normalmente distribuida. Foi considerado p<0,05 como significante. Foi
utilizado o programa de extensdo Real Statistics do Microsoft Excel 2010 para
andlise dos dados.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Distribui%C3%A7%C3%A3o_normal
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PROTOCOLO

Foram utilizados como radiofarmacos:

e O itrio-90 Y®° em preparacdo com particulas de hidroxiapatita (Y90-
HYP)

e O samario '*3Sm em preparagdo com particulas de hidroxiapatita
(153Sm-HYP).

Os radiofarmacos foram fornecidos pelo IPEN (Sao Paulo, SP, Brasil). O
processo de producdo do IPEN, utilizado na producdo de uma série de
radiofarmacos usados para diagnéstico e tratamento em todo o Brasil, garante
esterilidade e apirogenicidade. O tamanho médio das particulas medido por

difracéo a laser é de 15um, com pureza radioquimica de 98%.

Doses do YO HYP

Joelhos: adultos — 185 MBq ou 5 mCi (milicuries) ; Criangcas — 92,5 MBq
ou 2,5 mCi

Doses do 'Sm-HYP

Cotovelos e tornozelos:

Adultos — 375 MBq ou 10 mCi. As doses foram diluidas em 1-1,5 ml de
solucdo de NaCl 0,9%.

Joelhos:

Adultos 20 mCi ou 750 MBq, criancas 10 mCi ou 375 MBq. As doses foram
diluidas em 3-5 ml de solugéo de NaCl 0,9%.

Definicao de “crianga” para efeito de calculo da dose: abaixo de 10 anos

e/ou abaixo de 35 kg de peso corporal.

Procedimento Operacional
Pré-Procedimento :

a) Estudo radiolégico da articulacao afetada, com Radiografia simples em AP e
lateral.

b) Cintilografia de fluxo sanguineo articular com injecdo de MDP-*"Tc para
avaliacao do processo inflamatério de partes moles.
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Avaliacdo pela equipe, preenchendo a Ficha de Classificacdo do
comprometimento articular da Federagdo Mundial de Hemofilia / Pettersson
(Anexo 2)

Procedimento:

a)

Os procedimentos foram realizados nas dependéncias do Servico de
Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp, pelo ortopedista
responsavel pela assisténcia aos hemofilicos do Hemocentro da Unicamp e
pela equipe de Medicina Nuclear do HC-Unicamp.

Imediatamente antes do procedimento, foi administrado concentrado do FVIII
40U/kg ou FIX 80U/kg, e &cido epsilon aminocapréico 50 mg/kg endovenoso.
Nos pacientes com inibidor foi administrado CCPA (Feiba®) na dose de 75
Ul/kg ou Fator Vlla recombinante (Novoseven®) na dose de 100 mcg/Kg 10
minutos antes do procedimento. Repetiu-se uma dose de 90 mcg/Kg 2 e 4
horas apds. Os fatores de coagulacao utilizados nos procedimentos foram
obtidos do estoque regular de fatores ja disponibilizados para estes
pacientes.

Antissepsia do local da injecéo e infiltracdo da pele no local da injecdo com
Lidocaina a 1% sem vasoconstritor.

Foi inserida agulha calibre 23 (21 para joelhos) e injetada a solugao
anestésica nos planos até a articulacao, tentando aspirar o fluido sinovial. O
fluxo de sangue ou liquido sinovial indicou que a agulha estava no espaco
articular. Em pacientes em que nédo houve refluxo destes liquidos, foi
realizada correlacdo com ultrassom para confirmagao do posicionamento da
agulha.

A injecdo no joelho foi realizada por via lateral suprapatelar acima do canto
lateral da patela. Para injec6es nas articulacbes do cotovelo e tornozelo, o
ponto de entrada e a articulacao foram identificadas por ultrassonografia.
Foi realizada troca da seringa por outra previamente preparada com o
radiofarmaco e injetado.

Com a mesma seringa da injecao do radiofarmaco foi aspirado de 0,5 a 1,0
ml de SF 0,9% e injetado na articulagdo, com a finalidade de minimizar a
presenca de rejeito do farmaco aderido a seringa.
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Trocou-se a seringa por outra ja preparada com 1ml para joelho e 0,5ml para
tornozelo e cotovelo de Diprospan® injetavel ampola de 1ml = 5mg de
dipropionato de betametasona e 2mg de fosfato dissodico de betametasona.
Foi feita irrigagéo do trajeto da agulha com esse medicamento enquanto se
fazia a retirada da agulha, evitando assim o extravasamento do material
radioativo para a pele.

Foi aplicada gaze estéril fazendo firme pressdo com os dedos, por 5 minutos
Trocou-se por outra gaze estéril. Repetiu-se esta acado por mais vezes, caso
fosse verificado com o contador Geiger que a gaze anterior estava
‘contaminada” com material radioativo; isso indicaria extravasamento e
nesse caso teria que se proceder a limpeza da pele com gaze umedecida
com soro fisioldégico até nao mais se detectar radioatividade.

o membro foi flexionado passivamente, para otimizar a distribuicao intra-

articular, mantendo a compressao no local da puncao.

m) Imobilizacdo foi feita por 48 horas com bandagem do tipo Robert Jones.

Pdés-procedimento:

a)
b)

c)

O paciente foi transportado em maca para sala de observacao

Foram feitas imagens de corpo inteiro entre 4 horas e 48 horas ap6s a injecao
(para avaliar a possibilidade de extravasamento).

Ibuprofeno na dose de 5-10mg/kg 8/8h para criancas e 600mg 8/8h para
adultos por 7 dias foi administrado. Associou-se omeprazol 20mg vo ao dia
(em criangas, 10mg vo ao dia) pela manha em jejum.

Foi aplicado fator VIII 20U/kg ou fator IX 40U/kg apods 24, 48 e 72 horas. Em
pacientes com inibidores, foi aplicado nova dose de CCPA (Feiba®) 75U/kg
apd6s 24h do procedimento, ou Fator Vlla recombinante (Novoseven®)
90ug/kg apos 3, 4 e 6 horas da ultima dose.

Foi feita reavaliacédo clinica do paciente no 2°, 4°, 7°, 14° 30° dias apds o
procedimento. Reavaliacao dos escores clinicos articulares, nos meses 1, 3,
6,e12.

Repetiu-se a cintilografia de fluxo sanguineo articular com MDP-*"T¢ apds

6 meses.
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g) A SR poderia ser repetida apés 3 e 6 meses por 2 vezes no maximo,
devendo-se seguir 0s mesmos processos de selegcdo e rotinas pré-

procedimento.



31

RESULTADOS

Foram registradas 102 sinovectomias radioisotopicas entre os anos de 2008
a 2018 no Hemocentro da Unicamp. Sessenta e cinco procedimentos (n=65)
foram feitos em 42 pacientes que acompanham na instituicdo e que possuem
registros regulares em prontudrio. Os demais procedimentos foram realizados
em pacientes que acompanham em outros servicos e foram excluidos deste

estudo por falta de dados suficientes. — Figura 6.

DISTRIBUICAO CONFORME O SERVICO DE ORIGEM
DOS PACIENTES:

M UNICAMP m OUTROS SERVICOS

Figura 6: Distrubuicdo conforme servico de origem dos pacientes.

Todas as 65 articulagdbes dos 42 pacientes hemofilicos completaram o
tratamento com sucesso, sem qualquer resposta adversa descrita em prontuario.

A média de idade da populacéo estudada foi de 20,0 anos.

A maioria dos procedimentos foi realizada em pacientes do sexo masculino
(n= 41 pacientes). A Hemofilia A Grave foi o subtipo mais prevalente da doenca
em nossa casuistica (n = 38) seguida pela Hemofilia B grave (n= 3). Foi
registrado um caso de Hemofilia A Moderada (n=1). Dos procedimentos, 52,30%
foram realizados em pacientes que ja faziam uso de profilaxia com doses
regulares de fator de coagulacao (n=34).

Entre as comorbidades relacionadas a politransfusdo foram registrados seis
casos de Hepatite C em nossa amostra (n = 6, 9,09%).
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As articulagdes submetidas a SR foram: joelhos, tornozelos e cotovelos,
sendo: joelho esquerdo (n=20, 30,76%), joelho direito (n=12, 18,46%), tornozelo
esquerdo (n=5, 7,69%), tornozelo direito (n=7, 10,76%), cotovelo esquerdo
(n=15, 23,07%), cotovelo direito (n=6, 9,23%). — Tabela 1.

Tabela 1: Dados demograficos dos pacientes.

CARACTERISTICA VALOR
Sexo
Masculino 41
Feminino 1

Tipo de hemofilia

Hemofilia A 39
Hemofilia B 3
Idade (média) 20 anos

Articulacao alvo

Joelho 32
Cotovelo 21
Tornozelo 12

O numero total de sangramentos registrados no ano anterior a sinovectomia
radioisotopica foi de 650, levando em conta todas as articulagdes estudadas. O
namero total de sangramentos registrados no ano apds a sinovectomia
radioisotépica foi de 475, também levando em consideracdo todas as
articulagdes estudadas. Houve, portanto, uma reducéo de 26,92% na ocorréncia
total de sangramentos (P = 0,00927). — Figura 7.
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Numero Total de Sangramentos
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Figura 7: Comparacao do numero total de sangramentos um ano antes e um

ano apos a SR.

O numero total de sangramentos registrados um ano anterior a SR,
excluindo-se as articulagcées submetidas a intervencéao, foi de 283. O numero
total de sangramentos registrados no ano apdés a SR, excluindo-se as
articulagdes submetidas a intervencao, foi de 272. Houve uma reducéo de 3,88%
na ocorréncia de sangramentos (P = 0,778).

O numero de sangramentos registrados considerando apenas as articulacdes
submetidas a intervencdo no ano que a antecedeu foi de 367. O numero de
sangramentos no periodo de um ano que sucedeu o procedimento foi de 203.
Houve, portanto, uma reducao de 44,68% na ocorréncia de sangramentos na
articulacao tratada (P = 0,000367). — Figura 8.
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Numero de Sangramentos das articulacoes submetidas
a SR
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Figura 8: Comparacédo do numero de sangramentos um ano antes e um ano
apos a SR, considerando as articulacées submetidas ao procedimento.

A média do numero total de sangramentos por paciente pré-procedimento foi
igual a 10,0 (desvio padréo = 8,066) e a média do numero total de sangramentos
por paciente pos-procedimento foi igual a 7,3 (desvio padrao = 6,995). Houve
uma reducéo de 27,0%.

A média do numero de sangramentos na articulagdo submetida a intervencgao
por paciente caiu de 5,6 (desvio padrao = 5,188) para 3,1 (desvio padréao =
4,072) ap6s o procedimento. Houve uma reducao de 44,6%.

Ao compararmos o numero total de sangramentos na articulagao submetida
a intervencédo, no periodo de um ano antes e apos a SR, notamos uma reducao
significativa nos eventos de sangramento nos grupos submetidos ao
procedimento no joelho, no cotovelo e tornozelo. Portanto, todas as articulagées
estudadas responderam ao tratamento.

No grupo submetido a SR no joelho (n=32), observamos 202 episédios de
sangramento na articulagdo abordada pré-SR (média 6,31) e 120 episddios de
sangramento ap6s a SR (média 3,75), houve portanto uma reducéo de 40,57%
(P=0,0110). No grupo submetido a SR no cotovelo (n=21), observamos 106
episédios de sangramento na articulacao abordada pré-SR (média 5,04) e 57
episédios de sangramento po6s-SR (média 2,71), uma reducdo de 46%
(p=0,0328). No grupo submetido a SR no tornozelo (n=12), foram observados 59
episédios de sangramento na articulagdo abordada pré-SR (média 4,92) e 26
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episédios de sangramento pos-SR (média 2,17), uma reducdo de 55,93%
(p=0,0391). - Figura 9 e Tabela 2.

6,31

HPré SR

W POs SR

JOELHOS TORNOZELOS COTOVELOS

Figura 9: Média de sangramentos por articulagéo.

Tabela 2: eventos de sangramento, por articulagdo, no periodo de um ano

antes e um ano apos a sinovectomia radioisotopica.

ARTICULAGAO SANGRAMENTOS SANGRAMENTOS DIMINUICAO p

PRE-SR POS-SR
Joelho (32) 202 120 40,57% 0,011
Tornozelo (12) 59 26 55,93% 0,039
Cotovelo (21) 106 57 46,34% 0,032

Comparando o numero total de sangramentos, considerando todas as
articulagdes e nédo apenas a que sofreu intervencédo, de cada um dos grupos
analisados, ndo observamos redugdo na ocorréncia geral dos eventos de

sangramento — Tabela 3.
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Tabela 3: Eventos de sangramento totais no periodo de um ano antes e um

ano apos a sinovectomia radioisotopica.

ARTICULACAO SANGRAMENTOS SANGRAMENTOS DIMINUICAO

PRE-SR POS-SR
Joelho (32) 319 261 18,20%
Tornozelo (12) 123 71 42,27%
Cotovelo (21) 208 143 31,25%

p

0,17
0,09

0,09

Para o grupo de pacientes submetidos a SR no joelho (n=32) observamos
um total de 319 sangramentos pré-SR (média = 9,97) e um total de 261
sangramentos pés-SR (média = 8,17). Ou seja, houve reducado de 18,20%
(P=0,17), o que néo é estatisticamente significativo. Para o grupo de pacientes
submetidos a SR no tornozelo (n=12), observamos um total de 123
sangramentos pré-SR (média = 10,25) e um total de 71 sangramentos p6s-SR
(média = 5,92). Ou seja, houve reducao de 42,27% (P=0,09), o que nao é
estatisticamente significativo. Para o grupo de pacientes submetidos a SR no
cotovelo (n=21) observamos um total de 208 sangramentos pré-SR (média =
9,90) e um total de 143 sangramentos p6s-SR (média = 6,80). Ou seja, houve
reducao de 31,25% (P=0,096), o que nao é estatisticamente significativo.

Em nosso estudo n&o foram encontrados efeitos adversos graves,
intercorréncias ou complicagdes associadas a SR.

Foram comparados os pacientes que faziam profilaxia com aqueles que néao
faziam. Dos 42 pacientes estudados, 23 faziam uso de profilaxia enquanto que

19 ndo faziam — Figura 10.
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DISTRIBUICAO DOS PACIENTES:
PROFILAXIA E SOB DEMANDA

B PROFILAXIA  m SOB DEMANDA

Figura 10: Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tipo de tratamento da
hemofilia.

No grupo que fazia profilaxia, o nUmero de sangramentos na articulagéo que
sofreu intervencao um ano antes do procedimento foi de 158. O numero de
sangramentos um ano apos o procedimento foi de 106. Houve uma reducao de
32,91% (p=0,02)- Figura 11. Para fins comparativos, foi levantado o numero de
sangramento das outras articulacoes, sem proposta de SR, no mesmo periodo.
O numero de sangramento para estas caiu de 132 para 127, uma redugao de
3,78% (p=0,96).

Numero de Sangramentos das articulacoes submetidas
a SR em pacientes que faziam profilaxia:
180

158

160

140
120

106

100

80

60

40
20

1 ANO ANTES 1 ANO APOS
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Figura 11: Comparacdo do numero de sangramentos um ano antes e um
ano apos a SR, considerando os pacientes que faziam profilaxia.

No grupo que néao fazia profilaxia, 0 niumero de sangramentos na articulagcao
que sofreu intervecao um ano antes do procedimento foi de 209. O numero de
sangramentos um ano apds o procedimento foi de 97. Houve uma reducao
de53,58% (p= 0,001) - Figura 12. Para fins comparativos, foi levantado o numero
de sangramento das outras articulagdes, sem proposta de SR, no mesmo
periodo. O numero de sangramento para estas caiu de 151 para 145, uma
reducao de 3,97 (p=0,89).

Numero de Sangramentos das articulacoes submetidas
a SR em pacientes tratados sob demanda:
250

209

200

150

100

S0

1 ANO ANTES 1 ANO APOS

Figura 12: Comparacdo do numero de sangramentos um ano antes e um
ano apo6s a SR, considerando os pacientes tratados sob demanda.

Foram comparados as articulagdes tratadas com itrio-90 com aquelas
tratadas com Samario-153. Das 65 articulacbes estudadas, 32 foram tratadas
com Samario-153 (7 joelhos, 7 tornozelos e 18 cotovelos) e 30 foram tratadas
com itrio-90 (23 joelhos, 4 tornozelos e 3 cotovelos). Nao foram encontrados
registros sobre o radiofarmaco utilizado em 3 articulagdes (2 joelhos e 1

tornozelo) dos pacientes estudados — Figura 13.
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DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O
RADIOFARMACO UTILIZADO NA SR:

mIiTRIO-90 mSAMARIO-153

Figura 13: Distribuicdo dos pacientes de acordo com o radiofarmaco
utilizado.

O numero de sangramentos no ano anterior a SR das articulagbes que
receberam tratamento com itrio-90 foi de 200. O nimero de sangramentos no
ano posterior ao procedimento foi de 117. Houve uma reducédo de 41,5%
(P=0,030) — Figura 14.

Numero de Sangramentos das articulacoes submetidas
a SR em pacientes tratados com [trio-90:
250

200

200

150

117

100

50

1 ANO ANTES 1 ANO APOS

Figura 14: Numero de sangramentos das articulagdes submetidas a SR em
pacientes tratados com ltrio-90.
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O numero de sangramentos no ano anterior a SR das articulagdes que
receberam tratamento com Samario-153 foi de 155. O numero de sangramentos
no ano posterior ao procedimento foi de 85. Houve uma reducdo de 45,1%
(P=0,006) — Figura 15.

Numero de Sangramentos das articulacoes submetidas
a SR em pacientes tratados com Samario-153:
180

155

160
140
120
100
80
60
40

20

1 ANO ANTES 1 ANO APOS

Figura 15: Numero de sangramentos das articulagées submetidas a SR em
pacientes tratados com Samario-153.
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DISCUSSAO

A SR é um procedimento preconizado devido a sua seguranca e eficacia. Em
alguns centros, seu uso nao € restrito ao manejo da hemofilia, mas também no
controle da sinovite provocada por outras causas, como sinovite nodular
pigmentada, artrite reumatéide, psoriase, luopus, gota, e espondilite
anquilosante.(23)

Foi estudado que imediatamente apds a injegcdo, as particulas de
radiofarmacos sdo fagocitadas por macréfagos sinoviais e depositadas nas
camadas mais externas de células da membrana sinovial. Essas particulas sao
grandes o suficiente para n&o entrarem na corrente sanguinea pelas
fenestracbes dos capilares(24). A emissao de radiagdo continua por semanas,
induzindo hidrélise e producao de espécies reativas de oxigénio que ativam o
processo de apoptose sinovial(23).

A radiacao beta emitida tem baixo poder de penetragdo nos tecidos , sendo
a maior parte absorvida pela sindvia, liquido sinovial, camadas superficiais de
cartilagem e capsula articular. Osso subcondral e outros tecidos adjacentes
recebem doses insignificantes de radiacao(24). Dessa forma, em teoria, a SR é
um procedimento seguro com relagéo a articulacéo.

Necrose de pele causada por extravasamento de radiofarmaco fora da
articulacao, artrite e infeccado sdo as complicacdes relacionadas a SR mais
frequentemente citadas. Foram descritos na literatura dois casos de leucemia
linfocitica em criancas submetidas a SR com tracadores de maior energia e
penetragédo tecidual, que ndo estdo mais em uso corrente na atualidade (em
especial ouro-198 e fbésforo-32). No entanto, a relagdo direta entre o
procedimento e a neoplasia ndo foi bem esclarecida(14). Estudos com os
radiois6topos mais utilizados na atualidade, como por exemplo o itrio, nao
mostraram qualquer aumento de incidéncia de neoplasias nos pacientes
tratados(25).

Em nosso estudo nao foram encontrados indicios de efeitos adversos graves,
intercorréncias ou complicagdes associadas a SR durante o periodo analisado.
Também nao foram registrados eventos como necrose de pele ou sinovite

quimica pds-procedimento nos prontuarios. Portanto, pode-se inferir que o
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protocolo de sinovectomia radioisotdpica adotado pelo Hemocentro da Unicamp
€ seguro e que nao houve falha a curto prazo.

Os nossos resultados demonstraram a efetividade da sinovectomia
radioisotdpica na reducao da incidéncia de hemartrose de joelho, cotovelo e
tornozelo nos pacientes estudados.

Comparando o numero total de sangramentos, considerando todas as
articulagdes e nao apenas a que sofreu intervengdo, de cada um dos grupos
analisados, ndo observamos reducdo na ocorréncia geral dos eventos de
sangramento. Isto indica efetividade apenas no local da intervengao, o que seria
esperado, sem influéncia nas demais articulacbes e auséncia do efeito de
variaveis que possam impactar sistemicamente na reducao de sangramentos.

Também foi possivel comparar a eficacia da SR nos paciente que faziam
algum tipo de profilaxia com aqueles que tomavam fator apenas sob demanda,
ou seja, que nao faziam profilaxia. Em ambos os grupos, a SR foi eficaz em
reduzir o numero de sangramentos na articulagao estudada.

Foi comparado o desfecho nas articulagdes tratadas com ltrio-90 com
aquelas tratadas com Samario-153. Ambos os grupos foram beneficiados com a
SR, uma vez que o numero de sangramentos diminuiu apds o tratamento com
ambos 0s is6topos.

Este estudo tem as limitacbes inerentes as coortes retrospectivas, como
auséncia de um grupo controle, falha nos registros de prontuarios e subjetividade
nos registros dos diarios e falta de informacdes sobre os efeitos da SR a longo
prazo.

E possivel que tenha ocorrido algum viés de observacéo, pois eventualmente
aquele paciente que foi submetido a SR possa ter ficado mais atento ao numero
de sangramentos da articulagao estudada e que foi submetida a intervengao.

No presente estudo a sinovectomia radioisotépica promoveu um desfecho
favoravel na redugéo da incidéncia de hermartrose em pacientes hemofilicos.
Além disso, mostrou-se ser um método seguro pela auséncia de efeitos adversos

entre os pacientes estudados.
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CONCLUSAO

O protocolo de sinovectomia radioisotdpica adotado se mostrou seguro e
eficaz na redugdo do numero de eventos hemorragicos intra-articulares no
periodo estudado.

Nao foram descritas intercorréncias durante o periodo analisado.

Houve reducdo no numero de sangramentos apds a SR em todos os grupos

analisados.
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ANEXOS:
ANEXO 1 - PARECER SUBSTANCIADO DO CEP

(] U UNICAMP - CAMPUS £~ Plataforma
- CAMPINAS %aﬂl

CEPUNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO PROTOCOLO DE SINOVECTOMIA RADIOISOTOPICA EM
PACIENTES COM HEMOFILIA

Pesquisador: Rodrigo Gongalves Pagnano

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15464619.6.0000.5404

Instituicao Proponente: Centro de Hematologia e Hemoterapia - HEMOCENTRO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.477.186

Apresentacdo do Projeto:

Adequada. A hemofilia & um distirbio hemorragico hereditario ligado ao cromossomo X, representado pelos
subtipos A - deficiéncia de fator VIl (mais frequente) e B - deficiéncia de fator IX. Até 80% dos episodios de
sangramento ocorrem dentro das ariculagtes e dos musculos, podendo ser traumaticos ou espontaneos. As
hemartroses ocorrem em 80% dos casos nos joelhos, cotovelos e tornozelos. A hemartrose recorrente gera
a formacgdo de depdsitos de ferro intra-articulares, resultando em inflamacgdo e proliferacdo da sindvia, que
se torna mais fragil e susceptivel a novos episddios de hemorragia a minimos estimulos, criando um ciclo
vicioso. Esta condigdo & precursora da artropatia hemofilica cronica (AHC), caracterizada pela destruicio da
superficie articular, dor crdnica e rigidez. A base do tratamento para a hemofilia & a reposicac de fator
concentrado. A profilaxia primaria consiste na administracdo regular e continua de fator desde a infancia,
antes mesmao de haver injlria articular. A profilaxia secundaria € a administragdo regular do fator apos o
individuo ja ter sido exposto a episddios de sangramentos, retardando a progressac da doenca, havendo ou
nao leso irreversivel. O tratamento sob demanda se refere a administragdo de fator apenas quando o
paciente apresenta sinais clinicos de sangramento. A sinovectomia esta indicada nos casos em que existem
sinais de comprometimento da articulagio, tais como hipertrofia sinovial, destruigdo da cartilagem,
diminuicdo do espago articular e alteragbes estruturais dsseas. Pode ser realizada de forma aberta,
artroscopica ou por meio de radiofarmacos. A sinovectomia radicisotopica (SR) € um procedimento

terapéutico minimamente
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invasivo utilizado no manejo da sinovite crénica em pacientes hemofilicos gue consiste na ablagao sinovial
apos a injecdo intra-articular de radiofarmacos. Ela pode ser complementar para os casos de hemarirose
refratarios a profilaxia ou uma alternativa em servigos nos quais a profilaxia ndo & acessivel. A RS reduz o
processo inflamatorio articular, a frequéncia de hemartrose, aliviando a dor e melhorando a qualidade de
vida do paciente. Existem poucos estudos sobre SR e sua importancia no tratamento da artropatia
hemefilica cronica.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficacia do protocolo de sinovectomia radioisotopica adotado no Hemocentro da Unicamp na
redugdo da incidéncia de hemartroses e da necessidade de uso de fator de coagulagio sob demanda em
pacientes hemofilicos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Mao ha riscos previsiveis aos participantes da pesquisa. Serao levantados dados de prontuario pelos
pesquisadores e o sigilo e confidencialidade serao garantidos pela equipe de pesquisa. Ndo havera
intervengdo, apenas levantamento de dados ja coletados durante o seguimento dos

pacientes.

Beneficios:

MNao haverad beneficios diretos aos participantes. No entanto, os dados obtidos referentes & eficacia do

procedimento poderdo gerar beneficios indiretos aos portadores de hemofilia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesqguisa & de responsabilidade de Rodrigo Gongalves Pagnano, com a participagdo de Marcela dos
Santos Martins, Margareth Castro Ozelo, Janaina Bosso da Silva Ricciardi, Renato Mason Rodrigues Da
Cunha e Allan De Oliveira Santos.

O protocolo esta bem escrito, detalhado e claro. A metodologia &€ adequada e factivel. Sera realizado um
estudo observacional, retrospectivo, por meio de levantamento de prontuarios dos pacientes seguidos no
Hemocentro da Unicamp com diagndstico de Hemofilia A ou B e que foram submetidos a sinovectomia
radicisotopica. Serdo levantados dados demograficos como sexo e idade dos pacientes, tipo de hemofilia (A
ou B), gravidade da hemofilia (leve, moderada e grave) e se ha alguma comorbidade envolvida. Serao
levantados o nimero de sangramentos que o paciente teve um ano antes e um ano apos a sinovectomia
radioisotopica, tanto na articulagdo alvo quanto nas outras atriculagbes, bem como sangramentos
musculares, os quais tiveram demanda por fator de coagulagdo. Serdo especificadas as articulagfes alvo,

que foram submetidas ao procedimento
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de sinovectomia. Também serdo estudadas as articulagbes que nao foram submetidas ao procedimento de
sinovectomia radioisotopica, para fins comparativos. Todo e gualquer episédio de sangramento que levou o
paciente a precisar de fator e o consumo do fator de coagulacdo utilizado sera registrado por meio da
revisao dos dados do prontudrio. Os dados coletados serdo estudados e submetidos a analise estatistica.
Solicitado dispensa do TCLE.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
Além do relatorio de pesquisa, foi encaminhada a folha de rosto da COMEP assinada pela pesquisadora e
complementada por autorizagdo da Coordenadora do Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro
Campinas) da UNICAMP. O pesquisador solicita a dispensa do TCLE com base nos seguintes argumentos:
“Por tratar-se de estudo retrospectivo de dados de prontuario e imagens radiograficas de arquivo, sem
nenhum tipo de intervencgao, solicitamos a dispensa do TCLE".

Com relacao a pendéncia apontada na submissao anterior:
- Solicita-se que seja encaminhada uma carta com justificativa mais detalhada sobre o pedido de dispensa
do TCLE: pendéncia atendida.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na

integra, por ele assinado {guando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador

considerar a descontinuagio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das

razdes da descontinuidade pelo CEF gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP

quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando

constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da

pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de
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agdoe imediata com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Macional de

Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa.

- Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinader deve envia-las também a mesma, junio com o parecer aprovatorio do CEP, para serem
juntadas ao protocolo inicial.

- Relatarios parciais semesfrais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apos a
data deste parecer de aprovagio e ao término do estudo.

-Lembramos gue segundo a Resolucdo 466/2012 |, item X1.2 letra e, “cabe ac pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a gualguer momento”.

-0 pesguisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.
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ANEXO 2 - FICHA DE AVALIAGAO CLINICA E CLASSIFICACAO DE
PETTERSSON

Dados do Paciente

N? Prontuario: Data da avaliacao
Nome: Data nasc:
Peso:

Estatura

1 — Idade:

2 — Diagnostico () Hemofilia A( ) HemofiliaB ( ) Nivel de Fator
3 — Inibidor?Sim () Pico historio_ UB - Data:  Atual UB- Data:

4 — Modo de Tratamento

( )Tratamento de demanda ( ) Profilaxia secundaria;

duracéao

( )Tratamento Domiciliar ( )Minimo ou nenhum tratamento de reposicao

5 — Articulagao avaliada. Especificar se D ( Direita) ou E ( Esquerda ):

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

6 - Resultado do Escore Clinico WFH de 0 a 12 ( )

7 - Resultado do Escore Radioldgico: WFH/ Pettersson de 0 a 13 ( )

8 - Detectada Sinovite ao Ultra-som? Sim () Nao ( )

9 - Detectada Sinovite em Ressonancia Magnética? Sim( ) Nao ( )

10- Foi submetido a sinovectomia radioisotépica nesta articulacdo

anteriormente? Nao ( ) Sim () Especificar datas:

Avaliacao Clinica da Articulacao

Dor (0-3)
(0) auséncia de dor; sem déficit funcional, sem necessidade de uso de
analgésicos, exceto na vigéncia de uma hemartrose
(1) dor de leve intensidade; nao interfere com as ocupacdes nem com as
atividades do dia a dia (ADD); pode necessitar de analgésicos nao

opiaceos ocasionalmente
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(2) dor de moderada intensidade; interfere parcial ou ocasionalmente com as
ocupagdes ou com as ADD. Pode requerer analgésicos, ocasionalmente
opiaceos.

(3) dor grave — interfere nas ocupagdes ou com as ADD. Requer freqlente uso

de analgésicos nao- opiaceos e opiaceos
o Sangramento na Articulacao avaliada - Numero de Hemartroses nos

ultimos 12 meses

o Sangramento na Articulacao avaliada — Unidades de fator utilizado
para tratamento nos ultimos 12 meses
- Hemartroses na articulacéo avaliada
- Total




CLASSIFICACAO de PETTERSSON / WFH - Clinica (0 a 12 pontos )

1 - Edema:
(0) ausente (2) presente
2- Deformidade de Eixo:
(0) ausente
(1) 20 a 30 ? valgo ( 5° varo )
(2) >30° valgo (>5° varo )
3 - ADM - Amplitude de Movimentos:
(0) Perda < 10% de ADM total
(1) Perda de 10-33% de ADM total
(2) > 33% de ADM plena
4 - Contratura em flexao:
(0) < 15% de contratura fixa em flexao
(2) > ou = 15% de contratura fixa em flexdo em quadril ou joelho ou equino
no tornozelo
5 — Crepitacao:
(0) Ausente (1) Presente
6 — Atrofia Muscular:
(0) Ausente ou minima (<1cm) (1) Presente
7 — Instabilidade:
(0) ausente (1) nota-se ao exame, mas nao interfere com a fungao
(2) presente com alteragéo funcional e pode requerer apoio com értese:
( ) Splints ( )Muletas ( )Bengala ( ) Cadeira de Rodas

8 - TOTAL:



IV - CLASSIFICAGAO de PETTERSSON / WFH - Radioldgica (0 a 13

pontos) :
1 — Osteoporose:
(0) Ausente (1) presente
2 — Alargamento das Epifises:
(0) Ausente (1) presente
3 - Irregularidade do osso sub-condral:
(0) Ausente (1) parcial (2) total
4 - Diminuicao do espaco articular:
(0) Ausente (1) > 1Tmm (2) < 1mm
5 — Formacao de cisto sub-condral:
(0) Ausente (1) 1 cisto (2) > de 1 cisto
6 — Erosao das margens articulares:
(0) Ausente (1) presente
7 - Incongruéncia de superficies articulares:

(0) Ausente (1) leve (2) acentuada
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8 — Deformidade da articulacao (angulacao e/ou desnivelamento entre as

terminacoes 6sseas da articulacao) :

(0) Ausente (1) leve (2) acentuada

9- Total:
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ANEXO 3 - TABELA DE DADOS

SRCOTOVELO NS TOTALPRE NSTOTALPOS NSPRE NSPOS

SR TORNOZELO

SRJOELHO

RADIOFARMACO PROFILAXIA

ARTICULACAO

sIm
NAO

Sm-153

1-90
Sm-153
Sm-153

10

SIM

12
0
7
0
10
0

SIM
SIM
Ao
NAO
Ao
Ao

11
11
10

Sm-153
Sm-153

12
13
14

17

SIM

1-90
Sm-153

1-90
1-90
Sm-153
Sm-153
Sm-153
Sm-153
Sm-153

15
16
17
18
19
20

13
15
11

15

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

11

13
13

10

17

1-90
Sm-153

1-90
Sm-153
Sm-153

Sm-153

1-90

1-90

190
Sm-153
Sm-153

22

NAO

16

SIM
SIM
SIM

32

33

34
35

18
18
18
14

1-90
Sm-153
Sm-153

SIM
SIM

36
37
38

11

1-90
1-90
1-90
1-90
Sm-153
Sm-153
Sm-153

14

15

39

a4

42

43

11

NAO

1-90
Sm-153

45

46

1-90
Sm-153
Sm-153

47

14
14

49

SIM
SIM
SIM
SIM

1-90
Sm-153
Sm-153
Sm-153

50
51

11

14

11
16
24

17
12
23
32

52

53

16

21
24

16
1
17
21

14
31

22
16

36
20
20

54
55
56

57
58
59

Sm-153
Sm-153

60
61
62
63
64
65

17

Sm-153

14

21

1-90
Sm-153

1-90



