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RESUMO

A Doenca Falciforme (DF), € uma condicdo genética que afeta principalmente
pessoas de ascendéncia africana, causada por uma mutacdo na hemoglobina
gue distorce os glébulos vermelhos em forma de foice. Predominante em regides
com histérico de escravidao, como o Brasil, a DF gera complicacdes graves,
como anemia e osteonecrose. O diagnoéstico precoce € essencial para
intervencoes eficazes, e novas abordagens terapéuticas, como a terapia celular,
oferecem promissoras alternativas de tratamento. Objetivo: Este estudo
descreve a evolucdo da regeneracdo O0ssea da osteonecrose do ombro em
pacientes com doenca falciforme tratados com implante de células
mesenquimais da medula 6ssea, avaliando o grau de recuperagao biomecanica.
Metodologia: Foi realizado um ensaio clinico ndo randomizado com adultos,
diagnosticados com osteonecrose da cabeca umeral, tratados no Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (COM-HUPES). Os pacientes
utilizaram tipoia por dois dias ap6s o tratamento e, em seguida, iniciaram
mobilizagdo ativa do ombro. Informagdes sobre comorbidades, IMC e dados
demogréficos foram coletadas, além de exames iniciais de radiografia e
ressonancia magnética (RM) pré e pos-operatoria, repetidos 12 meses apos a
cirurgia. As visitas de acompanhamento ocorreram uma semana antes do
procedimento, e com 3 semanas, 3 meses, 6 meses e 12 meses apos, sendo
avaliados pela equipe de ortopedia. Resultados: A comparacéo da amplitude de
movimentos pré e pds-operatdria mostrou melhora em flexdo, extensao, rotacao
interna e externa. A avaliacdo clinica, indicou reducdo da dor e incapacidade.
Comparacdes entre RMs pré e pés-operatorias revelaram reducdo do edema
0sseo0 e da extensdo da osteonecrose. Nenhum paciente apresentou
deformidade da cabeca umeral ou sinais de osteoartrite. Concluséo: A terapia
com implante autologo de células mononucleares da medula 6ssea demonstrou
eficacia na melhora da amplitude de movimento e das pontuacées do SPADI em
pacientes com osteonecrose da cabeca umeral secundaria a doenca falciforme.
Houve melhorias visiveis nos exames de RM, com reducdo do edema ésseo e
da extensdo da necrose ap0s um ano, além de ser um tratamento seguro, sem
complicacdes pos-operatorias.

PALAVRAS-CHAVE: reabilitacdo, ombro, células-tronco hematopoéticas;
anemia falciforme, osteonecrose; regeneracao 0ssea.



ABSTRACT

Sickle Cell Disease (SCD) is a genetic condition that primarily affects individuals
of African descent, caused by a mutation in hemoglobin that distorts red blood
cells into a sickle shape. Predominant in regions with a history of slavery, such
as Brazil, SCD leads to serious complications like anemia and osteonecrosis.
Early diagnosis is essential for effective interventions, and new therapeutic
approaches, such as cell therapy, offer promising treatment alternatives.
Objective: This study describes the progression of bone regeneration in shoulder
osteonecrosis in patients with sickle cell disease treated with bone marrow-
derived mesenchymal cell implants, assessing the degree of biomechanical
recovery. Methodology: A non-randomized clinical trial was conducted with adults
diagnosed with humeral head osteonecrosis, treated at the Professor Edgard
Santos University Hospital Complex (COM-HUPES). Patients used a sling for two
days post-treatment, followed by active shoulder mobilization. Information on
comorbidities, BMI, and demographic data was collected, along with pre- and
post-operative X-ray and MRI exams, repeated 12 months after surgery. Follow-
up visits occurred one week prior to the procedure and at 3 weeks, 3 months, 6
months, and 12 months post-surgery, with evaluations conducted by the
orthopedic team. Results: Comparison of pre- and post-operative range of motion
showed improvements in flexion, extension, internal and external rotation. Clinical
assessmentindicated reduced pain and disability. Comparisons between pre- and
post-operative MRIs revealed a decrease in bone edema and the extent of
osteonecrosis. No patients showed deformity of the humeral head or signs of
osteoarthritis. Conclusion: The therapy using autologous bone marrow
mononuclear cell implants demonstrated effectiveness in improving range of
motion and SPADI scores in patients with humeral head osteonecrosis secondary
to sickle cell disease. There were visible improvements in MRI scans, with
reductions in bone edema and necrosis extent after one year, and the treatment
proved to be safe with no post-operative complications.

KEYWORDS: Rehabilitation, shoulder, hematopoietic stem cells; sickle cell
anemia, osteonecrosis; bone regeneration.
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1. INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF), descrita pela primeira vez em 1910 pelo
cardiologista americano Dr. James B. Herrick, envolve glébulos vermelhos que
apresentam uma forma incomum de foice !. Esta doenca afeta
predominantemente individuos de ascendéncia africana e € transmitida
geneticamente, como elucidado pelo Dr. Jessé Accioly em 1946. Linus Pauling
e seus colegas, em 1949, demonstraram que a DF é causada por uma
anormalidade na molécula de hemoglobina, marcando a primeira vez que uma
doenca genética foi associada a uma mutacdo especifica de proteina 20Os
conhecimentos histdricos e genéticos sobre a DF avancaram significativamente

nossa compreensao deste complexo disturbio.

Epidemiologicamente, a DF se manifesta principalmente em regibées com
histérico de escravidao africana, incluindo os Estados Unidos, América Latina e
Caribe, e permanece prevalente em partes da Africa, Mediterraneo e india °. No
Brasil, onde a prevaléncia de DF é notavelmente alta, especialmente na Bahia,
a doenca representa um grande desafio de saude publica #°. O diagndstico
precoce por meio do rastreamento neonatal tem sido fundamental no manejo da
DF, possibilitando intervengées oportunas e cuidados multidisciplinares *Apesar
desses esforcos, a DF continua contribuindo para complicagbes graves de
saude, incluindo osteonecrose, que afeta varias articulacdes e frequentemente

leva a uma morbidade substancial.

Molecularmente, a DF € caracterizada por uma mutacdo de um unico
nucleotideo no gene da B-globina, levando a producéo de hemoglobina S (HbS)°®.
Esta mutacdo faz com que as moléculas de hemoglobina se polimerizem em
condicBes de baixo oxigénio, distorcendo os glébulos vermelhos em uma forma
de foice. Essas células deformadas sdo propensas a hemdlise e a vaso-oclusao,
levando a uma miriade de complicacdes, incluindo isquemia e infarto em
maltiplos 6rgéos ‘. A fisiopatologia da DF destaca a importancia da pesquisa

continua e do desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Clinicamente, a DF resulta tanto em anemia hemolitica quanto em oclusdes
microvasculares, sendo estas Ultimas as que causam maior morbidade. Entre as

complicagcbes musculoesqueléticas, a osteonecrose das cabecas femoral e
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umeral € particularmente prevalente, impactando gravemente a qualidade de
vida dos pacientes . A dor cronica e as limitacGes funcionais associadas a
osteonecrose exigem opcdes de tratamento precoces e eficazes. A terapia
celular, incluindo o uso de células-tronco mesenquimais derivadas da medula
0ssea autdloga, oferecem alternativas promissoras e minimamente invasivas as

intervencgdes cirdrgicas tradicionais °1°.

Este estudo tem como objetivo avaliar a funcdo do ombro em pacientes
com osteonecrose secundaria a Doenca Falciforme que foram tratados com
terapia celular. Dada a natureza debilitante da osteonecrose e o potencial da
terapia celular para promover a osteogénese, esta pesquisa busca contribuir
para o0 crescente corpo de evidéncias que apoia tratamentos inovadores que

podem melhorar os desfechos dos pacientes e a qualidade de vida.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Anatomiado ombro

2.1.1. Osteologia do ombro
O ombro é o segmento com maior mobilidade do corpo humano. E formado

por 04 ossos (Umero, escapula, esterno e clavicula), trés articulagées (acrémio
clavicular, glenoumeral e esterno clavicular) e 01 superficie de deslizamento
(escapulo toracica). A articulacao glenoumeral é formada pela cavidade glendide
da escépula com a cabeca umeral sendo classificada como sinovial esferoide. A
cavidade glendide apresenta uma borda cartilaginosa (labio da glendide) que
aumenta sua profundidade e permite cobertura de apenas um terco da cabeca
do Umero. Assim a estabilidade da articulacdo do ombro depende do tdnus

muscular do grupo manguito rotador 1.

2.1.2. Complexo ligamentar do ombro

A anatomia ligamentar do ombro é complexa e fundamental para a
estabilidade da articulacdo glenoumeral, que € uma das articulacdes mais
moveis do corpo humano. Os principais ligamentos que compdem essa estrutura
incluem o ligamento coracoumeral, que se estende do processo coracoide da
escapula até o tubérculo maior do Uumero, proporcionando suporte a cabeca do
umero e limitando a rotacdo externa. Além dele, os ligamentos glenoumerais

(superior, médio e inferior) sdo responsaveis por conectar a glenoide da escapula
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a cabeca do umero, formando uma cdapsula ligamentar que estabiliza a
articulacdo, especialmente durante os movimentos de abducédo e rotagédo. O
complexo do ligamento glenoumeral inferior é o principal estabilizador contra
luxacdes e instabilidades, enquanto o ligamento coracoacromial, que se estende
do processo coracoide ao acrémio, forma um arco protetor acima da articulacéo,
prevenindo impactos e lesdes nos tendbes do manguito rotador. Essa rede
ligamentar, em conjunto com musculos e tenddes, proporciona ao ombro uma
combinacao Unica de mobilidade e estabilidade.

Face articular clavicular

Acrémio M. supraespinal

Bolsa subacromial — Lig. coracoumeral

M. biceps braquial,
Cabega longa, Tenddo

Lablo glenoidal
— Cavidade glenoidal
= —
"% Cabecga do umero
p b
Bainha tendinea intertubercular \ g <5 1 Escépula

M. biceps braquial;
Cabega longa. Tendao

(Recesso axilar)

Figura 1: Articulacdo do ombro, seccédo no nivel da escapula, vista anterior.

Fonte: Sobotta. atlas da anatomia humana; Edicdo. 24. ed.; Publicacdo. Rio de Janeiro:

Guanabara Koogan, 2019

2.1.3. Anatomia vascular da cabeca umeral

Estudos sobre a vascularizacdo da epifise umeral proximal demonstram que
seu principal suprimento sanguineo é proveniente das artérias circunflexas
umerais anterior e posterior, que sao ramos da artéria axilar. A artéria circunflexa
umeral anterior é especialmente importante, pois é responsavel pela irrigacéo da
maior parte da cabeca do Umero, fornecendo sangue para a regido subcondral
e para 0 0SSO esponjoso, 0 que é crucial para a nutricdo e a saude do tecido

0sseo. Esta artéria forma uma anastomose com ramos da artéria circunflexa



14

umeral posterior, criando um suprimento vascular redundante que ajuda a

preservar o fluxo sanguineo mesmo em situagdes de lesdo 112,

A artéria circunflexa umeral posterior, embora tenha uma area de irrigacao
menor em comparacao com a anterior, é vital para a parte posterior da cabeca
do Umero, e também contribui significativamente para a irrigacdo do manguito
rotador, especialmente dos musculos infraespinhal e redondo menor. Além
dessas, ramos menores de outras artérias, como a artéria subescapular e a
artéria supraescapular, também auxiliam na vascularizacdo de estruturas
adjacentes, incluindo a capsula articular e os ligamentos que sustentam a

articulagéo do ombro 2.

2.1.4. Amplitude de movimento do ombro

A articulacdo do ombro possui uma ampla gama de graus de liberdade, sendo
uma das articulagbes mais moveis do corpo humano. No plano sagital, ocorrem
0os movimentos de flexdo e extensao, que, juntos, totalizam aproximadamente
225° de amplitude articular em torno de um eixo coronal. A flexdo, que é o
movimento de elevacgéo do braco a frente do corpo a partir da posi¢cao anatdomica,
representa a maior parte dessa amplitude, alcancando cerca de 180°. J4 a
extensdo, que € o movimento de levar o braco para tras, corresponde aos 45°
restantes, também medidos a partir da posicdo anatdmica. Além desses, a
articulacdo do ombro permite os movimentos de rotacdo interna e externa,
ambos realizados no eixo longitudinal do umero. A rotacao interna envolve o
movimento do braco em dire¢cdo ao corpo, enquanto a rotacao externa afasta o
braco do corpo. Cada um desses movimentos possui uma amplitude aproximada
de 90°, evidenciando a grande flexibilidade e adaptabilidade do ombro, o que o
torna essencial para a realizacdo de uma vasta gama de atividades do dia a dia.
Essa extensa mobilidade é possivel gracas a anatomia Unica da articulagdo
glenoumeral e a complexa interacdo entre masculos, ligamentos e tenddes que

suportam e estabilizam o ombro 1.

2.2. Osteonecrose
A osteonecrose € uma condigcdo em que ocorre a morte do tecido 6sseo

devido a interrupcdo do suprimento de sangue para o0 0sso, levando a sua

degeneracdo e colapso. Esse processo geralmente afeta areas com alta
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demanda de irrigacdo sanguinea, como as cabecas do fémur e do Umero,
resultando em dores intensas e perda da fungéo articular. Com o tempo, 0 0SS0
danificado pode perder sua integridade estrutural, causando deformidades e
limitagGes significativas no movimento. Embora a osteonecrose possa ocorrer
em qualquer 0sso, € mais comum nas articulacdes de suporte de peso, como

quadris e joelhos.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose
incluem o uso prolongado de corticosteroides, consumo excessivo de alcool e
traumas diretos nas articulagdes afetadas. Os corticosteroides, por exemplo, séo
amplamente usados no tratamento de diversas condi¢des inflamatorias, mas seu
uso prolongado pode afetar a circulagdo sanguinea nos 0ssos, contribuindo para
o desenvolvimento da doenca. O abuso de alcool também prejudica o fluxo
sanguineo 6sseo, além de interferir no metabolismo lipidico, o que pode levar a
formacdo de pequenos coagulos nos vasos sanguineos, impedindo a nutricao
adequada do osso. Traumas, como fraturas e luxagOes, podem danificar

diretamente 0s vasos que irrigam o 0sso, resultando em necrose da area afetada.

Além dos fatores de risco mencionados, certas doencas crénicas podem
aumentar a predisposicdo para a osteonecrose. Entre elas, destacam-se a
anemia falciforme, que causa a deformacédo dos glébulos vermelhos, resultando
em vaso-oclusdo e consequente isquemia 6ssea. Algumas pesquisas defendem
gue a causa basica da necrose associada a DF é a hiperplasia medular, que

ocorre como resposta a anemia crbnica, gerando aumento da pressao

hidrostéatica nos vasos intramedulares e comprometendo a circulacao intradssea
13

Outras condi¢des, como doengas autoimunes, lUpus eritematoso sistémico e
diabetes mellitus, também podem prejudicar o fluxo sanguineo ou a saude 0ssea
de forma indireta. A osteonecrose idiopatica, ou seja, sem causa aparente,
também ocorre em alguns casos, demonstrando a complexidade dos

mecanismos envolvidos nessa doenca.
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2.2.1. Diagnéstico
Diversas técnicas de imagem estao disponiveis para a avaliacdo dos agravos

articulares. A imagiologia desempenha um papel fundamental ndo apenas no
diagnéstico, mas também na avaliacdo da gravidade da doenca, na deteccao
precoce de formas mais severas, na determinacdo de estagios especificos e no

auxilio ao planejamento da abordagem terapéutica 4.

A radiografia € a modalidade de imagem mais util para o diagndstico inicial
da osteonecrose. A andlise do tamanho e da forma da cabeca umeral é crucial
no acompanhamento radiografico subsequente. O procedimento inicial de
avaliacdo envolve a realizacdo de radiografias anteroposteriores de ambos os
ombros, visando detectar doenca bilateral. Além disso, a radiografia permite a
exclusdo de outros diagnésticos diferenciais que apresentam sintomas
semelhantes naregido, como osteomielite, tumores benignos, malignos e trauma
14 Vale ressaltar que os sinais radiograficos progndsticos geralmente se
manifestam ap6s seis meses do inicio da doenca, quando esta ja esta

estabelecida *°.

Embora a radiografia convencional ainda seja o método inicial para a
avaliagdo por imagem do sistema osteoarticular, observa-se um aumento
crescente no uso da cintilografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética como complementares na investigagdo das estruturas Osseas,

articulagdes e partes moles circunvizinhas 1°.

A ultrassonografia destaca-se por sua rapidez, custo relativamente baixo e
ampla disponibilidade, sendo amplamente aplicada na detec¢édo de anomalias
de partes moles e, é muitas vezes, usada como um meio complementar para
deteccédo de alteracdes, particularmente na avaliacdo inicial. O seu uso no
sistema musculoesquelético destaca-se por sua acessibilidade, dinamismo,
capacidade de obtencdo de imagens em tempo real e portabilidade. Os
aparelhos sao geralmente de alta resolucéo, utilizando transdutores lineares de

alta frequéncia, como 7,5 MHz e, preferencialmente, 10 MHz 7.

O estudo ultrassonogréfico da articulagdo é conduzido de maneira dindmica,

permitindo a obtencdo de imagens em diversos planos de corte. No entanto,
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apresenta limitacdes para o estudo de patologias O0sseas e é dependente da

habilidade do operador.

A cintilografia éssea revela alteracdes de forma mais precoce do que a
radiografia convencional, podendo identificar manifestacdes cerca de 3 meses
antes dos sinais radiograficos tornarem-se evidentes, o que possibilita um
diagndstico em fases iniciais 8. A realizacdo de cintigrafias sequenciais contribui
para um diagnostico e tratamento mais precoces, resultando em melhores

progndsticos a longo prazo *°.

A tomografia computadorizada oferece um excelente detalhamento da
anatomia 6ssea e articular, permitindo reconstru¢cdes em diversos planos. No
entanto, suas desvantagens incluem a exposicdo a altas doses de radiacéo
ionizante e baixa resolucdo na avaliacdo de anomalias de partes moles.?® A
abordagem tomogréfica, gracas a técnica moderna de TC helicoidal "multislice”,
viabiliza cortes axiais com reconstru¢des nos planos coronal, sagital e obliquos,

oferecendo excelente detalhamento anatdmico osteoarticular.

Na ressonancia magnética, sequéncias comparativas em planos coronal e
axial, utilizando imagens em T1l e T2 com supressdao de gordura sé&o
empregadas. As sequéncias em T1 sao particularmente Uteis para patologias
0sseas, destacando a medula 6ssea normal com sinal hiperintenso devido a
presenca de gordura. As sequéncias em T2 com supressdo de gordura sdo
valiosas na detec¢do de edema na medula 6ssea, sinovite, derrame articular e

anomalias musculotendineas, do labro e do tecido celular subcutaneo 2%2%,

A sensibilidade da ressonancia magnética para detectar necrose isquémica
varia de 88% a 100% 22. Esses resultados destacam a RM como um método
altamente sensivel e especifico tanto para o diagnéstico quanto para a
localizacdo da osteonecrose nos estagios | e Il. Portanto, a RM desempenha um
papel crucial como uma ferramenta de triagem importante em casos suspeitos,

onde a intervenc&o precoce € preconizada 2.

O Shoulder Pain and Disability Index (SPADI) é utilizado para mensurar a
intensidade da dor. SPADI € um questionario de qualidade de vida desenvolvido

para avaliar a dor e a incapacidade associadas as disfun¢cdes do ombro sendo
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especifico para esta articulacdo, e contém questfes curtas que facilitam seu
preenchimento, requerendo um tempo de 3 a 10 minutos. O SPADI consiste em
13 itens distribuidos no dominio de dor (cinco itens) e de funcéo (oito itens),
sendo que cada item pode receber pontuacdo de 0 a 10 pontos. A pontuacéo
final do questionario, € obtida a partir dos valores obtidos em cada dominio
separadamente, com a maior pontuacdo indicando pior funcdo do ombro 2. O
instrumento foi traduzido e validado para utilizacdo no Brasil. Em artigo de 2010
o SPADI foi considerado confiavel, vélido e capaz de ser utilizado para grande

namero de patologias incluindo as cirargicas e nao cirargicas.

2.2.2. Classificagao da ONCU
As classificacbes sdo essenciais para a avaliacdo e o acompanhamento

adequado da osteonecrose, permitindo um diagnéstico precoce e a escolha do
tratamento mais apropriado para cada estagio da doenca. Essas classificacfes
geralmente envolvem a analise da gravidade da osteonecrose e sao
frequentemente baseadas em exames de imagem, como radiografias e
ressonancia magnética, que possibilitam uma avaliacdo detalhada da
progressao da patologia. A escolha da classificacdo mais adequada depende do
contexto clinico e do local afetado, sendo a osteonecrose da cabeca do fémur e

do ombro as mais frequentemente estudadas.

Na literatura médica, varios sistemas de classificacdo sao utilizados, e o
sistema de Cruess é amplamente reconhecido como o mais utilizado para a
osteonecrose 24, Esse sistema é uma adaptacédo da classificacio de Ficat & Arlet,
originalmente desenvolvida para a necrose da cabeca femoral, e foi adaptado
para o ombro com base em exames de radiografia e ressonancia magnética. O
sistema de Cruess classifica a osteonecrose em cinco estagios evolutivos,
permitindo a diferenciacéo entre os diferentes niveis de gravidade da doenca e

facilitando a escolha do tratamento ideal em cada fase 2.

Estagio I: Fase inicial, caracterizada pela auséncia de alteracfes visiveis nas
radiografias, embora ja existam mudancas histopatolégicas que podem ser

confirmadas por biopsia. A ressonancia magnética é essencial para o
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diagndstico precoce nessa fase, permitindo a deteccéo das lesdes antes que se tornem

visiveis em radiografias.

Estagio Il: Nesta fase, ocorre esclerose 4ssea, predominantemente na por¢ao
superior da cabeca umeral. A esclerose pode ser localizada ou difusa, resultando
em fratura subcondral sem colapso articular visivel. As radiografias comegam a

mostrar essas alteracdes, auxiliando no diagnoéstico.

Estagio Ill: Ocorre o surgimento do "sinal do crescente”, indicando o colapso
do osso subcondral, embora a esfericidade da cabeca umeral ainda seja
preservada. Este sinal € melhor visualizado em radiografias do ombro em
posicdo de rotacdo externa, sendo um marco importante na progressdo da

doenca.

Estagio IV: Caracterizado por um colapso avancado da cabeca umeral, com
o surgimento de alteracdes degenerativas nas articulacdes e a possivel presenca
de corpos livres articulares. Apesar do colapso da cabeca umeral, a glenoide

ainda permanece preservada neste estagio.

Estagio V: Fase final da osteonecrose, marcada por alteracdes degenerativas
graves tanto na cabeca umeral quanto na glendide, resultando em incongruéncia
articular. Nesta fase, ha deformidade significativa da cabeca umeral, perda do
espaco articular e a presenca de osteofitos e cistos subcondrais, indicativos de

degeneracao avancada.

Figura 2. Classificacdo de Cruess
Fonte: Cruess, 1976.
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2.2.3. Complicacfes do avanc¢o da osteonecrose

A osteonecrose ocorre como consequéncia da interrupgdo do suprimento
sanguineo para uma determinada regido 6ssea, levando a morte do tecido por
falta de nutricdo adequada. Essa interrupcdo pode ser causada por diversas
condicBes que afetam a circulacéo local. Em pacientes com DF, a osteonecrose,
guando ja sintomatica, tende a apresentar uma alta taxa de progresséo para o
colapso da cabeca umeral se nao houver intervencdo adequada. Sem
tratamento, a degeneracdo 6ssea avanca rapidamente, resultando em perda
significativa da func&o articular 2°. A medida que a osteonecrose progride, as
opcbes de tratamento tornam-se limitadas, e, em estdgios avancados, a
artroplastia (substituicéo total da articulacdo) frequentemente se torna a Unica
solucéo viavel 6. Por esse motivo, o diagndstico precoce é fundamental para
permitir intervencdes menos invasivas, que possam retardar ou até prevenir a
progressdo da doenca, melhorando o prognéstico e a qualidade de vida dos

pacientes.

2.3. Tratamentos para a osteonecrose

2.3.1. Tratamento ndo cirudrgico
Sao medidas adotadas no ambito do tratamento conservador, embora

necessitem de respaldo significativo na literatura quanto ao prognostico. Dentre
essas medidas incluem-se o uso de medicacdes analgésicas, suporte para
marcha e a interrupcao de atividades esportivas e até recreativas em resposta

aos sintomas algicos ?’.

No contexto das atividades fisioterapéuticas, destacam-se abordagens que
envolvem fortalecimento e alongamento muscular, juntamente com terapias
como ondas de choque 28, estimulacdo eletromagnética 2° e oxigenoterapia
hiperbarica °. Acerca das ondas de choque, evidéncias sugerem uma possivel
resposta mais eficaz nos estagios iniciais em comparacdo com a descompressao
simples e os enxertos ndo vascularizados. No entanto, € crucial observar que as
terapias com estimulagdo eletromagnética e camara hiperbarica apresentam
resultados promissores em estagios precoces, embora ainda ndo respaldados

por estudos de nivel | de evidéncia.



21

Quanto as medicacbes orais, como bifosfonados, vasodilatadores,
anticoagulantes e estatinas, € importante ressaltar que todas tém respaldo
estatistico limitado em trabalhos cientificos, ndo sendo recomendadas
rotineiramente. No caso dos bifosfonados, embora teoricamente possam diminuir
a atividade osteoclastica e prevenir o colapso 0sseo, seus potenciais efeitos
colaterais, como fraturas atipicas e osteonecrose de mandibula, limitam sua
indicacdo. Quanto aos anticoagulantes e vasodilatadores, a teoria respalda seu
uso em condicdes que levam a obstrucao vascular e subsequente osteonecrose,
mas a falta de estudos com validacéo para uso rotineiro deve ser considerada.
No caso das estatinas, sua funcdo hipotética na prevencdo do acumulo de
gordura na medula éssea e na reducdo da pressao intradssea requer estudos

adicionais com maior nivel de evidéncia para confirmar sua eficacia ?’.

2.3.2. Tratamento cirdrgico

O tratamento operatério € raramente necessario, mas esta indicado em caso
de artrose secundaria avancada. Artroplastias parciais ou totais estao
recomendadas na fase tardia ou nas lesBes O&sseas avancadas. A
descompressao do nucleo é uma abordagem conservadora de longa data para
o tratamento, sendo amplamente praticada nos paises ocidentais. No entanto,
sua aplicacdo é rara no Japao e na Coréia devido a incerteza entre os cirurgiées
em relacdo aos beneficios 3. Os resultados da descompressio isolada
continuam sendo ambiguos: enquanto lesGes pequenas podem ndo progredir ou
progredir lentamente sem intervencéo, a descompressao do nucleo demonstra
resultados mais eficazes em les@es iniciais de menor magnitude 2. Portanto,
esse metodo isolado deve ser considerado ocasionalmente como um tratamento
nao completamente eficaz. Apesar disso, proporciona alivio sintomatico e parece
ter um papel na prevencao do colapso em estagios iniciais. Alguns estudos tém
explorado a associacdo da descompresséo do nucleo com substitutos 6sseos ou

implantes de tantalo, ampliando as possibilidades terapéuticas *.

2.3.2.1. Descompressao osteoarticular

A descompressao osteoarticular € uma técnica que visa aliviar a presséo
dentro da articulacdo, removendo o tecido 0sseo necroético e estimulando a
formacdo de tecido saudavel. Esta abordagem pode ser realizada por via

artroscoépica ou aberta, dependendo da extenséo da lesdo e das preferéncias do
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cirurgido. Estudos tém demonstrado melhora significativa da dor e funcdo em

pacientes com osteonecrose tratados com descompressao osteoarticular.

2.3.2.2. Transplante osteocondral

O transplante osteocondral envolve a transferéncia de tecido ésseo e
cartilaginoso saudavel de uma area do ombro para outra, visando restaurar a
congruéncia articular e preservar a biomecanica normal. Esta técnica é indicada
em lesbes mais extensas ou quando outras opcles de tratamento ndo séo
viaveis. Resultados a longo prazo tém demonstrado melhora significativa da dor

e funcdo em pacientes submetidos a transplante osteocondral para osteonecrose.

2.3.2.3. Osteotomia

A osteotomia € uma técnica cirargica que visa realinhar o 0sso para
redistribuir a carga e reduzir o estresse na area afetada. E particularmente (til
em pacientes mais jovens com deformidades angulares ou desalinhamento
articular associado a osteonecrose. Estudos tém demonstrado que a osteotomia
pode proporcionar alivio da dor e melhora da funcdo em pacientes com
osteonecrose do ombro, especialmente quando combinada com outras

modalidades de tratamento 3*.

O uso de osteotomias no tratamento da osteonecrose € uma abordagem
cirdrgica que visa corrigir a distribuicdo de carga no osso afetado, melhorar o
suprimento sanguineo e retardar ou prevenir a progressdo da doenca. As
osteotomias envolvem a realizacdo de cortes 6sseos controlados para
reposicionar ou realinhar a articulagéo, aliviando a presséo nas areas afetadas.
O principal objetivo das osteotomias na osteonecrose € redistribuir a carga na
articulacao afetada. Isso pode ajudar a reduzir o estresse nas areas necroticas

do 0sso, promovendo a regeneragdo e prevenindo a progressio da doenga .

2.3.2.4. Perfuragbes da Lesao

As perfuracbes da lesdo sdo uma abordagem cirdrgica que envolvem a
criacdo de orificios no tecido 6sseo necrotico para promover o crescimento de
NOVOS vasos sanguineos e estimular a regeneracao do tecido. Essa técnica pode
ser realizada isoladamente ou em combinagcdo com outras modalidades de

tratamento, como a descompresséo osteoarticular. Estudos tém demonstrado
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resultados promissores em termos de alivio da dor e melhora da funcdo em

pacientes com osteonecrose do ombro tratados com perfuracdes da lesao.

2.3.2.5. Artroplastia

A artroplastia parcial ou total é reservada para casos avancados de
osteonecrose, quando a destruicao articular € extensa e irreversivel. Esta técnica
€ associada a excelentes resultados a curto prazo, proporcionando alivio
significativo da dor e melhora da funcdo. No entanto, a artroplastia pode ser
limitada em pacientes mais jovens devido a necessidade de revisdo futura.
Avancos recentes em materiais e técnicas cirdrgicas tém melhorado os
resultados a longo prazo em pacientes submetidos a artroplastia do ombro para

osteonecrose.

2.3.2.6. Artrodese

A artrodese é um procedimento cirdrgico que envolve a fusdo de uma
articulacéo, impedindo o movimento nessa regiao especifica. Essa intervencao
é frequentemente realizada para tratar condicbes dolorosas e debilitantes das
articulacdes, como a osteonecrose, deformidades articulares ou instabilidades
graves 6. Em estagios avancados da osteonecrose, quando outras opgoes de
tratamento ndo sao eficazes, a artrodese pode ser considerada para aliviar a dor
e preservar a funcdo. Em casos de adolescentes ou adultos jovens que estéo
contemplando a abordagem cirdrgica para tratar a artrose do ombro, a

consideracdo séria deve ser dada a possibilidade de artrodese *’.

2.3.2.7. Terapia baseada em células-tronco autdlogas
As células-tronco mesenquimais da medula 6ssea (CMMO) constituem uma

subpopulacao rara, representando menos de 0,01% das células mononucleares
da medula éssea. Esse grupo de células clonogénicas esta presente no estroma
medular e apresenta a capacidade de diferenciacdo ndo apenas em células de
origem mesodérmica, mas também em outros tipos celulares ndo mesodérmicos,

incluindo células neurais e hepatdcitos .

As células mesenquimais, parte do componente ndo-hematopoiético das
células-tronco presentes em adultos, tém sua origem no folheto mesodérmico.
Elas possuem a notavel capacidade de se diferenciar em diversos tipos celulares

maduros derivados desse folheto germinal, mantendo a habilidade de se
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diferenciar tanto em células endodérmicas quanto em neuroectodérmicas. Essa
versatilidade pode ser atribuida a contribuicdo da crista neural cranial para a

formacgdo do mesénquima embrionario *°.

As CMMO sao reconhecidas como uma linhagem de células-tronco
somaticas e estdo localizadas em regides perivasculares de diversos tecidos
adultos, embora em quantidades limitadas. Esses tecidos incluem a medula
O0ssea, o tecido adiposo, o periésteo, o tecido muscular e o0s 06rgaos
parenquimatosos. A medula éssea se destaca como um dos principais locais de
origem dessas ceélulas, além de ser uma fonte significativa de células-tronco

hematopoéticas e endoteliais “°.

As CMMO séo identificadas como uma populacédo de células multipotentes
com a capacidade intrinseca de se diferenciar e gerar diversos tipos celulares
necessarios para o processo de reparacdo. Essa diferenciacdo pode resultar na
formacdo de osteoblastos, condroblastos, hepatocitos, neurdnios, células

epiteliais, renais, cardiacas, entre outros **.

O aspirado de medula 6ssea, da crista iliaca, dos pacientes com DF, contém
células progenitoras mesenquimais, com potencial osteogénico e condrogénico,
aléem de células progenitoras endoteliais, capazes de contribuir com a

vasculogénese e angiogénese, evoluindo com reparo vascular 42,

Pesquisadores vém desenvolvendo estudos clinicos e experimentais com o
implante autélogo de CMMO na cicatrizacdo e recuperacdo da citoarquitetura
O0ssea e regeneracdo do fluxo sanguineo local de tecidos lesionados e

isquémicos 3.

Adicionalmente, as CMMO apresentam a capacidade de liberar uma ampla
gama de quimiocinas, a0 mesmo tempo em que expressam receptores para
citocinas e fatores de crescimento. Essa caracteristica permite que as CMMO
interajam com as células residentes no nicho, influenciando-as, por meio de
mecanismos paracrinos, a se diferenciarem em diversas linhagens celulares em

resposta a esses sinais .

Dentre as diversas etiologias que contribuem para a osteonecrose, 0S

pacientes com DF apresentam os melhores progndsticos para a terapia baseada
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em células tronco autélogas, com indice de insucesso abaixo de 5%, recorrendo

a artroplastia de ombro apés 8 anos 2.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever a evolucdo da regeneragdo 6ssea da osteonecrose do ombro em
pacientes com doenca falciforme tratados com implante de células
mesenquimais da medula 6ssea, no Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgar Santos (COM — HUPES), avaliando assim o grau de recuperacéo da sua

biomecéanica.

3.2. Objetivos especificos

1) Avaliar a recuperacdo Oéssea estrutural do osso afetado pela
osteonecrose;

2) Analisar a melhora da funcéo articular do ombro;

3) Investigar os efeitos da terapia celular na biomecanica do ombro.

4. JUSTIFICATIVA
A DF é uma questao de saude publica significativa, especialmente no estado

da Bahia, devido a sua alta prevaléncia e as graves complicacfes que afetam a
saude dos individuos, resultantes de sua fisiopatologia. A fisiologia da doenca
falciforme, que envolve a deformacao dos glébulos vermelhos em forma de foice,
causa oclusdo dos vasos sanguineos, levando a isquemia tecidual e,
consequentemente, a necrose 0ssea. Uma das complicagcdes mais debilitantes
dessa condicao € a osteonecrose, que afeta principalmente as articulacées dos
ombros e quadris, limitando a mobilidade e causando dores intensas nos

pacientes.

O uso de implantes aut6logos de CMMO tem surgido como uma alternativa
inovadora e promissora no tratamento de pacientes com osteonecrose associada
a doenca falciforme. Esta abordagem apresenta bons resultados,
proporcionando maior comodidade e seguranca, além de atrasar a necessidade
de procedimentos mais invasivos, como a substituicdo total da articulagéo. A

terapia com CMMO se destaca por promover a regeneracao 0ssea e melhorar a
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funcdo articular, oferecendo uma esperanca significativa para os pacientes

falcémicos, que frequentemente enfrentam progresséo da osteonecrose.

Embora haja uma vasta literatura sobre a DF, ainda ha uma lacuna importante
guando se trata da osteonecrose em pacientes falcémicos e das intervencdes
terapéuticas voltadas para essa complicacdo especifica. Estudos sobre técnicas
de intervencdo precoce, que possam prevenir ou desacelerar a progressao da
osteonecrose, sao escassos. O inicio da osteonecrose costuma ser silencioso, e
muitas vezes 0s pacientes s6 buscam tratamento quando a doenca ja esta
avancada. Dessa forma, pesquisas como esta, que avaliam o uso de CMMO, sao
cruciais para fornecer novas evidéncias sobre a eficacia dessa abordagem e

suas possiveis vantagens em relacao aos tratamentos convencionais.

Este estudo é de grande importancia tanto para a comunidade cientifica
guanto para a populacdo em geral. Ao adiar a necessidade de intervencdes
cirdrgicas mais invasivas, essa abordagem melhora a qualidade de vida dos
pacientes, permitindo-lhes uma vida mais préxima do normal, mesmo em meio
as limitagBes impostas pela doenca. Esses resultados contribuem para o avancgo
das terapias celulares e para a melhoria das praticas clinicas no manejo da

osteonecrose em pacientes com DF.

5. METODOLOGIA

5.1. Delineamento do estudo
Trata-se de um Ensaio Clinico ndo Randomizado, conduzido em pacientes

de diversas regides do Brasil, com pacientes adultos (limite inferior de idade de
18 anos), com osteonecrose da cabeca umeral, que foram admitidos para
tratamento e intervencdo cirirgica no Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgard Santos (Com-HUPES).

5.2. Selecao dos participantes
Os patrticipantes foram recrutados por encaminhamentos provenientes de

outras instituicdes de saude, através do sistema de regulacdo do Estado, ou por

encaminhamento direto de Centros de Hemoterapia. Foram incluidos 18
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participantes com diagndstico de osteonecrose de ombro, secundaria a Doenca
Falciforme (gendtipos SC ou SS), de ambos os sexos, atendidos no ambulatério
Magalhdes Neto, anexo ao Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos, no

periodo compreendido entre os anos de 2014 a 2023.

O diagnostico de ONCU foi estabelecido por meio de exames de imagem
radiografica nos planos antero-posterior e lateral. Em casos nos quais 0s
participantes com Doenga Falciforme apresentavam dor moderada a grave
localizada na regido do ombro e o exame fisico indicava limitacdo do movimento,
mas as radiografias ndo revelavam alteracdes significativas, o diagnostico de
ONCU foi confirmado por ressonancia magnética (RM) no inicio do tratamento.

Portanto, todos os pacientes realizaram exames radiograficos e de RM.

A progresséo da osteonecrose foi monitorada por meio de exames de
imagem e avaliada de acordo com o0 estagio da doenca. A ressonancia
magnética foi essencial para detectar precocemente lesdes que nao eram
visiveis nas radiografias, permitindo um acompanhamento mais preciso e a

definicdo do melhor curso de tratamento.

5.3. Critérios de inclusao

Para a inclusdo no estudo, os pacientes deveriam atender aos seguintes critérios:

1) Diagnéstico confirmado de Doenca Falciforme, seja homozigética ou
heterozigotica, por exame de eletroforese de hemoglobina.

2) Idade superior a 18 anos no momento da inclusao.

3) Apresentar exames que permitissem classificar a osteonecrose em um
estagio ainda passivel de intervencdo com o tratamento proposto - fase

pré-colapso (Cruess I 1l e 1lI).

5.4. Critérios de excluséo
Foram excluidos do estudo os pacientes que se enquadravam em uma ou

mais das seguintes situacoes:

1) Diagnostico de osteonecrose associada ao uso de corticosteroides ou

outras causas que nao a Doenca Falciforme.
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2) Auséncia de comprovacdao do diagndéstico de Doenca Falciforme por meio
de eletroforese de hemoglobinas.

3) ldade inferior a 18 anos no momento da incluséo.

4) Presenca de osteonecrose em estagio avangado, indicando a
necessidade de implantacao de protese.

5) Pacientes com infec¢ao no local cirargico ou infeccéo sistémica.

6) Pacientes com fraturas ativas ou em tratamento decorrente de trauma

recente.

5.5. Instrumento de coleta
Para a coleta de dados, foi utilizada uma ficha de extracéo de informacoes

clinicas dos pacientes. Essa ficha continha as seguintes variaveis:

1) Ano de diagndstico da DF.

2) ldade no inicio dos sintomas da ONCU.

3) Resultados de exames de imagem realizados antes e ap0s o tratamento
(imediatamente apds a intervencéo cirdrgica, aos 6 meses e 1 ano).

4) Dominancia da osteonecrose.

5) Localizacdo exata da lesdo 6ssea.

6) Classificacao especifica da gravidade da osteonecrose no seguimento

acometido.

5.6. Plano de acompanhamento

O acompanhamento dos participantes foi realizado no ambulatério
Magalhdes Neto/UFBA. Apoés o procedimento cirdrgico, foi indicada a utilizacéo
de tipoia para imobilizagdo do membro superior operado durante dois dias, apos
o qual foi iniciado o estimulo para a mobilizacdo ativa do ombro. Durante o
acompanhamento, foram coletadas informagdes detalhadas sobre
comorbidades, indice de massa corporal (IMC) e dados demograficos dos

participantes.

Como parte da avaliacdo inicial, foram solicitados exames de imagem,
incluindo radiografias nas incidéncias antero-posterior e perfil, bem como
ressonancia magnética (RM) do ombro acometido. Esses exames foram
repetidos 12 meses apOs a cirurgia para avaliar a evolucdo do tratamento. As

visitas de acompanhamento ocorreram uma semana antes do procedimento, e
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continuaram em intervalos regulares: 3 semanas, 3 meses, 6 meses e 12 meses

apos o procedimento, sempre conduzidas pela equipe de ortopedia.

A seguranca do procedimento e a morbidade perioperatéria foram
criteriosamente avaliadas em cada visita de seguimento, com atencao especial

a complicacdes médicas agudas nos primeiros 30 dias apds a cirurgia.

As complicacOes associadas ao procedimento, como a necessidade de
transfusdes sanguineas, trombose venosa profunda e embolia pulmonar,
também foram monitoradas em todas as visitas de acompanhamento. Além
disso, a avaliacéo perioperatoria incluiu a andlise de quaisquer eventos adversos

gue pudessem impactar a recuperacao dos pacientes e a eficacia do tratamento.

5.7. Métodos de obtencao e processamento do aspirado celular
Apés todo o preparo, e uso das técnicas de assepsia e antissepsia, as

cirurgias realizadas no COM-HUPES, iniciaram, sob anestesia em centro
cirdrgico, com uma pequena incisdo sobre a pele, e posterior introducdo de
agulha do tipo Jamshidi, com puncado e aspiracdo da medula 0ssea, na crista

iliaca isolateral do paciente (Figura 2a).

Figura 3. Métodos de obtengcdo e processamento do aspirado celular 1: a)
pequena incisdo sobre a pele; b) Aspiracdo da medula 6ssea na crista iliaca; c) Bolsa
plastica coletora, contendo meio de cultura e solu¢éo anticoagulante

Fonte: DALTRO. GC. FMB — UFBA — HUPES. Acervo de imagens pessoal
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oy

Figura 4. Seringa contendo concentrado de
autologas
Fonte: DALTRO. GC. FMB — UFBA — HUPES. Acervo de imagens pessoal

células mononucleares

Um total de 100 mL de aspirado de medula 6ssea (BMA, Bone Marrow
Aspirate) foi obtido por meio de puncao e aspiracdo da crista iliaca anterior dos
pacientes, sob anestesia geral. A medula foi aspirada em pequenas fracdes
(utilizando seringas plasticas heparinizadas de 20 mL [Figura 2b]) para minimizar
a diluicdo com sangue periférico e maximizar o nimero de células progenitoras
presentes no local do enxerto. O material coletado foi temporariamente
armazenado em uma bolsa coletora estéril [Figura 2c]. As CMMOs foram
concentradas utilizando o separador de células SEPAX (Biosafe, Eysins, Suica),
seguindo as recomendacdes do fabricante.

O ensaio de clones de CMMOs (células mononucleares da medula 6ssea)
foi realizado utilizando ensaios de formacdo de colbnias de unidades de
fibroblastos (CFU-F) para determinar o nimero de progenitores mesenquimais
nas amostras de CMMO. O processo incluiu as seguintes etapas: suspensodes
de células unicas de BMMCs foram cultivadas em frascos sob condicdes
especificas. ApOs 10 dias, as células ndo aderentes foram removidas, enquanto
as aderentes foram fixadas e coradas. As culturas foram entéo classificadas em
aglomerados e colbnias com base na contagem celular realizada por
microscopia. Para determinar o potencial de formacdo de colbnias de
osteoblastos (CFU-O), as células foram cultivadas em um meio basal
especializado por um periodo de 21 a 24 dias. Ao final do periodo de cultivo, as

CFU-Os foram fixadas e coradas para detectar mineralizacao.

Apbés o processo de centrifugacdo, foi obtido um volume final de
aproximadamente 40 mL de suspenséo contendo CMMOs, juntamente com 5%
de albumina de soro humano, que foi coletado e transferido para seringas para
reinjecao durante a mesma cirurgia [Figura 3]. Uma pequena fracdo do aspirado

de medula 6ssea e das células mononucleares foi separada para analises
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complementares, incluindo citometria de fluxo, testes de viabilidade celular e

ensaios microbiologicos.

5.8. Procedimento cirurgico parainjecdo da suspensao celular
Imediatamente apos a finalizacdo do procedimento de puncéo e aspiracao
da medula 6ssea — ainda sob efeito de anestesia — o paciente foi colocado em
decubito dorsal em semiflexdo a 45° com o intensificador de imagens

contralateral ao membro operado.

Figura 5: Método de inje¢cdo de CMMO na lesdo necrética da cabega umeral
Fonte: DALTRO. GC. FMB — UFBA — HUPES. Acervo de imagens pessoal

ApOs posicionar adequadamente o paciente, o concentrado de CMMO foi
injetado por via percutdnea com trocarte de 1 mm de diametro (trocarte de
Mazabraud) no centro da area osteonecrotica. Cada paciente recebeu a infusédo
de CMMO através de uma Unica puncdo injetavel (Figura 4). O procedimento foi
previamente planejado usando imagens de ressonancia magnética nuclear, e a
posicao da agulha na area da cabeca do fémur foi monitorada por fluoroscopia
(Figuras 5 e 6).

Figura 6: Uso intraoperatorio do intensificador de imagens
Fonte: DALTRO. GC. FMB — UFBA — HUPES. Acervo de imagens pessoal
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5.9. Fenotipagem
A imunofenotipagem das células mononucleares da medula éssea (BMMCs)

e do aspirado de medula 6ssea (BMA) foi conduzida utilizando analise direta de
trés cores com anticorpos monoclonais conjugados com isotiocianato de
fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE) e proteina de clorofila peridinina (PerCP).
Os antigenos de membrana celular analisados foram aqueles propostos pelo
protocolo da ISHAGE (International Society of Hematotherapy and Graft
Engineering): anti-CD34-PE (Bioscience, NJ, EUA), anti-CD45-FITC (Becton
Dickinson, CA, EUA) e suas IgGs compativeis com o isotipo. Para analise, 5 x
105 eventos foram adquiridos e pontuados com um analisador FACS Calibur

(Becton Dickinson).

5.10. Viabilidade de CMMOs e controle de qualidade

A viabilidade das células infundidas, determinada pela excluséo do azul de
tripano, foi superior a 95%. O estudo da presenca de potenciais contaminantes
microbiolégicos, monitorados por hemocultura e testes microbiologicos
tradicionais, mostrou resultados negativos. Isolamento e cultura de CMMOs

humanas primarias

As CMMOs foram plaqueadas a uma densidade de 1,6 x105 células
mononucleadas/cm2 em DMEM com baixo teor de glucose como descrito acima.
Apés 4 a 5 dias de cultura, as células ndo aderentes foram descartadas e 0 meio
foi renovado duas vezes por semana. Ao atingir 90% de confluéncia, as células
foram sub-cultivadas usando 0,05% de tripsina-0,02% EDTA na propor¢éao de

1:3. As MSCs foram usadas até a passagem 6 para todos os estudos.

5.11 Diferenciacédo osteogénica de MSCs e quantificacdo da matriz:

As MSCs foram cultivadas em condicbes especificas para inducdo da
diferenciacao osteogénica. Apods 21 dias, as células foram fixadas, coradas com
Alizarin Red S e analisadas quanto a deposicédo de calcio e formacéo de nédulos
mineralizados. A analise quantitativa da coloracdo com Alizarin foi realizada

utilizando o software Fiji.

5.12 Diferenciacédo adipogénica de MSCs:

As MSCs foram cultivadas em meio de diferenciacdo adipogénica por 3
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semanas. Apos esse periodo, as células foram fixadas, coradas com Oil Red O

e observadas ao microscopio.

5.13 Diferenciacdo condrogénica:

As MSCs foram cultivadas em culturas de micromassa com meio de
diferenciacao condrogénica por 30 dias. ApGs a diferenciacdo, as células foram
fixadas, incluidas em parafina, seccionadas e coradas com Alcian Blue para a

deteccéo de proteoglicanos.

5.14 RT-PCR quantitativo:

Esse processo foi utilizado para determinar os niveis de expressao relativa
de marcadores osteogénicos. As MSCs foram cultivadas em condi¢cOes de
controle ou de diferenciacdo osteogénica por 7 dias. O RNA foi isolado, o cDNA

foi sintetizado e o RT-PCR quantitativo foi realizado.

5.15 Ensaios de citocinas:

As MSCs foram cultivadas, e os sobrenadantes foram coletados apos 48
horas. Os niveis de citocinas especificas (TGF-B, IL-8, VEGF e SDF-1 alfa) foram

medidos utilizando kits de ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA).

5.16 Plano de anélise de dados
Os dados coletados foram arquivados em um banco de dados criado no
Microsoft Excel, versao Microsoft 365. Realizou-se uma analise com a finalidade
de identificar as caracteristicas gerais e especificas da amostra estudada.
Também foram analisados e comparados os exames de imagem realizados
antes, durante e apoOs as cirurgias e avaliado o grau de degeneracdo ou
regeneracao 0ssea apresentado, sendo registrado entdo, os achados. Para a
analise descritiva, as variaveis quantitativas foram representadas por suas
médias e desvios-padrdo. Uma definicdo de normalidade foi feita por meio da
andlise grafica e teste de ShapiroWilk. As variaveis categoricas foram
representadas por frequéncias e porcentagens. ComparacgOes bivariadas entre

grupos foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney U Pareado para variaveis

de distribuicdo ndo-normal, por meio desse teste € possivel definir se a

distribuicdo da populacdo é idéntica sem assumir que ha uma distribuicéo
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normal.

6. CONSIDERACOES ETICAS
Esse trabalho faz parte do projeto intitulado: “Analise do perfil clinico-

epidemiologico dos pacientes em seguimento ambulatorial no servico de
ortopedia e traumatologia do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos”.
Obteve aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos, sob o nimero do parecer consubstanciado do CEP:
3.460.241 e Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica — CAAE:
13790619.6.0000.0049. O trabalho foi realizado em obediéncia as resolucdes
196/96, 340/04, 347/2005 e 466/2012 da Comissdo Nacional de Etica e Pesquisa

(CONEP) e suas complementares.

7. RESULTADOS

A base de dados compreende um total de 18 pacientes com osteonecrose
no ombro, de ambos os géneros, avaliados no Ambulatério Magalhdes Neto no
periodo de 2014 a 2023. Foram observados trés casos de bilateralidade que
resultou na intervencdo cirirgica em 21 ombros. Entre 0s pacientes
selecionados, 15 foram do sexo feminino e trés do sexo masculino. Na Tabela 1
€ apresentado um resumo descritivo da idade dos pacientes. Constatamos que
0 paciente mais novo tinha 19 anos e o mais velho 54 anos, sendo que a idade

média dos pacientes foi de 39 anos.

Tabela 1. Resumo descritivo da variavel idade.

Variavel Minimo Maximo Média Mediana Desvio Padrao
Idade 19,00 5400 39,00 40,00 10,75

Na Figura 7 temos o grafico barplot da classificacdo Creuss por género,
onde constatamos que 17 ombros foram classificados em estagio Il e 4

classificados em estagio Il, sendo 1 caso de bilateralidade no género masculino
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e 2 casos de bilateralidade no género feminino, ou seja, 1 homem e duas

mulheres apresentaram osteonecrose em ambos 0s ombros.

15 20

10

Classificagdo Creuss

E Estagio Il
O Estagio lll

1 2
R

Masculino Feminino

Género

Figura 7. Classificacdo de Creuss da osteonecrose de ombro por género.

Na Figura 8 temos o grafico barplot da lateralidade de osteonecrose de

ombro por género, onde constatamos que 12 ombros na lateralidade direita e 9

ombros na lateralidade esquerda, sendo 1 caso de bilateralidade no género

masculino e 2 casos de bilateralidade no género feminino.
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Figura 8. Lateralidade de osteonecrose de ombro por género.
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Na Figura 9 temos o grafico barplot do genoétipo por género, onde
constatamos que, dos 18 pacientes com osteonecrose de ombro, 15 pacientes
apresentaram genotipo HbSC, sendo 7 do género masculino e 8 do género
feminino, e 3 apresentaram gendtipo HbSS, sendo 1 do género masculino e 2 do

género feminino.
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Figura 9. Barplot do gendétipo do paciente por género.

Na Figura 10 € apresentado o gréfico barplot da avaliacao pré-operatoria,
sob os critérios da classificacdo de Cruess por lateralidade, onde 18 ombros
foram categorizados como estagio I, sendo 10 localizado no ombro direito e 8
localizado no ombro esquerdo, e 3 foram categorizados como estagio lll, sendo

2 localizado no ombro direito e 1 localizado no ombro esquerdo.
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Figura 10. Barplot da classificagcado de Creuss por lateralidade.

Na Tabela 2 é apresentado o resumo descritivo das variaveis amplitude
de movimento pré-operatorio e pés-operatorio segundo parametro de flexao.
Notoriamente, notamos uma melhora na amplitude do movimento quanto a
mobilidade flexdo. Na Tabela 2 vemos uma maior amplitude média e com menor
disperséo (desvio padréo) dos dados no pdés-operatorio em relagdo ao pré-
operatorio.

Tabela 2. Resumo descritivo das variaveis amplitude de movimento pré-
operatério e pés-operatério segundo parametro de flexao.

Variavel Minimo Maximo Média Mediana Desvio Padrao
Pré-operatério 135,00 175,00 156,23 156,00 11,74
Pés-operatério 173,50 180,00 177,95 178,50 2,01

Na Figura 11 temos o grafico de boxplot da amplitude de movimento pré-
operatério e pds-operatorio segundo parametro de flexdo. Em retrospecto ao
apresentado na Tabela 2, notamos uma maior amplitude média e menor
disperséo (desvio padréo) dos dados no pds-operatorio em relagdo ao pré-
operatorio. Fomentando os resultados descritivos da Tabela 2 e grafico da Figura
5, comprova-se pelo teste de Wilcoxon (Signed Ranks), com 5% de significancia,

gue as amplitudes pré-operatorio e pés-operatério diferem entre si, ou seja, as
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distribuicbes ndo séo idénticas e com isso se reafirma a melhora na amplitude

da flexao.

180
|
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Figura 11. Amplitude de movimento pré-operatério e pés-operatédrio segundo
parametro de flexao.

Na Tabela 3 é apresentado o resumo descritivo das variaveis amplitude
de movimento pré-operatorio e pés-operatério segundo parametro de extensao.
Notoriamente, notamos uma melhora na amplitude do movimento quanto a
mobilidade extensdo. Na Tabela 3 vemos uma maior amplitude média e com
menor dispersdo (desvio-padrdo) dos dados no pés-operatorio em relagdo ao

pré-operatorio.

Tabela 3. Resumo descritivo das variaveis amplitude de movimento pré-
operatdrio e pds-operatério segundo parametro de extensao.

Variavel Minimo Maximo Média Mediana Desvio Padréo
Pré-operatério 36,50 43,00 40,08 40,20 1,85
Pos-operatorio 43,50 45,00 44,20 44,60 0,47

Na Figura 12 temos o grafico de boxplot da amplitude de movimento pré-
operatorio e pés-operatério segundo parametro de extensado. Em retrospecto ao
apresentado na Tabela 3, notamos uma maior amplitude média e menor
dispersédo (desvio padréo) dos dados no pdés-operatério em relacdo ao pré-
operatério. Fomentando os resultados descritivos da Tabela 3 e gréafico da Figura

6, comprova-se pelo teste de Wilcoxon (Signed Ranks), com 5% de significancia,
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gue as amplitudes pré-operatorio e pés-operatério diferem entre si, ou seja, as
distribuicbes n&o sédo idénticas e com isso se reafirma a melhora na amplitude

da extensao.

Amplitude
38 40 42 44

R E—

|
Pré-operatério Pds-operatdrio

Figura 12. Amplitude de movimento pré-operatério e pds-operatério segundo
paradmetro de extensao.

Na Tabela 4 é apresentado o resumo descritivo das variaveis amplitude
de movimento pré-operatorio e pdés-operatério segundo parametro de rotacdo
interna. Notoriamente, notamos uma melhora na amplitude do movimento quanto
a mobilidade rotacao interna. Na Tabela 4 vemos uma maior amplitude média e
com menor dispersdo (desvio padrdo) dos dados no pés-operatério em relacédo

ao pré-operatorio.

Tabela 4. Resumo descritivo das variaveis amplitude de movimento pré-
operatorio e pdés-operatodrio segundo parametro de rotacao interna.

Variavel Minimo Maximo Média Mediana Desvio Padrao
Pré-operatério 73,70 85,40 79,28 79,30 3,23
Pos-operatorio 85,50 89,40 87,26 87,00 1,07

Na Figura 13 temos o grafico de boxplot da amplitude de movimento pré-
operatério e pos-operatério segundo parametro de rotacdo interna. Em
retrospecto ao apresentado na Tabela 4, notamos uma maior amplitude média e
menor dispersado (desvio padrdo) dos dados no pos-operatério em relacdo ao

pré-operatorio. Fomentando os resultados descritivos da Tabela 4 e gréfico da
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Figura 8, comprova-se pelo teste de Wilcoxon (Signed Ranks), com 5% de
significancia, que as amplitudes pré-operatdrio e pos-operatorio diferem entre si,
ou seja, as distribuicdes nao sdo idénticas e com isso se reafirma a melhora na

amplitude da rotacao interna.
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Figura 13. Amplitude de movimento pré-operatério e pés-operatédrio segundo
parametro de rotacdo interna.

Na Tabela 5 é apresentado o resumo descritivo das variaveis amplitude
de movimento pré-operatorio e pds-operatdrio segundo parametro de rotacdo
externa. Notoriamente, notamos uma melhora na amplitude do movimento
guanto a mobilidade rotacdo externa. Na Tabela 5 vemos uma maior amplitude
média e com menor dispersao (desvio padrdo) dos dados no pos-operatorio em

relacao ao pré-operatorio.

Tabela 5. Resumo descritivo das variaveis amplitude de movimento pré-
operatdério e pds-operatdrio segundo parametro de rotacdo externa.

Variavel Minimo Maximo Média Mediana Desvio Padréao
Pré-operatério 86,80 89,70 88,23 88,20 0,87
Pds-operatorio 89,00 90,00 89,57 89,60 0,35

Na Figura 14 temos o gréafico de boxplot da amplitude de movimento pré-
operatorio e pos-operatorio segundo parametro de rotacdo externa. Em
retrospecto ao apresentado na Tabela 5, notamos uma maior amplitude média e

menor dispersao (desvio padrdo) dos dados no pés-operatério em relacdo ao
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pré-operatério. Fomentando os resultados descritivos da Tabela 5 e grafico da
Figura 9, comprova-se pelo teste de Wilcoxon (Signed Ranks), com 5% de
significancia, que as amplitudes pré-operatério e pds-operatério diferem entre si,
ou seja, as distribuicdes n&do sdo idénticas e com isso se reafirma a melhora na

amplitude da rotacdo externa.

Amplitude
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Figura 14. Amplitude de movimento pré-operatoério e pés-operatorio segundo
parametro de rotacao externa.

A figura de numero 15 mostra a comparacdo entre imagens de
ressonancia magnética pré-operatoria e pos-operatoria, evidenciando a reducéo
da area de edema e inflamacéao e recuperacéao do tecido lesado.

T

S v

Figura 15: RNM em T2, vista anterior. Necrose avascular estagio Il. a) Ombro
direito pré-operatorio, ON estagio Il; b) Ombro direito pos-operatorio.

Fonte: DALTRO. GC. FMB — UFBA — HUPES. Acervo de imagens pessoal
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8. DISCUSSAO

No que diz respeito a composicdo étnica da populacdo, a maioria dos
participantes se autodeclarou como pertencente aos grupos raciais negros e
pardos, o que corrobora com pesquisas evidenciando um maior numero de
osteonecrose nessa populacédo . E importante destacar que a relacéo entre a
populacdo negra e a atividade fisica/laboral est4 associada a uma interagdo
complexa de fatores, que incluem ndo apenas elementos biolégicos, mas

também aspectos sociais >4,

Os instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida relacionada a salde tém
sido considerados fundamentais para determinar o impacto de uma doenca na
vida do individuo, uma vez que existe a necessidade de se conhecer a

consequéncia de uma doenca, e nao se restringir apenas ao diagndstico clinico
47

Os resultados sugerem que o implante autdlogo de células da medula 6ssea
parece ser uma abordagem segura e eficaz no tratamento dos estagios iniciais

da osteonecrose.

As CTMs presentes no 0sso subcondral sédo importantes para o reparo e
remodelamento 6sseo em virtude de serem precursores dos osteoblastos. Os
osteoblastos do osso subcondral alterado sédo capazes de mudar o perfil dos
condrécitos em direcdo a um fenétipo catabdlico e antianabdlico, demonstrado
pela diminuicdo da sintese de agrecan (espécie predominante de proteoglicana),
mas também por uma regulacdo positiva na producdo de enzimas
metaloproteinases, responsavel pela degradacdo do coladgeno. Portanto,
intervencdes terapéuticas minimamente invasivas como o transplante autdlogo
de CMMO da crista iliaca injetado diretamente no osso subcondral tem potencial
de corrigir essa deficiéncia de CTMs locais. Uma vez injetada nesse tecido,
essas células sdo capazes de liberar fatores de crescimento com propriedades
reparativas, e, que auxiliam na cicatrizacdo, diminuem a inflamacéo local e

provocam um efeito analgésico local 4850,

Os resultados do presente estudo, com implante autdlogo de células
mononucleares da medula 6ssea para o tratamento de osteonecrose da cabeca

umeral em pacientes com Doenca Falciforme, no seguimento de curto prazo,
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foram excelentes com melhora da mobilidade, dor e funcéo articular. A amplitude
de todos os movimentos avaliados apresentou melhora em relacdo ao pré-
operatorio com ganho estatisticamente significante nos movimentos de flexao,
extensao e rotacdo externa. A avaliacao clinica utilizando a escala Shoulder Pain
and Disability (SPADI) mostrou valores significativamente piores do que aqueles
apresentados por pacientes com lesdo do manguito rotador, segundo os dados
disponiveis na literatura 5152, O valor médio total do SPADI no pos-operatorio foi
de apenas 17.6 + 5.9 traduzindo a recuperacgéo funcional dos pacientes. Foi
observada melhora estatisticamente significativa nos dois dominios avaliados
(dor e incapacidade) em todos os pacientes. Nao foram registradas
complicagdes da cirurgia ou relacionadas a crises de falcizagdo em nenhum dos

pacientes operados.

Apesar de termos demonstrado que a terapia celular local com CMMO é
capaz de reduzir a dor e melhorar a funcdo desses pacientes em comparacao
com as medidas basais, observamos uma diminui¢do gradativa dos efeitos ao
longo do periodo de acompanhamento. Um estudo que utilizou infusdo intra-
articular de CMMO em uma pequena coorte de 6 pacientes também relatou
melhorias significativas na dor e na funcdo entre 6 e 12 meses de
acompanhamento #2. No entanto, no longo prazo, entre 12 e 30 meses, as

melhorias terapéuticas haviam diminuido em todos os individuos.

De maneira similar, Teixeira e colaboradores (2024) demonstram, em seu
estudo com 48 pacientes pediatricos com osteonecrose derivada de doenca
falciforme, que a injecdo de CMMOs foi capaz de promover melhora significativa
guanto aos sintomas dolorosos, além de 10% dos pacientes apresentarem

melhora significativa de outros sintomas %3,

Além de casos de osteonecrose por doenca falciforme, o tratamento com
CMMOs vem se provando eficaz em outros casos. Guilles Guerin e
colaboradores (2021) utilizam em seu artigo técnica de descompressao e injecéo
de CMMOs para tratamento de 23 ombros com necrose. Os autores evidenciam
gue o tratamento foi capaz de promover melhora significativa da dor pos-
operatéria, no entanto, apontam que para casos mais graves ou pacientes
assintomaticos a combinagdo das técnicas ndo seria o ideal **. Ja& Hernigou,
Hernigou e Scarlat (2021) demonstraram em estudo randomizado que a
utilizacdo de CMMOs promoveu maior reducdo nos escores de dor pos-

operatdria comparado a grupos controle e que o grupo de pacientes recebendo
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CMMO também apresentaram menor risco de colapso (11,5% vs. 87,5%) e maior
taxa de sobrevida sem artroplastia (92% vs. 25%) quando comparados com 0

grupo controle *°,

Outra possivel limitacdo dessa técnica diz respeito ao numero de CTMs
presente na medula 6ssea da crista iliaca. Essas células representam uma
pequena populacdo na medula 6ssea (0,001% a 0,01%) e diminuiu com a idade,
isso poderia ser um limite da técnica em pacientes mais velhos °°. Porém, na
nossa amostra, seja qual for a idade, encontramos uma frequéncia de fenotipo
de células-tronco hematopoéticas progenitoras, aumentadas na crista iliaca em
comparacao ao 0sso subcondral do ombro artritico. Isso demonstra que o0 ombro
artritico, com degeneracdao da cartilagem, € muito mais deficiente em populagéo
de CTMs em comparacdo ao numero de progenitores da crista iliaca. Essa
deficiéncia pode ser corrigida por meio da nossa técnica, realizando o transplante
de células da crista iliaca para o 0sso subcondral doente. Talvez, uma maneira
de melhorarmos 0s nossos resultados no longo prazo seria administrar injecoes

subsequentes do CMMO ou utilizar um método de expansao celular em sistemas
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de cultivo in vitro que permitam a obtencdo e transferéncia de grandes
guantidades de células. Precisamos de mais estudos para explorar o efeito

terapéutico da dose celular no futuro.

As conclusdes feitas com este estudo sédo claramente limitadas por alguns
fatores, mais notavelmente, o tamanho pequeno da amostra, o desenho de
estudo ndo randomizado, falta de um grupo controle comparativo para avaliacdo
da eficacia do transplante autélogo subcondral de CMMO. Apesar de ndo termos
detectado uma progressdo das lesdes de cartilagem no exame de RM dos
pacientes avaliados, o periodo de acompanhamento foi muito curto para uma
avaliacdo abrangente do efeito do tratamento na progressédo da ON. N&o houve
financiamento envolvido neste estudo, o que limitou os recursos disponiveis. No
entanto, essas limitacbes ndo diminuem a relevancia das conclusbes. Os
resultados sugerem uma tendéncia que documenta melhora nos escores de dor

e funcdo, com uma experiéncia favoravel relatada.

Nossos achados séo consistentes com os relatados por Hernigou, Hernigou e
Scarlat ®°, que encontraram maior melhora clinica, diminuigdo da dor, atraso na
progressao da doenca e auséncia de fratura subcondral da cabeca do fémur em
pacientes falciformes tratados com descompressao minimamente invasiva e
concentrado autdlogo de medula éssea. A eficacia do implante de CMMO na
ONCU foi relatada para todos os pacientes no pés-operatério durante um periodo
de até 17 anos com 0 maior tempo de seguimento e com um periodo médio de 10

anos para 87% dos quadris.

Em nosso estudo, ainda corroborando com achados em importantes bibliografias
424956 - quase 70% dos casos estabilizaram, ou seja, ndo apresentaram
progressdo da doenca, 0 que, € algo muito importante para esses pacientes,
principalmente pelo fato de serem jovens. Assim, conseguimos postergar a

necessidade de prétese, por aproximadamente 10 anos °’.

A maioria dos participantes deste estudo foi pertencente aos grupos
raciais negros e pardos, o que destaca a relevancia desse tratamento em
populagdes em risco, onde a anemia falciforme é mais prevalente #2. No entanto,

a relacdo entre a populacdo negra e a atividade fisica e laboral ao qual se
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inserem, ressalta a complexidade dos fatores que afetam a salde desses pacientes,

indo além dos aspectos bioldgicos e incluindo determinantes sociais.

Os resultados indicam que, em muitos casos, a terapia com células-tronco
conseguiu estabilizar a condicdo ou até mesmo reverter o quadro da
osteonecrose, adiando a necessidade de procedimentos cirdrgicos mais
invasivos, como a artroplastia total. Isso é particularmente significativo para
pacientes jovens, uma vez que o tratamento visa postergar a necessidade de

prétese e possiveis reabordagens/revisdoes de préteses necessarias.

A longo prazo, é fundamental continuar monitorando a estabilidade da
estrutura 0ssea e observar evidéncias radiolégicas de regeneracao do tecido
0sseo femoral para avaliar a eficacia continua da terapia com células-tronco e

se haveré necessidade de nova abordagem.

Além disso, as implicacdes clinicas dessas classificacdes ndo podem ser
subestimadas. A alta taxa de operabilidade tem o potencial de impactar
diretamente a tomada de decisdes clinicas, com implicacdes para a qualidade
de vida dos pacientes. No entanto, as limitacdes das classificacbes, como a
subjetividade na interpretacdo das imagens e a variabilidade interobservador,

devem ser cuidadosamente consideradas.

A discussdo deve se estender para além das descobertas atuais,
explorando como essas classificacdes podem ser aprimoradas para melhorar a
precisdo diagndstica e o atendimento ao paciente, bem como seu impacto na

saude publica em termos de recursos médicos e custos.

Pacientes e profissionais de saude devem exercer cautela e buscar
tratamentos que estejam em conformidade com as regulamentacgdes vigentes,
assegurando que qualquer aplicagéo clinica de células-tronco seja realizada de

maneira ética e baseada em evidéncias cientificas robustas.
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9. CONCLUSAO

A terapia celular com implante aut6logo de concentrado de células
mononucleares da medula éssea demonstrou eficacia na melhoria da amplitude
de movimento e em pacientes com osteonecrose da cabeca umeral secundéria
a doenca falciforme. Este tratamento foi capaz de promover melhorias visiveis
nos exames de ressonancia magnética, com reducdo do edema 6sseo e da
extensdo da necrose apds um ano da cirurgia. Além disso, o tratamento mostrou-
se seguro para o grupo de pacientes investigados, ndo apresentando
complicacBes poOs-operatérias. Essa tecnologia traz a esperanca de melhor
gualidade de vida para aqueles que enfrentam essa condicdo desafiadora e
destacam a importancia da pesquisa continua e da colaboracéao interdisciplinar

no avango da medicina.
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