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Resumo

RESUMO

CASTRO AW. Efeito da radioterapia na profilaxia da ossificacdo heterotopica em
pacientes com lesdo medular traumética [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2008. 88p.

O objetivo deste trabalho foi estudar o efeito da radioterapia na profilaxia da
ossificacdo heterotopica (OH) em pacientes com lesdo medular traumética. Foram
estudados 19 pacientes (15 homens e quatro mulheres), média de idade de 30,4 + 10,8
anos (19 a 58 anos), com lesdo medular traumatica. A causa mais frequente da leséo
medular foi acidente de transito (42,1%), seguida por queda (26,3%), ferimento por
projétil de arma de fogo (21%), mergulho (5,3%) e queda de objeto sobre as costas
(5,3%). Dez pacientes eram tetraplégicos (52,6%) e nove (47,4%) eram paraplégicos.
Apresentavam lesdo medular completa (Frankel A) 14 pacientes (73,7%) e cinco
pacientes (25,3%) tinham lesdo incompleta (Frankel B). Todos os pacientes incluidos
no estudo realizaram cintilografia dssea inicial até um més apds o traumatismo
raquimedular e apresentaram diagndstico negativo para OH. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: nove pacientes receberam radioterapia em dose Unica de 8
Gy nos quadris (Grupo Estudo) e 10 pacientes compuseram o Grupo Controle. Ap6s
seis meses de seguimento clinico e radioldgico, um paciente do Grupo Estudo (11%) e
cinco pacientes do Grupo Controle (50%) apresentaram OH. A distribuicdo da
frequéncia do desenvolvimento da OH nos dois grupos ndo mostrou diferenca
estatistica significante, apesar da menor incidéncia de OH no grupo submetido a
radioterapia (Grupo Estudo). Concluiu-se que, com o nimero de pacientes estudados,
ndo foi possivel comprovar a eficacia da radioterapia na prevencdo da ossificacdo

heterotdpica, ainda que haja uma forte tendéncia para a correlacéo estatistica.

Descritores:  1.Traumatismos da medula espinal/complicacbes 2.0ssificacdo
heterotopica/prevencdo & controle 3.Radioterapia 4.Paraplegia/complicacdes
5.Quadriplegia/complicacdes
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Summary

SUMMARY

CASTRO, A W. The effect of radiotherapy on the prophylaxis of heterotopic
ossification in patients with spinal cord injury[thesis]. Sao Paulo: Faculty of
Medicine, University of Sao Paulo; 2008. 88p.

The goal of this study was to evaluate the effect of radiotherapy on the prophylaxis of
heterotopic ossification (HO) after spinal cord injury (SCI). Nineteen SCI patients
were studied (15 men and four women). The mean age was 30.4 + 10.8 years (range
19 to 58 years). The most frequent causes of lesion were traffic accident (42.1%), fall
(26.3%), shot gun (21%), diving (5.3%) and objects falling on the vertebral column
(5.3%). Ten patients were tetraplegics (52.6%) and nine were paraplegics. Fourteen
patients (73.7%) had complete lesion (Frankel A) and five had incomplete lesion
(Frankel B). All patients realized initial scintigraphy until one month after SCI and
showed negative results for HO. The patients were randomized in two groups: nine
patients received single dose irradiation with 8 Gy on the hips (Study Group) and 10
patients were the Control Group. After six months of clinical and radiological follow
up, one patient of the Study Group (11%) and five patients of Control Group (50%)
showed HO. The frequency distribution of the development of HO in both groups
showed no significant statistical difference, although there was lower incidence of HO
in the radiotherapy group. We concluded that, with the number of patients studied, it
was no possible to prove the efficacy of radiotherapy to prevent HO, although had a

strong tendency for the statistical correlation.

Descriptors: 1. Spinal cord injury/complications 2.Heterotopic ossification/prevention
& control 3.Radiotherapy 4.Paraplegia/complications 5.Quadriplegia/complications

———————————
Anita Weigand de Castro
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1. INTRODUCAO

A ossificacdo heterotopica € uma complicacao frequente da lesdo medular,
que se soma a sindrome neurol6gica altamente incapacitante decorrente do
traumatismo na medula espinal. Com evolucdo algumas vezes assintomatica, a
ossificacdo heterotdpica (OH) pode evoluir de forma catastréfica, levando a sério
envolvimento musculo-esquelético, comprometendo o processo de reabilitacdo e

reinsercdo socioeconémica do paciente lesado medular.

Define-se a ossificacdo heterotdpica (OH) como um processo bioldgico
metaplasico, em que ha neoformacéo de 0sso em tecidos moles adjacentes as grandes
articulagdes, nas quais, normalmente, o tecido 6sseo nao é encontrado. Pode ocorrer
ndo s6 em lesados medulares, mas também em individuos que sofreram outras lesdes
no sistema nervoso central, como traumatismo cranio-encefalico (TCE) e acidente
vascular cerebral (AVC). A OH também é encontrada em pacientes com queimaduras
graves ou que foram submetidos a intervenc@es cirurgicas, como artroplastia total de
quadril (ATQ) (Castro, 2003).

A etiologia da OH ainda é desconhecida, mas ha teorias que defendem a
origem traumatica, a isquémica, a metabdlica e a genética. Alguns autores consideram
a possibilidade de interagéo entre fatores locais, sisttmicos e ambientais (van Kuijk
et. al., 2002).

O inicio do processo pode ser precoce, sendo diagnosticado ja nas
primeiras semanas apds o traumatismo raquimedular (TRM). Em média, o inicio
ocorre do primeiro ao quarto més, sendo mais incidente por volta do segundo més
poOs-lesdo, porém pode se iniciar até um ano apds o evento (Orzel e Rudd, 1985;
Garland, 1991; van Kuijk, 2002).

As manifestagdes clinicas iniciais tém caracteristicas inflamatorias

inespecificas, como edema, hiperemia e calor local. A limitacdo articular, com graus

Anita Weigand de Castro
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variados de rigidez, também é comum, o que exige exames complementares para
diagnostico diferencial com trombose venosa profunda (TVP), fratura, infecgdes

(celulite e osteomielite) e tumor (Tow e Kong, 1995).

O tratamento da OH deve ter inicio tdo logo se faca o diagnostico. Podem
ser utilizados os agentes antiinflamatérios, como a indometacina, ibuprofeno e
aspirina (Kjeersgaard e Schmidt, 1991), os bisfosfonatos, como etidronato de sodio
(Plasmans et al., 1978; Garland et al., 1983; Garland, 1991; Banovac et al., 1993)
e a radioterapia (Shaeffer e Sosner, 1995; Sautter-Bihl et al., 2000; Maier, 2005).
Casos com evolucgdo para anquilose ou importante limitacdo articular, geralmente séo
encaminhados para tratamento cirdrgico. Biering-Sgrensen e Tgrdevold (1993)
associam indometacina e etidronato de sédio para prevencao da recorréncia de OH
apos resseccao cirdrgica de 0sso ectopico. Freebourn et al. (1999) associam cirurgia,
radioterapia e antiinflamatoérios ndo hormonais para o tratamento da OH em pacientes

lesados medulares.

Métodos profilaticos do desenvolvimento da OH neurogénica sdo
estudados por alguns autores. Banovac et al. (2001) estudam os efeitos da
indometacina para prevencdo da OH. Mais tarde, Banovac et al. (2004) avaliam o0s
efeitos do rofecoxib, um antiinflamatorio inibidor de cicloxigenase-2, na prevencao de

OH ap6s lesdo da medula espinal.

Estudos sobre a utilizagdo da radioterapia na profilaxia de OH apds ATQ
mostram resultados favoraveis. Ayers et al. (1991) comparam diversas doses de
radiacdo e concluem que a radioterapia em baixa dose € eficiente para prevenir a OH
em pacientes submetidos a ATQ. Pellegrini e Gregoritch (1996) também mostram

que a radioterapia é eficaz para prevenir a OH em pacientes com indicacdo de ATQ.

Embora pesquisas demonstrem a eficacia do uso de antiinflamatorios

como profilaticos da OH apos lesdo da medula espinal, reconhece-se que o método
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apresenta algumas limitacbes em relagédo ao tempo de administracdo e aos efeitos

colaterais das drogas utilizadas (Banovac et al., 2004).

H& varios trabalhos que mostram bons resultados da radioterapia no
tratamento da OH no lesado medular, assim como na profilaxia da OH apds ATQ,
porém, ndo ha, na literatura, trabalhos randomizados utilizando a radioterapia na
profilaxia da OH apds TRM.

Diante desses fatos e considerando a incidéncia elevada da OH ap6s o
TRM, sentimo-nos motivados a desenvolver uma pesquisa buscando nova opgéo de
intervencdo profiladtica no desenvolvimento deste processo metaplasico, tdo
comprometedor, dentro do quadro geral de incapacidade fisica e emocional provocado

pela lesdo da medula espinal.

O objetivo desta pesquisa foi estudar o efeito da radioterapia na profilaxia

da ossificacdo heterotdpica em pacientes com lesdo traumatica da medula espinal.

Anita Weigand de Castro
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A ossificacdo heterotdpica € uma complicacdo frequente apods a lesdo
da medula espinal. A incidéncia de OH nos lesados medulares, segundo Bravo-Payno
et al. (1992), Colachis et al. (1993), Renfree et al. (1994) e van Kuijk et al. (2002),
varia de 10% a 81%, dependendo do método diagnostico utilizado, da natureza e nivel
da lesdo (hemiplegia, paraplegia ou tetraplegia), do tipo de estudo (prospectivo ou
retrospectivo) e da época de realizacdo do exame apds a lesdo medular. Somente 10%
a 20% destes pacientes apresentam manifestacbes clinicas (Garland, 1991;
Wittenberg, 1992; Banovac et al. 2004). Segundo Freebourn et al. (1999), cerca de

20% dos pacientes com TRM sofrerdo alguma perda funcional articular ap6s a OH.

A evolugdo para anquilose, com perda total da mobilidade articular,
ocorre em 3% a 10% dos casos, dificultando o posicionamento, a mobilizacdo e a
realizacdo dos autocuidados, interferindo na independéncia funcional e atividade
profissional (Garland, 1991; van Kuijk et al., 2002). Wharton e Morgan (1970)
estudam retrospectivamente 447 pacientes tetraplégicos e paraplégicos e, por meio de
exames radiologicos, fazem o diagnéstico de OH em 90 pacientes (20%) e encontram

anqguilose em 20 pacientes (3%), todas em quadril.

Dalyan et al. (1998) fazem um estudo com 482 pacientes com TRM e
encontram 13 casos de OH, sendo em oito (61,5%), concomitantes as deformidades

articulares.

A OH forma-se sempre abaixo do nivel de lesdo neuroldgica, seja ela
medular ou encefalica (Cope, 1990). Dejerine e Ceillier (1991), em trabalho

publicado em 1918 e republicado em 1991, fazem um estudo clinico e radiogréafico
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em soldados da Primeira Guerra, paraplégicos por lesdo medular, no ‘“National
Institution of the Invalides” na Franca. Encontram ossificacao heterotopica em 48,7%
dos pacientes, sempre entre a bacia e os joelhos. Embora com auxilio de exames
radiograficos, em alguns casos, o diagnostico € clinico pela observacdo do aumento de
volume da regido acometida ou na palpacdo de massa de consisténcia 0ssea. Os
autores encontram, com maior frequéncia, areas de OH na regido medial dos joelhos e
dos quadris. Este trabalho, embora publicado no comeco do século passado, reflete

ainda varios aspectos atuais da lesdo medular.

Vaérios estudos mostram que as articulagbes mais acometidas pela OH
apos a lesdo medular, sdo os quadris, seguidas pelos joelhos, raramente os ombros e
os cotovelos (Garland, 1991; Wittenberg, 1992; Sautter-Bihl, 2000). Garland
(1991) comenta que, no quadril, a OH ocorre em um plano da espinha iliaca antero-
superior até o trocanter menor e na musculatura abdutora. Para o autor, a segunda
maior incidéncia de OH no paciente lesado medular ocorre nos joelhos, mais
comumente na regido medial e com menos frequéncia na posterior e lateral. A
ossificacdo heterotdpica apés TCE acomete com frequéncia os cotovelos e raramente
0s joelhos.

Bravo—Payno et al. (1992) estudam 654 pacientes internados no Hospital
Nacional de Parapléjicos de Toledo, Espanha, no periodo de 1988 a 1989 e
diagnosticam OH em 85 pacientes (13%). Formam dois grupos randomizados sendo
44 pacientes com OH e 44 sem OH. Encontram 24 pacientes com apenas uma
articulacdo acometida, 17 pacientes com duas articulacdes, um paciente com trés e
dois pacientes com quatro articulagdes afetadas. As articulagdes mais acometidas sao:
quadris em 82%, sendo unilaterais em 41%, com predominio do quadril esquerdo
(23%) em relagdo ao direito (18%) e bilaterais em 41%; seguido por joelhos (9%),

ombros (7%) e cotovelos (2%).

Wittenberg et al. (1992) estudam 356 pacientes com lesdo medular

aguda, no periodo de 1981 a 1986, no Hospital Bergmannsheil, Bochum, Alemanha.
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Destes, 71 pacientes (20%) formam OH, com acometimento de uma articulacdo em
45% dos casos, e duas articulagdes em 29,6% dos pacientes, com maior incidéncia no

quadril E, em 70,4% dos casos, e no quadril D, em 57,8%.

Lynch et al. (1981) descrevem um caso de OH nas médos de um paciente
de 27 anos, com tetraplegia nivel C5. O processo acomete as adjacéncias da primeira

e da segunda metacarpofalangeanas, mais intensamente a esquerda.

A OH é rara em criancas (Cope, 1990). Garland et al. (1989) estudam
retrospectivamente um grupo de 152 pacientes que sofreram lesdo medular, quando
tinham idade entre quatro meses e 15 anos. Alguns sdo acompanhados até 22 anos
apos a lesdo. Os autores diagnosticam 15 casos de OH (10%) ao longo do seguimento,
dos quais cinco sofreram apenas 0 TRM e os outros 10 apresentam lesGes traumaticas
locais associadas (Ulceras de pressdo, fraturas, resseccdo cirtrgica e luxacao
neurogénica do quadril). Observam que, em criangas, o inicio da OH ocorre
tardiamente, em média seis anos apos a lesdo medular, mas quando considerada s a
causa neuroldgica, o inicio é em média ap6s quatro meses. Nas duas criangas mais
novas, de trés e quatro meses de idade na época do TRM, a OH tem inicio 19 e 16,5
anos apds a lesdo, concomitante a presenca de Ulcera de pressdo e luxacdo
neurogénica do quadril, respectivamente. Em trés dos 15 casos € encontrada a
reabsorcao parcial do 0sso patolégico. Os autores concluem que a incidéncia de OH
neurogénica € menor em criancas do que em adultos, com inicio mais tardio e com

quadro clinico inicial discreto, podendo sofrer reabsorcao.

Taly et al. (1999) encontram OH em sete (6,04%) de 114 pacientes com
mielite ndo traumatica. As etiologias da lesdo neurolégica sdo tuberculose espinal e
mielite transversa. Todos os pacientes tém OH nos quadris e também desenvolvem as
complicagBes observadas nos pacientes com lesdo medular de origem traumatica,
como infecgdo urindria, espasticidade, Ulceras de decubito e trombose venosa
profunda. Van Kuijk et al. (2002) apontam incidéncia de OH de 6% a 15% em

mielopatias ndo traumaticas.

Anita Weigand de Castro
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Também existem casos de OH em pacientes queimados. Puzas et al.
(1989) e Evans (1991) citam a incidéncia de 0,6% a 35,3%. O diagnostico da
limitacdo de movimento articular inclui calcificacdo periarticular e ossificacdo
heterotopica, 0 que aumenta os dados estatisticos. As articulagbes mais
comprometidas sdo os cotovelos, depois os ombros e os quadris. Evans (1991)
relaciona como fatores de risco a gravidade da queimadura e o tempo prolongado de

imobilizacéo.

A OH é também uma complicacdo apds ATQ. Kjarsgaard e Schmidt
(1991) reportam que 1% a 24% dos pacientes submetidos a ATQ podem evoluir com
OH grave nos quadris, com acentuada limitacdo a movimentacdo articular e dor,
comprometendo o resultado final da cirurgia. Ayers et al. (1991) fazem referéncia ao
diagnostico por andlise radiografica, de 30% de OH ap6s ATQ cimentada, com
incidéncia relatada por outros autores, de 12% a 50%. Dos pacientes que desenvolvem
OH, cerca de 3% a 10% apresentam dor e diminuicdo da amplitude de movimento da
articulacdo acometida. Segundo Ayers et al. (1991) ndo ha diferenca entre a
incidéncia de OH ap6s ATQ cimentada ou ndo cimentada.

As complicacdes ndo articulares da OH, caracterizadas por compressdo
vascular e de nervo periférico e pela obstrucdo de vasos linfaticos, sdo estudadas por
Varghese et al. (1991). Observam que, em sete de 43 pacientes com OH, trés
apresentam OH nos quadris e compressdo vascular extrinseca da veia e artéria
femoral, um destes, com TRM, tem associada a compressdo da veia e artéria iliaca
externa e dois, um com TCE e o outro com paraplegia por mielite transversa, tém
também um linfedema por compressao linfatica. Os outros quatro pacientes, dois com
TCE e dois com queimaduras, apresentam OH nos cotovelos, com queixa de dor e

parestesia em punhos e maos sendo encontrada lesdo do nervo ulnar, por compressao.

Colachis et al. (1993) tambeém ressaltam a importancia do diagndstico das

compressdes neurovasculares conseqiientes a OH apds lesdo medular, que, embora
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raras, podem ter seqlielas graves. Os autores descrevem trés casos de OH e suas
complicacdes, sendo o primeiro, de compressao do feixe neurovascular femoral, por
massa de 0sso ectopico formado no musculo ileopsoas, com quadro de dor
neuropética periférica em territorio do nervo femoral. O segundo paciente, também
com compressédo do feixe neurovascular femoral, ndo mostra sinais de trombose
venosa profunda em membros inferiores no exame com ultra-som duplex, mas evolui
com trombo-embolismo pulmonar e parada cardiorrespiratoria revertida. O terceiro
apresenta edema intermitente de membros inferiores, em conseqiéncia da compressao
da veia femoral comum por extensa OH nos quadris. Os autores salientam que a OH
nos quadris acomete com freqiiéncia os musculos ileopsoas, que tém em sua
proximidade o feixe neurovascular femoral, predispondo estas estruturas a
compressdo. Para van Kuijk et al. (2002) a baixa incidéncia no diagnéstico das
compressdes vasculo-nervosas se deve ao fato de os pacientes lesados medulares ndo

referirem dor, pela auséncia de sensibilidade.

2.2 QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

A OH é um processo precoce e se desenvolve nos primeiros seis meses
apos a lesdo medular, podendo ocorrer, no entanto, até um ano apds o TRM. Tem alta
incidéncia j& nas primeiras trés semanas (Orzel e Rudd, 1985; van Kuijk et al.
2002), com pico de incidéncia no segundo més apds o TRM (Garland, 1991). As
manifestacdes clinicas iniciais, freqlientemente encontradas, sao rigidez e limitacéo da
articulacdo acometida, aumento da temperatura local, edema, hiperemia periarticular
e, eventualmente, os sintomas sisttmicos como aumento da espasticidade e febre
baixa (Wharton e Morgan, 1970; Tow e Kong, 1995). Nos pacientes com lesé&o
medular incompleta, queimados ou pds-cirdrgicos, com preservagdo da sensibilidade,

a dor também pode estar presente (Garland, 1991; van Kuijk et al., 2002).
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O diagndstico diferencial deve ser feito com trombose venosa profunda,
fraturas, processos infecciosos como celulite, abcesso de partes moles e osteomielite e
tumor (Wharton e Morgan, 1970).

O diagndstico clinico deve ser confirmado por meio de exames
laboratoriais e de imagem. Os exames laboratoriais classicos sdo a dosagem sérica de
fosfatase alcalina, célcio, fosforo e velocidade de hemossedimentacdo. A fosfatase
alcalina é uma série de isoenzimas, presentes em 0ssos, figado, mucosa intestinal e

placenta (van Kuijk et al., 2002).

Orzel e Rudd (1985) recomendam o acompanhamento dos niveis de
fosfatase alcalina no sangue, os quais, nos casos de OH, podem ter uma elevacéao
rapida por volta da sétima semana e atingir trés vezes e meia o valor normal. Os
autores ressaltam que os valores da fosfatase alcalina ndo tém correlagdo com o
nimero ou extensdo da OH, mas que valores persistentemente elevados indicam o

processo em atividade.

Garland (1991) considera que a dosagem de fosfatase alcalina ndo é
especifica nem absoluta, mas pode ser um teste laboratorial rapido, ndo invasivo e ndo

dispendioso e por isso, um excelente exame presuntivo para OH.

Kim et al. (1990) estudam 140 pacientes com lesdo medular aguda, dos
quais 18 desenvolvem OH. Os autores comparam as dosagens séricas de fosfatase
alcalina, célcio e fosforo inorganico entre os dois grupos (com e sem OH) e concluem
que valores normais de fosfatase alcalina e fésforo ndo excluem OH e que resultados
isolados ndo tém valor diagndstico, porém a combinacdo de fosfatase alcalina e
fésforo inorganico elevados é significativa para o diagnostico de OH.

Orzel e Rudd (1985) encontram rapida queda de calcio sérico por volta
do quinto dia ap6s a lesdo medular em 23 de 24 pacientes com OH, retornando aos
valores normais em média no décimo dia e sugerem que a hipocalcemia aguda possa

ter um papel na patogénese da OH.
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Banovac et al. (1993) consideram que a velocidade de
hemossedimentacdo, embora fornecendo dados sobre a presenca de processo

inflamatorio, € um exame inespecifico com pouca utilidade no diagnéstico da OH.

Dejerine e Ceillier (1991) consideram os exames radiograficos como o
principal método para localizagdo e mensuracdo da extensdo da OH. Os autores
observam que o aspecto € de um 0sso bem formado, com trabeculacdo e manutencao

das formas do esqueleto, com limites dsseos e articulares definidos.

Segundo Garland (1991), a radiografia € o exame mais usado para
confirmacdo da OH. Por fornecer resultados positivos, apenas na fase mais tardia de
mineralizacdo do processo da osteogénese, é indicado atualmente para mostrar a
localizagdo e extensdo da OH e para o seguimento do paciente. E um exame de alta
especificidade, de realizacdo simples, baixo custo, que permite repeticdes para

seguimento.

A cintilografia 6ssea é o exame mais largamente utilizado para o
diagnostico da OH. Freed et al. (1982) e Garland (1991) comentam que a
cintilografia 6ssea comecou a ser utilizada com esta finalidade por volta dos anos 60.
Os autores referem que a técnica, inicialmente, utilizava 99m-tecnécio polifosfato,
endovenoso, com obtencdo de imagens apds quatro a cinco horas. Atualmente, utiliza-
se como radiofarmaco, o metilenodifosfonato marcado com 99m-tecnécio (99mTc-
MDP), endovenoso, obtendo-se a imagem de captacdo proporcional a atividade
osteogénica em trés fases. A fase | € um estudo dindmico do fluxo sanguineo arterial,
realizado imediatamente ap6s a administracdo do radiofarmaco; a fase 11 é um estudo
estatico do sangue venoso realizada logo ap6s a primeira fase. A ultima fase fornece
imagens apds duas a quatro horas e determina o grau de deposicdo do radiofarmaco
no 0sso maduro ou em formacdo. As fases | e Il sdo mais sensiveis para 0 processo

inicial (inflamatdrio) da OH, mostrando aumento da vascularidade, em duas a quatro
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semanas apds a lesdo neuroldgica. A fase Il torna-se positiva em trés a quatro
semanas, quando a radiografia ainda € negativa.

Garland (1991) e Banovac et al. (1997) consideram a fase Ill da
cintilografia éssea como diagndstica para OH, uma vez que determina a captacdo do
radiofarmaco por tecidos 0sseos normais e em formagao. Dispensam as fases | e Il
pela dificuldade na manipulacdo do paciente lesado medular, aléem do tempo

prolongado de exame.

A cintilografia 6ssea € considerada o melhor método diagndstico para
avaliacdo da maturacdo da OH. A captacdo do radiofarmaco volta ao normal entre trés
meses e seis anos, média de 18 meses, segundo Kim et al. (1992), e em tempo menor
de sete a 12 meses para Garland (1991). O osso heterotopico é considerado maduro
quando, em exames cintilogréficos seriados, observa-se uma diminui¢do na captacdo
do radiofarmaco, na area patoldgica, em relacdo a exames anteriores e aproximando-
se do nivel de captacdo do 0sso normal. Por outro lado, 0 aumento da vascularidade e
a intensa atividade dos tecidos neoformados, mostrada pela hipercaptacdo do

radiofarmaco na cintilografia dssea, indicam que o 0sso é imaturo (Freed et al. 1982).

Kim et al. (1992) fazem uma avaliacdo quantitativa, utilizando a fase Il
da cintilografia 6ssea em exames sequienciais de pacientes lesados medulares com OH
tratados com etidronato de sodio. Os autores classificam a OH em quatro graus, de
acordo com a extensdo e comprometimento articular. Eles concluem que a diminuicéo
da captacdo do radiofdrmaco em exames cintilograficos seqlenciais € um bom
indicativo de maturacdo da OH, principalmente naquelas maiores que 7 cm e que
apresentam algum grau de comprometimento na mobilidade articular. Estes dados séo

importantes para orientacdo do tratamento medicamentoso e cirdrgico.

A cintilografia Ossea tem como vantagens, em relagdo a radiografia,
identificar processos iniciais da OH, ser repetida para seguimento, ter alta
sensibilidade e baixa especificidade. Porém, € um exame de alto custo, utiliza material

radioativo e necessita transporte do paciente (Garland, 1991; Bodley et al., 1993).

Anita Weigand de Castro



Revisdo da Literatura 14

O diagnostico de OH por ultra-sonografia foi descrito na década de 70. O
exame € indicado para avaliacdo de musculos e tecidos moles. Cassar-Pullicino et al.
(1993) referem em seu estudo, que na fase inicial da OH, o edema pode simular vérias
afeccbes como trombose venosa profunda, principalmente nos pacientes lesados
medulares, celulite e osteomielite, nos casos pds-trauma ou cirargicos, e tumor. O
exame radiografico nestes casos é inespecifico e o ultra-som feito nesta fase € bastante
atil para o diagndstico diferencial. Estes autores analisam, por ultra-sonografia, 0s
membros edemaciados de 25 pacientes com lesdo medular e diagnosticam sete casos
de OH. Comentam que o exame sonografico pode mostrar a chamada “zona de
fendmeno”, que corresponde, histologicamente, a regido em que estd ocorrendo a
osteogénese: na area central, ha necrose muscular e hemorragia, com proliferacao das
células mesenquimais, circundada por osteoblastos e tecido ésseo maduro e imaturo;

as fibras musculares e tecidos moles adjacentes encontram-se comprimidos.

Snoecx et al. (1995) observam que somente em alguns pacientes é
possivel identificar a “zona de fendmeno”, que fornece uma imagem central amorfa,
hipoecoica, circundada por uma zona ndo uniforme, mais ecogénica, na qual se
identificam pequenas ilhas, que posteriormente se confluem e se tornam mais
refletivas em virtude do aumento da mineralizacdo, até assumir semelhanca com o
osso cortical. Nesta época, por volta de quatro a seis semanas, as radiografias sdo
positivas. Em quatro de 39 pacientes, encontram aspectos sonograficos de lesdo
muscular traumatica, que posteriormente evoluem para OH, indicando uma possivel

relacdo entre lesbes microtraumaticas e OH.

Segundo Bodley et al. (1993), o ultra-som é considerado um exame de
baixo custo, de rapida execucdo, ndo invasivo, dispensa uso de radiacdo ionizante e
pode ser feito a beira do leito, evitando o transporte do paciente. Apenas exige que 0

examinador seja bastante experiente.
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Maier (2005) estuda 290 pacientes com TRM agudo, no periodo de trés
anos, submetendo-os a exame ultra-sonografico dos quadris. Os exames sdo feitos a
cada trés semanas, com inicio na segunda semana apos a lesdo medular. O autor
diagnostica OH em 35 pacientes (12%), sendo normais, na época do diagnostico, 0s
exames radiograficos e laboratoriais, como fosfatase alcalina, proteina C-reativa e

fosforo inorganico.

A tomografia computadorizada pode ser usada para diagnostico e
avaliacdo da maturagdo da OH. N&o é indicada na fase inicial do processo de
ossificacdo. Fornece dados pré-operatérios para a localizacdo da OH com melhor
qualidade do que as radiografias e a cintilografia 6ssea (Cope, 1990). E um exame
gue mostra uma relacdo mais especifica entre a massa de 0sso heterotopico, musculos,

vasos e nervos (Garland, 1991).

Com o intuito de quantificar a OH, Brooker et al. (1973) idealizaram um
método para classificar o grau de formacdo do 0sso ectdpico nos quadris apos ATQ,
baseados em imagens radiograficas:

Classe 1: presenga de ilhas de 0sso nos tecidos proximos ao quadril;

Classe 2: formacGes 0sseas que se estendem a partir da pelve ou do fémur
deixando pelo menos um centimetro de espaco entre as formacdes;

Classe 3: formacdes 6sseas que se estendem a partir da pelve ou do fémur,
deixando espago menor que um centimetro entre elas;

Classe 4: aparente anquilose do quadril, com formacdo de ponte 0ssea

entre a pelve e o fémur.

2.3 ETIOPATOGENIA

A etiologia da ossificacdo heterotopica € desconhecida, embora teorias

tentem explicar o processo, considerando as varias situacbes em que ocorre a

formacdo de tecido 6sseo patologico.
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Otfinowski (1993) expde que no processo fisioldgico da osteogénese, as
células mesenquimais, também chamadas de preosteoblastos ou osteoprogenitoras,
estdo localizadas tanto na medula 6ssea como adjacentes ao peridsteo e enddsteo e no
interior dos canais nutrientes do 0sso e canais de Havers. S&8o responsaveis pela
hematopoiese e formacdo dssea. Tais células encontram-se em repouso e, quando
ativadas por um estimulo especifico, diferenciam-se, dando origem aos osteoblastos.
Estes passam a produzir e secretar a matriz organica extracelular, o osteodide, que
depois sofre mineralizacdo, que consiste na deposicdo de compostos amorfos de
calcio e fésforo, chamados de nucleos criticos, nos quais se formardo os cristais de
hidroxiapatita. Na fase de cristalizacdo, ocorre aumento da atividade da fosfatase
alcalina. O ostedide envolve os osteoblastos, originando os ostedcitos. A por¢éao
organica da matriz 6ssea é principalmente de colageno tipo I, formador de uma
estrutura espacial que permite fixagdo dos cristais de hidroxiapatita, completando a
mineralizacdo. Algumas proteinas ndo colagenas da matriz 6ssea (fosfoproteinas,
osteocalcina, osteonectina), assim como lipideos e fosfolipidios da membrana celular

exercem importante papel na mineralizacéo.

Van Kuijk et al. (2002) comentam que a OH neurogénica tem origem no
tecido conjuntivo, ndo acometendo o periosteo, deixando livre o espaco articular e
preservando a céapsula articular. As fibras musculares ndo estdo primariamente
envolvidas no processo, mas quando sofrem compressdo pelo tecido calcificado,
podem evoluir para necrose. Os autores descrevem que a OH neurogénica inicia-se
como uma area de edema e reacdo inflamatoria. H4 aumento de vasculariza¢do, com
exsudato celular inflamatorio, seguido de proliferacdo de fibroblastos e formagdo de
pequenas massas de ostedide, localizadas na periferia da reacdo fibroblastica
mesenquimal, e subsequente deposito da matriz 6ssea. Os osteoblastos produzem
tropocolageno que se polimeriza formando o colageno que passa a secretar a fosfatase
alcalina, esta por sua vez, quebra o pirofosfato, cuja funcéo é inibir a precipitacdo do
calcio. Ocorre entdo a mineralizagdo da matriz 0ssea. O célcio amorfo é depois

substituido pelos cristais de hidroxiapatita. Este padrdo centripeto de maturacao
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corresponde & zona de fendmeno encontrada nos exames sonograficos. A camada
externa é fina, a camada intermediaria € mais ampla. As areas de 0sso imaturo sao
circundadas por osteoblastos e na margem externa ha formacdo de 0sso maduro
trabeculado. Na camada central a proliferagdo celular é indiferenciada, com
fibroblastos, hemorragia e necrose muscular. Os autores consideram necessarias trés
condicdes para o desenvolvimento da OH: a presenca de células precursoras, 0 agente

indutor e o ambiente favoravel.

Existem moduladores quimicos enddgenos sistémicos e teciduais locais,
chamados fatores de crescimento, de constituicdo peptidica, que controlam os estagios
da osteogénese e a intensidade do processo, de acordo com as necessidades do
organismo: modulam a proliferacdo celular, controlam a atividade da fosfatase
alcalina, a producdo do colageno, de osteocalcina e de osteonectina, e podem agir de
forma aditiva, sinérgica ou inibitdria, afetando o crescimento e o desenvolvimento do
0sso normal e patoldgico. Os moduladores quimicos locais ou fatores de crescimento
0sseo sao produzidos pelas células dsseas e armazenados na matriz dssea e,
juntamente com os fatores sistémicos, mantém o equilibrio entre formacdo e

reabsorcao do tecido 6sseo normal (Otfinowki, 1993).

Mohan e Baylink (1991) fazem uma revisdo sobre a estrutura, regulacdo
e acdo bioldgica dos fatores de crescimento locais e sistémicos e concluem que mais
de um fator deve estar presente no microambiente dsseo, interagindo e modulando a

proliferacdo e diferenciacdo de osteoblastos.

Otfinowski (1993) lembra que situacOes diferentes interferem na
dindmica da osteogénese. Na consolidacdo de fraturas, o processo acontece de forma
acelerada, porém controlada; na formacdo da OH, o mecanismo da osteogénese é

descontrolado.

Puzas et al. (1989) consideram situacdes distintas: a formagdo de 0sso

heterotdpico e as sindromes de deposito mineral. Segundo eles, 0 0sso heterotopico €
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aquele formado em tecidos extra-esqueléticos, porém com caracteristicas de 0sso
verdadeiro, com desenvolvimento de cristais de hidroxiapatita, imersos em matriz
colagena. Os autores distinguem trés categorias clinicas nas quais pode haver

formacéo de osso patologico: pos-traumaticas, tumorais e idiopaticas.

A OH pos-traumatica, mais freqliente em jovens, também chamada
miosite ossificante, ocorre em tecido muscular lesionado. O local do trauma é um
fator importante, com maior incidéncia préxima aos cotovelos, quadris e musculos da
coxa. Puzas et al. (1989) ainda sugerem que a formacdo de OH parece estar
relacionada a gravidade da lesdo, assim, pequenos traumas tém baixa probabilidade de
desenvolverem OH. Os autores acreditam que a lesdo muscular induz as células
mesenguimais indiferenciadas a iniciarem a osteogénese e que esta ocorra em areas de
hematomas, sob a influéncia de fatores individuais predisponentes. Observam, em
individuos que desenvolvem OH por trauma, maior incidéncia de nova OH, ap6s novo
trauma, a exemplo de alguns procedimentos cirdrgicos. Segundo Puzas et al. (1989),
qualquer local que sofra um trauma cirargico pode formar osso heterotdpico, porém a
maior incidéncia ocorre em cirurgias de artroplastia total de quadril (ATQ), com cerca
de 8% a 90%, variando de acordo com o método diagndstico. Destes, 25% apresentam
alteracdes radiograficas e 7%, manifestacdes clinicas como limitacdo articular, edema,
hiperemia e dor. A incidéncia de OH ap6s a segunda ATQ é alta (95%) em pacientes
que ja apresentaram OH apds a primeira cirurgia contra-lateral. Na maioria das vezes,
a evolucdo da OH cursa para a maturidade 6ssea, mas em cerca de 36% pode haver

reabsorcéo espontanea, principalmente em jovens e quando acomete as extremidades.

Ahrengart (1991) faz consideragdes sobre a OH apds cirurgia da
artroplastia total de quadril, como incidéncia e manifestacBes clinicas, que sao
semelhantes as da OH neurogénica. A OH apds ATQ tem as mesmas caracteristicas
do inicio do processo de osteogénese até a maturagdo, que ocorre, em média, apds um
ano do seu inicio. Tem aspecto de osso trabeculado e fornece imagens radiogréaficas
positivas em seis a doze semanas apos a cirurgia. O autor considera que a causa da

OH p6s-ATQ seja multifatorial, sendo propostos fatores relacionados ao paciente, a
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cirurgia e ao pos-cirurgico. Dos fatores individuais, parece que o sexo € um fator de
risco, sendo mais freqliente em homens; ha um aumento no risco de desenvolver OH
apos a segunda cirurgia de ATQ, quando na primeira cirurgia o processo de OH ja se
desenvolveu; também a presenca de osteoartropatias em homens e osteoartroses em
mulheres parece que aumenta o risco para OH. H& uma forte associa¢do entre
espondilite anquilosante e OH, em homens. Os fatores relacionados a cirurgia
referem-se a dificuldade técnica como fragmentacdo da cabeca femoral e osteotomia

do trocanter.

A outra categoria clinica estudada por Puzas et al. (1989) foi a OH
idiopatica, que ocorre ap06s lesdo neuroldgica traumatica, como lesdo da medula
espinal e traumatismo cranio-encefalico, e apds lesbes ndo traumaéticas, como a
encefalite, esclerose multipla, tumores cerebrais e acidente vascular cerebral. Essa
categoria clinica de OH tem expressividade de 7% a 11% e acomete somente regides
abaixo do nivel de lesdo neuroldgica, com alta incidéncia para quadris, seguidos pelos

joelhos, ombros e cotovelos.

Estudos epidemioldgicos e fisiopatolégicos mostram que a OH é uma

complicacdo caracteristica de lesdo neuroldgica central.

Wittenberg et al. (1992) encontram, no grupo de 356 pacientes, 32,4%
com TCE e OH e 27,3% de pacientes com TCE sem OH, sem relevancia estatistica.
Estes autores fazem também uma correlacdo entre OH e doencas concomitantes e,
embora a associacdo nao tenha mostrado valores estatisticamente significativos,
observam que o0s pacientes que desenvolvem OH apresentam com maior freqiiéncia
patologias vertebrais, e os que ndo desenvolvem ossificacdo apresentam maior

freqiiéncia de doencas cardiovasculares.

Goodman et al. (1997) estudam seis pacientes hospitalizados por varias
causas e que evoluem para a sindrome do desconforto respiratério no adulto (SARA)

e necessitam de bloqueio neuroldgico durante a fase de ventilagdo mecénica. Os
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pacientes apresentam OH em vérias articulagcdes, como quadris, joelhos e ombros, e
nenhum deles sofreu traumatismo musculo-esquelético. Os autores sugerem que um
mecanismo neural influencia no processo de osteogénese heterotopica e que o

blogueio neuromuscular é um fator de risco.

Renfree et al. (1994) propGem a existéncia de um fator humoral que
estimula a formacédo da OH, liberado apds a lesdo do SNC. Estudam 32 pacientes com
lesdo neuroldgica aguda, medular em 16 e encefélica nos demais. Dezoito pacientes
desenvolvem OH (31% de OH em pacientes que sofreram TCE grave e de 81% nos
pacientes lesados medulares). Os autores demonstram o aumento da atividade
mitogénica osteoblastica no soro dos individuos vitimas de lesdo neuroldgica aguda e
com OH, mas quando os comparam com 0s pacientes sem OH e com 0 grupo
controle, ndo encontram diferengas significativas, e ndo confirmam a presenga de um
fator humoral que, diretamente, estimule a atividade mitogénica de osteoblastos no
soro, nas primeiras 12 semanas apds TCE ou LM. Os autores sugerem a existéncia de
uma substancia osteoinibitoria liberada ap6s a lesdo neuroldgica, que logo €

depletada, criando um efeito rebote que permite a formacdo do 0sso heterotdpico.

Chantraine et al. (1995) analisam amostras de 0sso heterotépico de
individuos lesados medulares, considerando o metabolismo de remodelacdo Gssea e
sintese protéica da matriz organica e demonstram que 0 0sso heterotpico tem
caracteristicas de osso recém-formado, com alta velocidade de remodelagéo,

semelhante ao 0sso em crescimento.

Lotta et al. (2001) estudam histologicamente amostras de bidpsia de pele
e tecido subcutaneo da regido dos quadris de dois pacientes, um tetraplégico e o outro
paraplégico, ambos com OH nesta regido. Os autores observam alteragdes nas celulas
endoteliais e na membrana basal dos capilares, que provocam a obstrucdo destes
vasos. A opinido dos autores é que as alteracdes microvasculares que ocorrem na pele

e subcutaneo provocam hipoxia e alteracbes metabolicas nos tecidos adjacentes
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podendo, talvez, ser um fator desencadeante do processo de OH, embora os resultados
ndo sejam conclusivos.

Vaérios estudos tentam correlacionar a OH a microtraumas em tecidos
moles. Dejerine e Ceillier (1991), Silver (1969), Bravo-Payno et al. (1992) e Daud
et al. (1993) relacionam o aparecimento da OH em lesados medulares com
movimentacao passiva da extremidade, apds periodo de imobilismo e na presenca de
encurtamentos tendineos e musculares, espasticidade e diminuicdo de sensibilidade.
Os varios autores sugerem que a movimentacdo passiva causaria estiramento das
estruturas paraarticulares, provocando microtraumas e hemorragia, desencadeando o

processo da OH.

Wharton e Morgan (1970) estudam 447 pacientes com lesdo medular,
dos quais 20% evoluem com OH. Consideram que o0s exercicios diarios para
manutengdo da amplitude dos movimentos articulares ndo sdo a causa do

desenvolvimento de OH nem de sua extensdo ou anquilose.

Snoecx et al. (1995), em estudo ultra-sonogréafico de quatro pacientes
paraplégicos com edema e diminuicdo de amplitude de movimento nos quadris,
encontram nesta regido alteracdes caracterizadas por uma grande zona ecolucente
hipoecdica intramuscular, sinais de ruptura muscular parcial e hemorragia massiva,
sugestivas de trauma, além de &reas com sinais de calcificagdo em fase inicial. Os

exames posteriores mostram diminuicdo da area de edema e aumento da calcificagdo.

Bodley et al. (1993) e Cassar-Pullicino et al. (1993), em pesquisas com
lesados medulares agudos, estudam histologicamente amostras colhidas por bidpsia
dirigida por ultra-sonografia, de areas suspeitas de OH, observam a presenca de
hemossiderina fagocitada em meio a formagéo ostedide e propdem que o microtrauma

pode estar envolvido na etiologia da OH.
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Van Kuijk et al. (2002) consideram a hipdtese de que a ruptura do
equilibrio do eixo neuro-imunoldgico causa um balanco anormal entre a atividade de

osteoblastos e osteoclastos, iniciando a OH neurogénica.

2.4 FATORES DE RISCO

A identificacdo dos pacientes que apresentam risco para o
desenvolvimento da OH permitiria o tratamento profilatico precoce, reduzindo as
complicacdes, o grau de incapacidade e custos do tratamento, uma vez que a etiologia
da OH né&o é conhecida, seu tratamento medicamentoso, muitas vezes, ndo é capaz de
conter 0 processo e a cirurgia para resseccdo pode apresentar varias complicaces.
Diversos estudos sdo citados na literatura, relacionando algumas variaveis
epidemioldgicas e clinicas, que poderiam ser consideradas como fatores de risco (Lal
et al., 1989; Bravo-Payno et al., 1992; Wittenberg et al. 1992).

Idade

Hernandez et al. (1978) e Bravo-Payno et al. (1992) estudam pacientes
com lesdo medular e relacionam a idade com o desenvolvimento de OH e ndo

encontram diferenca significativa.

Lal et al. (1989) encontram 58% dos pacientes lesados medulares com
idade acima de 30 anos, com diagnoéstico de OH, contra 22% dos pacientes na mesma
faixa etaria, sem OH e concluem que pacientes com idade superior a 30 anos tém

maior risco de desenvolver OH.
Género
Hernandez et al. (1978) e Wittenberg et al. (1992) ndo encontram

diferenca estatisticamente significativa quando estudam a incidéncia de OH em

homens e mulheres.
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Raca
Em relacdo a raca, Lal et al. (1989) classificam os pacientes em dois
grupos: brancos e ndo-brancos e ndo encontram diferenca significativa.

Nivel e gravidade da lesdo medular

O nivel e o grau de comprometimento medular sdo estudados por varios

autores como fatores de risco para OH.

Dejerine e Ceillier em 1918 (1991) ndo encontram OH em pacientes com
lesGes incompletas nem em paraplégicos com rapida evolucao para espasticidade ou
com recuperacdo dos movimentos voluntarios; s6 encontram OH em pacientes com

les6es completas, sem melhora neuroldgica ap6s dois anos.

Hernandez et al. (1978) mostram que ndo ha diferenca significativa em
relacdo ao nivel de lesdo medular, porém, quando consideram a gravidade da leséo,
encontram uma freqiéncia de 33% de pacientes com OH e lesdo completa e 12% com
OH e leséo incompleta, com diferenca estatisticamente significativa. Lal et al. (1989),

Wittenberg et al. (1992) e Castro (2003) também chegam a conclusdes semelhantes.

Wittenberg et al. (1992) constatam que em seu grupo de pacientes com
OH, o nivel da lesdo medular ndo apresenta diferenca estatistica. Em relac&o ao grau
de comprometimento da medula, no grupo com OH verificam alta proporcdo de
pacientes classificados pela escala de Frankel, niveis A e B, em compara¢do com 0

grupo sem OH, com significancia estatistica.

Liyang (1998) encontra dados controversos e infere associagcdo
significativa entre OH e tetraplegia. Concorda que a associagéo entre OH e lesdo

completa é bastante significativa.
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Van Kuijk et al. (2002) comentam que nédo se encontra OH em pacientes

com lesdo de cauda eqina ou lesdo na medula lombo-sacra.

Espasticidade
O estudo da espasticidade como fator de risco para OH é citado por
Dejerine e Ceillier (1991). Os autores tentam fazer uma associacdo entre OH e

espasticidade, que, porém, ndo € provada.

Hernandez et al. (1978) relacionam OH e espasticidade e ndo encontram

significancia estatistica apds comparar a incidéncia relativa.

Os resultados de Lal et al. (1989), Bravo-Payno et al. (1992) e Liyang
(1998), que relacionam a espasticidade como fator de risco para OH, fornecem dados

estatisticamente significativos.

Garland (1991), em seu estudo, faz referéncia a relacdo entre TCE e OH,
e salienta que a formacdo do o0sso patolégico se da no segmento espéstico. Para o
autor, a permanéncia de espasticidade, na mesma intensidade, é um preditor da
ocorréncia da OH. Na lesdo medular, o autor relaciona a espasticidade com OH,
embora também a encontre nos individuos flacidos. Observa também que a

espasticidade piora durante a osteogénese heterotdpica.

Trombose venosa profunda

A associacdo de trombose venosa profunda (TVP) com OH é feita por
varios autores. Os quadros clinicos de ambas as complicagdes da lesdo medular sdo
bastante semelhantes, com edema, eritema e aumento de temperatura local, sendo
imperativo fazer o diagndstico diferencial entre OH, TVP, hemorragia, celulite,
fratura e tumor. Sabe-se que, na fase aguda, as alteragdes vasomotoras e metabdlicas

por que passam os pacientes lesados medulares, caracterizadas pela triade de Virchow
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(estase venosa, lesdo do endotélio e hipercoagulabilidade) e pelo imobilismo,

predispdem a ocorréncia do trombo-embolismo (Greve e Castro, 2001 a).

Gutknecht (1992) atribui @ massa de 0sso ectopico a compressao e a
distor¢do das estruturas vasculares adjacentes ao processo, podendo coexistir OH e
oclusdo venosa. Deduz ainda que o diagnostico deve ser feito cuidadosamente entre
TVP, OH e hematomas e que a profilaxia da TVP, com anticoagulantes, quando

associada a OH, aumenta o risco de sangramento.

Perkash et al. (1993) defendem a teoria de que a OH apds a lesdo
medular promove um estado de hipercoagulabilidade, o que predispde ao trombo-
embolismo. Os autores estudam trés individuos, um paraplégico e dois tetraplégicos,
que apresentam OH e estado permanente de hipercoagulabilidade, sendo mantidos
com warfarina. Ap6s dois anos da lesdo medular, desenvolvem TVP, concomitante
com novos focos de OH. Os autores associam a OH a hipercoagulabilidade e ao maior
risco de TVP e recomendam profilaxia adequada na fase inicial com anticoagulante,
compressdo pneumatica intermitente, mantidas enquanto a coagulacdo estiver

alterada.

Colachis e Clinchot (1993) estudam a associa¢do de TVP com OH em
209 pacientes e encontram resultados estatisticamente significativos. Atribuem a OH,
na fase inflamatdria inicial, a venocompressao e a estase sanguinea, que predispdem
os pacientes a TVP. Nesta fase, o diagndstico da TVP, usando-se a venografia, é
anterior ao da OH, em média 29 dias, e ocorre, em média, trés meses e meio apds a
lesdo medular. Os autores salientam ainda a possibilidade do desenvolvimento do
trombo-embolismo pulmonar (TEP), com evolucéo fatal em alguns casos, que pode

preceder ao diagnostico da TVP.

O estudo é comentado por Silver (1994), que questiona o tempo entre a
lesdo medular dos 209 pacientes e a internacdo em hospital especializado em

traumatismo raquimedular, julgando importante que se comece precoce e
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corretamente a profilaxia para TVP. Reforca a teoria de que as complicacOes da lesdo
medular, TVP e OH, seriam prevenidas com a admissdo precoce no hospital

especializado.

Complicaces do trato urinario

As complicacgdes do trato urinario sdo estudadas por varios autores. Lal et
al. (1989), Dejerine e Ceillier (1991), e Bravo-Payno et al. (1998) encontram alta
incidéncia de infeccBes urinarias nos grupos com e sem OH, ndo havendo diferenca
significativa. Para Wittenberg et al. (1992) as infec¢gdes urinarias e respiratorias
podem ocorrer em qualquer época, antes ou depois da OH e podem contribuir para o
desenvolvimento da OH, porque produzem alteraces metabdlicas e liberacdo de

mediadores inflamatorios.

Ulceras de pressdo

As Ulceras de pressdo sdo objeto de estudo, na tentativa de associa-las

como fator de risco para OH, desenvolvendo-se antes ou apds a OH.

Silver (1969) estuda 124 lesados medulares e observa que 17 pacientes
desenvolvem OH, destes, sete apresentam também Ulceras de pressdo. A ossificacdo
situa-se superficialmente, sobre o grande trocanter, em uma area destruida pela Ulcera

de pressao.

Bravo-Payno et al. (1992) comentam que as Ulceras de pressdo
influenciam no inicio da OH, uma vez que a pressao tecidual local, a friccdo e o
traumatismo muscular, associados a maus cuidados, podem levar a formacéo de Ulcera
de presséo e infecgéo tecidual, as quais, se penetrarem em tecidos profundos e 0sso,
podem influenciar no processo de OH. Estes autores assim como Lal et al. (1989) e

Liyang (1998) encontram valores significativos para o teste do qui-quadrado.

Predisposicédo genética
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A predisposicdo genética para o desenvolvimento de OH baseada na
tipificacdo dos antigenos do sistema antigeno leucocitario humano (HLA) tem sido

tema de varios estudos.

Minaire et al. (1980) estudam a frequéncia dos antigenos HLA (11
antigenos HLA-A e 15 antigenos HLA-B) em 100 pacientes com lesdo neuroldgica e
correlacionam com a presenca de OH. Os resultados mostram que o0 HLA-B18 é mais
frequente nos pacientes com OH, mas sem diferenca estatisticamente significante
quando se considera o0 nimero de antigenos testados.

Weiss et al. (1979), Hunter et al. (1980) e Seignalet et al. (1983)
estudam os antigenos HLA e a OH associada a lesdéo medular e ao TCE, mas ndo
encontram diferenca significativa na prevaléncia dos antigenos HLA-A e HLA-B.

Mattingly e Mowat (1980) analisam 24 antigenos HLA em pacientes
com osteoartrite e OH ap6s ATQ e ndo encontram aumento na freqtiéncia de nenhum

antigeno.

Larson et al. (1981) estudam 43 lesados medulares, sendo 21 com OH e
22 sem OH e encontram a presenca do HLA-B27 em 24% dos pacientes com OH e
nenhum caso no grupo sem OH, com valores estatisticamente significativos. A
conclusdo dos autores € de que o HLA-B27 exerce influéncia em algumas situacoes

de formacdo de tecido 0sseo.

Garland et al. (1984) estudam em 30 pacientes (20 com lesdo medular e
10 com TCE) a freqiiéncia de 68 antigenos HLA-A, B e C e observam maior
ocorréncia de HLA-A2 em 60% dos pacientes com OH, comparando com 48,4% da

frequiéncia esperada na populacéo, estatisticamente ndo significante.
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Castro e Greve (2003) estudam a prevaléncia dos antigenos HLA das
classes | e Il em 54 pacientes com lesdo medular traumatica, dos quais 52%
apresentam OH. Os resultados da distribuicdo da freqgiiéncia dos antigenos HLA nos
dois grupos ndo mostram significancia estatistica e concluem que ndo existe

associacao entre os antigenos HLA das classes | e Il e o desenvolvimento da OH.

Associacao de fatores de risco

Lal et al. (1989), Bravo-Payno et al. (1992) e Liyang (1998) concordam
que a coexisténcia de fatores aumenta o risco para o desenvolvimento da OH. Os
autores consideram como fatores de risco para OH a lesdo medular completa, a

presenca de espasticidade e Ulceras de pressdo, com risco cumulativo.

Liyang (1998) ainda associa o risco de OH ndo sé a perda da fungdo
sensitiva, mas também a perda da funcdo motora e relaciona o alto risco de

desenvolver OH a gravidade da lesdo medular.

Van Kuijk et al. (2002) consideram que a TVP, a infec¢do, a Ulcera de
decubito e o microtrauma propiciam uma agressao local, caracterizada por edema,
compressdo vascular e hipoxia, com a consequente liberacdo de fatores humorais e

alteracéo das condicOes ambientais, favorecendo o desenvolvimento da OH.

2.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento da OH é um desafio que se estende desde as primeiras
referéncias de Dejerine e Ceillier (1991) em 1918. Puzas et al (1989) citam que na
OH ha um processo de atividade osteoclastica diminuida, sendo a velocidade de
formagéo do osso maior do que a velocidade de reabsorcéo, mas que apos um ou dois
anos, o processo tende a se estabilizar. Os autores também consideram que ndo ha

tratamento medicamentoso para diminuir a massa de 0sso heterotopico, somente a
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cirurgia pode reduzir a massa 0ssea e que ha forte tendéncia do o0sso heterotdpico

formar-se novamente apés a resseccéo.

Na tentativa de conter o desenvolvimento da massa de 0sso ectdpico, 0
tratamento da OH tem sido preconizado com o uso de antiinflamatorios ndo
hormonais (AINH), etidronato de sddio e radioterapia. Em situacdes que evoluem
para anquilose e importante perda funcional, indica-se a cirurgia (van Kuijk et al.,
2002).

Garland (1991) cita que, na década de 1960, foram iniciados estudos com
polifosfonados, com acdo inibitéria na precipitacio de fosfato de calcio, e,
posteriormente, a utilizacdo dos bisfosfonados em estudos do metabolismo dsseo,
buscando o bloqueio da transformacdo do fosfato de calcio amorfo em cristais de
hidroxiapatita.

Plasmans et al. (1978) estudam o efeito do etidronato de sodio na
formacdo da matriz do o0sso enxertado em coelhos e encontram alteragdes na
calcificacdo e reabsorcao do tecido 6sseo heterotdpico. Enquanto os animais recebiam
etidronato de sodio, a remodelacdo e a mineralizacdo foram inibidas, mas, apds a
suspensdo do medicamento, houve formacdo de osso normal. Concluem os autores
que o etidronato de s6dio ndo inibe a osteoinducdo mas retarda a calcificacdo e a
reabsorc¢do da matriz implantada.

Garland et al. (1983) tratam nove pacientes com OH apés TRM com
etidronato de sddio, na dose de 20mg/kg/dia por duas semanas, reduzindo a dose para
10mg/kg/dia por 14 meses, em média. Os resultados mostram progressdo da OH em
sete pacientes e controle em dois. Os autores ndo observam efeitos colaterais
gastrintestinais nem fraturas 6sseas com o uso do etidronato de sédio. Concluem que,

nestas doses, o etidronato ndo é capaz de conter o desenvolvimento da OH.
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Em 1991, Garland conclui que o etidronato de sddio interrompe a
atividade osteoclastica, mas nao a destréi, e que a interrupcdo da administracdo pode
provocar rapida mineralizacdo da matriz ostedide, chamado efeito rebote. O autor
indica o medicamento para o tratamento da OH em doses de 20mg/kg/dia, por seis

meses, esclarecendo que o uso prolongado aumenta o risco de fraturas.

Banovac et al. (1993) administram 300mg de etidronato de sodio
endovenoso, por trés a cinco dias, em 27 pacientes com lesdo medular e OH inicial, os
quais continuam recebendo o medicamento por via oral, na dose de 20mg/kg/dia por
seis meses. Os autores observam acentuada reducdo do edema na articulagdo
acometida e bom controle do processo de ossificacdo, quando o tratamento € iniciado
precocemente. Oitenta por cento dos pacientes ndo mostram evidéncia de OH apds
seis meses de tratamento, e 20% tém minima ossificacdo, o que é atribuido pelos
autores a possivel inibicdo da mineralizacdo do tecido ostedide. Ja os pacientes que
recebem o etidronato tardiamente ndo apresentam alteracbes na massa éssea

heterotdpica.

Banovac e Gonzalez (1997) avaliam o efeito do etidronato de sddio em
36 pacientes com OH, pds-TRM. Utilizam a dose de 300mg por via endovenosa por
trés dias, continuando com a dose de 20mg/kg/dia por via oral, sem ultrapassar
1200mg/dia, por seis meses. Observam que dos 29 pacientes que completam o
tratamento, em 28 a OH néo evolui e um paciente desenvolve minima massa de 0sso

heterotdpico.

Van Kuijk et al. (2002) consideram o etidronato com efeito semelhante
ao pirofosfato, que impede o depdsito de calcio no ostedide. Ele se liga fortemente a
hidroxiapatita, ndo permitindo a transformagdo do calcio amorfo em cristais de
hidroxiapatita, porém n&o inibe a formac&o da matriz ostedide. Em animais, diminui a
formacgéo de células Osseas assim como sua morfologia. Possivelmente, tenha acao

antiinflamatdria, afetando a producéo de interleucina I.
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Puzas et al. (1989) lembram que o uso por longos periodos do etidronato
de sodio produz efeitos colaterais como osteomalacia, sintomas gastrintestinais,

hiperfosfatemia assintomatica e fraturas.

O uso dos antiinflamatérios ndo hormonais (AINH) para profilaxia da OH
foi inicialmente estudado em pacientes submetidos a ATQ. Puzas et al. (1989) e Van
Kuijk et al. (2002) comentam que a acdo dos AINH, em especial da indometacina, é
a inibicdo do processo inflamatdrio, com supressdo da proliferacdo das células
mesenquimais. A liberacdo de prostaglandinas é inibida, diminui a estimulagdo das
fases de formacdo e reabsorcdo na remodelacdo dssea. Os AINH inibem a
diferenciacdo das células mesenquimais em células osteogénicas e reduzem o
processo de ossificacdo ectdpica em tecidos moles. No entanto, ha tendéncia de

progressao do processo, quando o tratamento é interrompido.

Kj& rsgaard-Andersen e Schmidt (1991) relatam que os AINH, em
doses adequadas e suficientes, podem prevenir a OH no pos-operatério de ATQ. A
indometacina é o agente mais estudado, recomendando-se a dose de 25mg, trés vezes
ao dia, por trés semanas. Também o ibuprofeno em dose de 400mg, trés vezes ao dia e
a aspirina em dose de 1g, em trés tomadas diarias, com duracdo de trés semanas, sao
citados. Os autores comentam que os efeitos colaterais que mais justificam a
suspensdo do tratamento sdo os sintomas gastrintestinais e a confusdo mental. Séo
contra-indicados quando ha histdria prévia de Glcera gastrica, intolerancia aos agentes
antiinflamatérios, insuficiéncia renal, hepéatica ou cardiaca graves. Concluem que o
uso da indometacina na profilaxia da OH pds-ATQ esta indicado quando o paciente
apresentar risco para o desenvolvimento de OH, a saber, presenca de OH prévia em
ATQ contra-lateral, osteoartrite hipertréfica, restricdo acentuada da mobilidade do

quadril, espondilite anquilosante e doenca de Forestier.

2.6 TRATAMENTO CIRURGICO
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Cerca de 3% a 5% dos pacientes com OH evoluem com anquilose e perda
funcional grave, havendo necessidade de liberacao cirurgica da articulagdo acometida.
Van Kuijk et al. (2002) colocam como objetivos da cirurgia a melhora da amplitude
de movimentos, o posicionamento adequado para sentar ou assumir postura

ortostatica, reducao de espasmos e prevencado de Ulceras de pressao.

Garland (1991) recomenda que a melhor época para a indicagdo da
cirurgia € ap0s a maturacdo da OH, evidenciada pela normalizacdo da fosfatase
alcalina, normalidade da cintilografia 6ssea e maturidade radiografica. A resseccao
ndo deve ocorrer antes de seis meses do inicio do processo, e, em alguns casos, deve-
se esperar de um ano e meio a dois anos. Tais cuidados se devem ao risco de

reativacdo do processo e formacgdo de nova massa 6ssea.

As complicagdes cirurgicas sdo citadas por van Kuijk et al. (2002) e
incluem infeccdo, hemorragia com eventual necessidade de transfusdo sanguinea,
fratura da cabeca do fémur e recorréncia, com incidéncia radioldgica de 82% a 100%,

mas com expressdo clinica em 17% a 58% dos casos.

Biering-Sgrensen e Tgrdevold (1993) associam indometacina e
etidronato de sodio para prevencao da recorréncia de OH ap0s resseccao cirdrgica de
0ss0 ectopico nos quadris de dois pacientes. Eles receberam 25mg de indometacina,
trés vezes ao dia, a partir das duas semanas anteriores a cirurgia, até seis semanas no
pos-operatdrio. A dose de etidronato foi de 20mg/kg/dia, iniciada duas semanas antes
da cirurgia, e mantida até trés meses ap0s sua realizacdo. No quarto més, a dose foi
reduzida para 10mg/kg/dia, no quinto més, para 5mg/kg/dia e, entdo, suspenso 0
etidronato. Durante todo o periodo de estudo, a amplitude de movimento foi mantida
com exercicios. Apds 4 a 5 anos de seguimento, 0s autores ndo encontram novos
focos de OH nem limitagdes articulares e concluem que a associagdo entre

indometacina e etidronato de sddio é eficaz.

Anita Weigand de Castro



Revisdo da Literatura 33

2.7 RADIOTERAPIA

O uso da radiacdo com finalidade terapéutica tem inicio na primeira
metade do século XX, apds a descoberta dos raios-X, em 1895, sendo indicada
empiricamente tanto para doengas benignas como para malignas (Rosenthal, 1998).
Atualmente, a radioterapia é considerada tratamento padrdo de algumas doencas
benignas que ndo respondem a outras terapias, apesar dos riscos de complicagdes
como lesdes de pele, carcinogénese, leucemia e alteragdes genéticas (Serber et al.,
1998).

Rosenthal (1998) comenta que ha vérias indicacGes da radiacdo para
tratamento de proliferacdo de tecidos, em resposta a injuria que causa
comprometimento funcional ou estético como, por exemplo, pterigio, queldide e

ossificacdo heterotdpica.

Fajardo et al. (2001) salientam que a radiacdo no 0sso pode causar sérias
complicacdes, como osteonecrose, fraturas patoldgicas por insuficiéncia, acentuadas
alteracdes no crescimento dsseo e neoplasias radioinduzidas, sendo as mais frequentes
o0 osteocondroma e 0 osteossarcoma. Os autores comentam que 0 0SS0 em crescimento

é o tecido mais sensivel a radiacdo e o 0sso maduro, do adulto, é o mais resistente.

Serber et al. (1998) comentam a decisdo do Comité de Radiacdo para
Tratamento de Doencas Benignas que recomenda, antes de instituir a terapia,
considerar: a qualidade da radiacdo, a dose total, o tempo de duragdo e o risco para
Orgdos proximos; usar, excepcionalmente, o tratamento em criancas; evitar radiacdo
da pele sobre estruturas como tiredide, olhos, gbnadas, medula éssea e mamas. O
Comité também recomenda o uso de técnicas de prote¢do para radiagdo como cones e
escudos, assim como estimar a profundidade da penetracdo da radiacdo de acordo com
a profundidade do processo patologico. Todo tratamento com radiacdo seja para
doenga maligna ou benigna deve ser comunicado e consentido pelo paciente ou

representante legal.
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Puzas et al. (1989) supdem que a radioterapia previna a proliferacdo das
células mesenquimais pluripotentes e sua diferenciacdo em osteoblastos. Fajardo et
al. (2001) descrevem as alteragdes morfologicas e histoldgicas decorrentes da
radiacdo no tecido 6sseo em formacdo. Inicialmente, ocorrem lesdes nas células
mesenquimais em intensa atividade mitotica, assim como nos osteoblastos e células
endoteliais. Os nucleos sdo picnoticos e hipercromaticos e ha necrose focal. A nova
matriz osteoide esta ausente ou reduzida, a matriz e 0 0sso ja formados apresentam
aspecto lacunar. Tardiamente, as lesbes nas areas centrais do 0sso em crescimento
mostram 0 ostedide e a matriz 6ssea sem ostedcitos nas lacunas e 0s espacos da

medula éssea atrofiados e com fibrose.

Van Kuijk et al. (2002) atribuem o efeito analgésico da radioterapia a
diminuicdo da percepcdo da dor ao redor da articulagdo acometida ou talvez pela
ablacdo de neurorreceptores locais.

Fajardo et al. (2001) comentam as doses de tolerancia para radiacdo. Para
0 0ss0, apos receber doses de radiacdo de até 70 Grays, a incidéncia de radio-
osteonecrose é de 4%, e este nimero sobe para 14 % a 22%, quando a dose varia entre
70 a 80 Gy. A dose de tolerancia para a cabeca e colo do fémur adulto € de 38 a 43
Gy.

Rosenthal (1998) descreve que 0 uso da radioterapia para prevencdo da
OH ap6s ATQ comecou e vem se expandindo desde a década de 60. O interesse para
a prevencdo da OH ap6s ATQ pela radiacdo cresce, porque 0 uso de AINH é restrito a
alguns pacientes, apresenta efeitos colaterais gastrintestinais, hematoldgicos e
neurolégicos, levando 36% dos pacientes a abandonarem o tratamento com os AINH.
O uso efetivo da radioterapia na profilaxia da OH apds ATQ ocorre na década de
1970, inicialmente com dose de 20 Gy fracionada em 10 aplicagdes, com aparelho de
megavoltagem e grande portal de radiagdo (12-18cm x 14-20cm). Observa o autor
que, quando a radiacéo é feita precocemente, dentro de 2 a 10 dias no p6s-operatorio,
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o resultado é melhor do que quando feita tardiamente, de 21 a 69 dias apds a ATQ,

ndo se observando complicacGes apos irradiacao.

Inicialmente, foram usadas baixas doses fracionadas (20 Gy em fracOes de
2 Gy) e depois substituidas por dose unica de 7 a 8 Gy, com a vantagem de mesmo
efeito sobre a OH, mas com maior conforto e seguranca para 0 paciente que nao

precisa se deslocar varias vezes no pés-operatorio (Rosenthal, 1998).

Ayers et al. (1991) comentam estudos com radioterapia preventiva para
OH apdés ATQ; recomendam a técnica do portal antero-posterior, retangular e
obliguamente orientado para a protese ndo cimentada, de forma a irradiar tecidos
moles periarticulares. Comparam o uso de 20 Gy fracionados, aplicados precocemente
(iniciando até o quarto dia pds-operatorio), e aplicados tardiamente (com inicio ap6s o
sétimo dia pos-operatorio), e observam melhor resultado no grupo de irradiacdo
precoce. Também avaliam doses de 10 Gy fracionadas em cinco aplicacdes, as quais
fornecem resultados promissores, pois nenhum paciente do grupo desenvolve OH
maior do que ilhas isoladas (Brooker classe 1). Os autores concluem que a dose de 10
Gy é mais eficiente do que a dose de 20 Gy e que a dose Unica é mais efetiva, tem
maior efeito nos tecidos moles, tem maior acuracia, além de causar menor desconforto

ao paciente.

Ayers et al. (1991) também salientam a necessidade do conhecimento da
equivaléncia de doses, ou seja, quando uma determinada dose de radiacédo €é dividida e
aplicada em varios dias, o efeito bioldgico € menor. A dose nominal padrdo é a dose
Unica que produz os mesmos efeitos da dose fracionada. H& relagdo entre tempo e
dose na radioterapia. O fracionamento tempo-dose calcula a tolerancia tecidual e
doses biologicamente equivalentes em varios fracionamentos. Assim, segundo tabelas
de equivaléncia bioldgica, a radiacdo de 8 Gy em dose Unica é biologicamente
equivalente a 20 Gy em doses fracionadas. A preferéncia por doses menores se refere
ao menor risco de malignizacdo. Os autores concluem que a radioterapia: € eficaz para

a prevencdo de OH no pds-operatério imediato de ATQ; deve ser reservada a
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pacientes de risco para OH; é de aplicacdo local, sem efeitos sistémicos; pode ser
usada concomitantemente com warfarina no tratamento de TVP, sem interferir em seu
efeito e dose; e assim como os AINH, mostrou gque inibe a formacdo de OH, sem 0s

efeitos colaterais sistémicos destes.

Pellegrini e Gregoritch (1996) comparam o efeito da radioterapia em
dois grupos de pacientes com indicacdo de ATQ. O primeiro grupo (49 quadris)
recebe uma aplicacdo de 8 Gy no periodo pré-operatorio (em média, 6 horas antes da
cirurgia) e o segundo grupo (37 quadris) recebe a mesma dose de 8 Gy no periodo
pos-operatdrio (51 horas em média apds a cirurgia). Os autores observam que no
primeiro grupo, 76% e no segundo grupo 73% dos pacientes ndo desenvolvem OH e
concluem que a radioterapia € eficaz para prevenir a OH, com vantagem da aplicacao
no pré-operatorio, pela maior facilidade de transporte e manipulacdo do paciente antes

da cirurgia.

Serber et al. (1998) também concordam que dose Unica é mais efetiva
para prevenir OH ap6s ATQ e que doses de 5.5 Gy ndo sdo adequadas. Os autores
observam que o tratamento mais estabelecido para ATQ compreende campo anterior e
posterior que abrange uma boa margem de tecidos moles ao redor do quadril operado,
que se estende do grande trocanter até o ileo lateralmente e do trocanter menor até o

isquio medialmente, excluindo areas de contato da interface 0sso e protese.

Rosenthal (1998) comenta que, com o uso de préteses ndo cimentadas, ha
necessidade de se reduzir o campo de radiacdo para ndo interferir no processo de
fixacdo bioldgica protese-osso. O autor aponta os resultados da radioterapia pré-
operatéria de ATQ, quatro horas antes do procedimento cirdrgico, comparados com
72 horas ap0s cirurgia e comenta que os resultados sdo iguais, sendo o tratamento pré-
operatorio mais confortavel para o paciente. Faz referéncia ao uso da radioterapia na
articulacdo temporo-mandibular apés artroplastia ou ressec¢do de OH. Conclui que a
radioterapia € efetiva, se realizada profilaticamente, e ndo é efetiva, se a OH ja estiver

estabelecida. Conclui também que a radioterapia deve ser realizada precocemente, nas
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primeiras 96 horas de pos-operatorio de ATQ e que esta relacionada a baixo indice de

complicacdes.

Schaeffer e Sosner (1995) acreditam que a radiacdo interrompa o
processo de diferenciacdo das células mesenquimais em osteoblastos, interferindo na
osteogénese. Baseados neste principio, estes autores aplicam a radioterapia em dois
pacientes com quadro do OH neurogénica, um por TRM e o outro por TCE. As
queixas principais destes pacientes sdo a dor local, possivelmente provocada pela OH
e a limitacdo na movimentacdo articular. Um paciente estava recebendo etidronato de
sodio (1000mg, duas vezes por dia) e indometacina (50mg, duas vezes por dia) e o
outro, recebendo sé indometacina, 25mg, trés vezes por dia. Os pacientes sao
submetidos a 10 sessBes de 2 Gy, com dose total de 20 Gy de irradiacdo, com melhora

da dor e ganho funcional apos a 42 e 52 sessGes de radioterapia.

Também Sautter-Bihl et al. (2000) usam radioterapia em varias doses
para conter a progressdo da OH apos lesdo da medula espinal. Em 27 pacientes a
radioterapia é aplicada como tratamento na fase inflamatdria inicial e 11 pacientes
recebem a radioterapia apds ressecc¢do cirdrgica da OH. As doses variam de 7,5 Gy a
20 Gy, fracionadas ou unicas. Concluem que a dose Unica de 7 a 8 Gy tem efeito
antiflogistico eficaz na fase inflamatéria da OH, como primeira opg¢do terapéutica.
Também salientam que o custo do tratamento com radioterapia € muito menor com

uma aplicacdo, em relacdo a meses de tratamento com o etidronato de sddio.

Maier (2005) trata 35 pacientes com OH ap6s lesdo medular aguda com
radioterapia em cinco sessdes, com dose de 3 Gy em cada aplicacdo. O autor ressalta a
importancia do diagnostico precoce, feito por ultra-sonografia na regido dos quadris.
Durante o seguimento, baseado em radiografias realizadas apds trés, seis e 12 meses,
quatro pacientes apresentam graus 1 e 2, e dois pacientes (5,7%) evoluem para grau 3

e 4, segundo a classificacdo de Brooker.
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Van Kuijk et al. (2002) salientam que as complicagdes da radioterapia
como retardo na cicatrizacdo da pele e 0sso, osteonecrose, osteossarcoma

radioinduzido sdo mais freqlientes com doses maiores que 30 Gy.

A associacdo de tratamento cirurgico de OH imatura com radioterapia e
AINH é descrita por Freebourn et al. (1999) relatando um caso de paciente
paraplégico por TRM, com OH em atividade no quadril esquerdo, em tratamento com
etidronato de sodio e ibuprofeno. Apds 11 meses do diagnostico, com exames
evidenciando atividade do processo, é submetido a ressec¢do cirargica e a aplicacdo
de 7 Gy de irradiagdo no primeiro dia pds-operatério. A partir do sétimo dia pos-
operatorio, comeca a receber indometacina, 25mg, trés vezes ao dia, continuamente
por seis semanas. ApOs 18 meses da cirurgia, o paciente mantem os ganhos da
amplitude de movimentos e as radiografias ndo evidenciam recidiva de OH. Os
autores concluem que ndo ha necessidade de aguardar a maturidade da OH para a

resseccdo cirdrgica e recomendam a associagdo de terapias.

2.8 PREVENCAO PRIMARIA

Pouco se tem estudado sobre a prevencao primaria da OH apds lesdo da
medula espinal. Banovac et al. (2001), baseados no conceito de que o etidronato de
sodio reduz a progressao da OH, mas ndo a previne nem atua na sua incidéncia, e de
que os AINH previnem a OH apds ATQ, estudam um grupo de 16 pacientes com
lesdo medular aguda que recebem indometacina na dose de 75mg/dia, por trés
semanas, a partir de 20 £ 14 dias ap6s o TRM, e comparam com grupo de 17
pacientes que iniciam o tratamento com placebo, apés 23 + 15 dias do TRM.
Observam o inicio dos sinais clinicos de OH, como edema, reducdo de amplitude
articular e febre no grupo indometacina, cerca de 30 dias ap0s o inicio do estudo e no
grupo placebo, em média 20 dias apds. A confirmacdo diagnostica e feita por
cintilografia 6ssea. Os autores encontram maior incidéncia de OH no grupo placebo

(65%) do que no grupo indometacina (25%), com sinais clinicos mais tardios e menos
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intensos neste dltimo grupo. O diagnostico tardio de OH pela radiografia mostra
incidéncia de 12,5% no grupo indometacina e de 41% no grupo placebo. Os autores
atribuem ao efeito dos AINH a inibi¢do das prostaglandinas, potentes reguladoras do
metabolismo &sseo, principalmente as prostaglandinas E, que estimulam a formagéo
6ssea. Concluem que a indometacina é droga efetiva na prevencdo da OH apds leséo
medular, reduzindo em trés vezes sua incidéncia.

A partir deste estudo, Banovac et al. (2004) avaliam a acdo de um
inibidor seletivo da COX-2, o rofecoxib, na prevencdo da OH ap06s lesdo medular. Os
autores comparam o grupo de 37 pacientes que recebem rofecoxib na dose de
25mg/dia por quatro semanas, com o grupo controle de 39 pacientes que recebem
placebo pelo mesmo periodo. O estudo inicia-se por volta de 25 + 7 dias apds TRM
no grupo rofecoxib e 23 + 5 dias no grupo placebo. O método diagndstico baseia-se
em alteracGes clinicas e quando presentes, 0s pacientes sdo submetidos a cintilografia
Ossea. Os casos confirmados para OH interrompem o estudo e iniciam o tratamento
com etidronato de sodio. Os autores observam que no grupo que recebe rofecoxib a
incidéncia de OH é de 13,4% e no grupo placebo é de 33,3%, com diferenca
estatisticamente significativa. Concluem que o inibidor seletivo da cicloxigenase-2 é
efetivo na prevencdo da OH apds lesdo medular, com maior protecdo gastrica, maior

tolerabilidade e menos efeitos colaterais.

Buschbacher et al. (1992) estudam o efeito da warfarina no
desenvolvimento da OH, com o intuito de reduzir a formacdo de matriz éssea, uma
vez que o etidronato de sddio apenas impede a mineralizacdo da matriz, mas nao
impede sua formacdo. Baseiam-se no conceito de que a matriz éssea é composta por
fibras colagenas e proteinas, das quais a osteocalcina, que esta relacionada a ligagdo
do célcio, é dependente de vitamina K para sua producdo. A warfarina inibe a reducéao
de vitamina K, causando sua deplec¢do e assim ndo hé formacédo de osteocalcina e ndo
ocorre calcificacdo da matriz 6ssea. Os autores estudam, retrospectivamente, 227
pacientes com historia prévia de cinco a dez anos de TRM, que durante a fase aguda,
quando apresentaram sinais clinicos de OH, em média 12 semanas ap0s 0 TRM,

realizaram cintilografia 6ssea e/ou radiografias, confirmando o diagndstico de OH em
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34 pacientes (15%), sendo 79% pela cintilografia e 21% pelas radiografias. Deste
grupo de 227 pacientes, 33 evoluiram com TVP ou embolia pulmonar (15%) e
receberam tratamento com warfarina. Nenhum paciente tratado com warfarina
desenvolveu OH. Os autores concluem que existe uma forte tendéncia de que a
warfarina possa ter acdo profilatica na OH, uma vez que inibe a carboxilagdo da
osteocalcina, mas questionam a dose necessaria de warfarina, a melhor época para o

inicio e a duracdo do tratamento e sugerem novos estudos.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

Inicialmente, 316 pacientes portadores de lesdo medular, que, na fase
aguda, ficaram internados na enfermaria da Unidade de Coluna do Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (IOT-HCFMUSP), no periodo de maio de 2000 a
setembro de 2006, foram avaliados para inclusdo no estudo, de acordo com 0s
seguintes critérios:

1.  Ter sofrido traumatismo raquimedular hd menos de trinta

dias, com nivel de lesdo cervical ou toracico, Frankel A ou B;

2. Ter idade entre 18 e 60 anos;
3. Nao ser portador de doenca osteometabolica;
4. Nao ter sofrido fratura dssea proxima as articulacdes dos

quadris, concomitante a lesdo medular;

o

Apresentar cintilografia 6ssea com resultado negativo

para ossificacdo heterotopica.

Os pacientes foram submetidos a avaliagdo do grau de
comprometimento da lesdo medular, usando-se a escala de classificacdo da
American Spinal Injury Association (ASIA), modificada por Frankel, e a
padronizacdo da classificacdo neuroldgica da lesdo medular da ASIA (Anexo A)
(Barros Filho et al., 1994; Greve e Castro, 2001b).

Os 56 pacientes que preencheram os itens 1,2,3 e 4 dos critérios de
inclusdo realizaram exame de cintilografia dssea, no periodo de até 30 dias ap0s a

lesdo medular. Apenas 20 pacientes obtiveram resultado negativo para OH e foram
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incluidos no estudo. Os 36 pacientes com resultado positivo para OH foram

tratados com radioterapia ou indometacina.
Foram critérios de excluséo:

1. fraturas Osseas proximas as articulagdes dos quadris apds a leséo
medular;

2 . ndao completar o periodo de seis meses de seguimento.

Apds tomarem conhecimento da pesquisa, 0s pacientes incluidos ou
seus representantes legais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo B).

O protocolo e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
avaliados e aprovados pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
- CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo sob o n° 00739/99.

3.2 METODOLOGIA

Os 20 pacientes incluidos foram divididos em dois grupos de 10
pacientes de forma randomizada, por sorteio. O grupo denominado Estudo recebeu

radioterapia e o outro grupo foi denominado Controle.

A aplicacdo da radioterapia foi realizada no Servi¢o de Radioterapia do
Instituto de Radiologia do HC-FMUSP, utilizando um equipamento acelerador
linear da marca Varian, modelo 2100 CS e modelo 600 CS, ambos com emissdo de
6 MV de fétons. Para todos os pacientes foi realizado um planejamento que
constou de avaliagdo e programacdo de irradiacdo, com calculo da dose e local a
ser irradiado. A simulacéo da radiacdo foi feita em simulador da marca Siemens,

usando-se imagens 2D (em duas dimensdes).
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A radiacdo foi de 8 Gy em dose Unica para todos os pacientes do
Grupo Estudo, aplicada na regido dos quadris direito e esquerdo, calculada no meio
do didametro antero-posterior, utilizando-se a técnica de isocentro ou de distancia
foco-superficie, que foi de 1 m. Os campos de irradiagdo foram paralelos e opostos,
com entradas antero-posterior e postero-anterior, para o hemicorpo direito e para o
hemicorpo esquerdo. Os limites do campo de radiacdo compreenderam as areas de
risco para desenvolvimento de OH, padronizados pelo Servico de Radioterapia do
Instituto de Radiologia do HCFMUSP.

Portas de entrada antero-posterior e postero-anterior:

a) limite superior: uma linha obliqua passando 3 cm acima do acetabulo,
entre o grande trocanter, incluindo a proeminéncia superior, e
lateralmente a asa do iliaco;

b) limite inferior: uma linha que passa abaixo do acetabulo, entre o
trocanter menor e a tuberosidade isquiética;

c) limite medial: uma linha perpendicular as anteriores, que engloba o
terco externo do acetabulo;

d) limite lateral: uma linha perpendicular as linhas superior e inferior, 3

cm lateralmente ao trocanter maior.

Para prevencdo de trombose venosa profunda e embolia pulmonar,
todos 0s pacientes receberam heparina de baixo peso molecular, Clexane®
(Aventis Pharma Spécialités, Franca, importada por Aventis Pharma Ltda.), na

dose Unica, diaria, de 40mg, no subcutaneo, por 42 dias ap6s 0 TRM.

Durante a internacdo hospitalar, todos o0s pacientes receberam,
diariamente, atendimento fisioterapico e foram orientados a realizarem exercicios

domiciliarmente, para manutencéo da amplitude de movimento das articulagoes.
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Os pacientes dos dois grupos foram acompanhados por seis meses,
sendo feita avaliacdo clinica mensal, considerando o estado geral, condi¢Ges de
pele, do trato genito-urinario, espasticidade e amplitudes articulares. Foram obtidas
radiografias dos quadris no momento da inclusdo e repetidas mensalmente. Ao
final de seis meses, o0s pacientes submeteram-se & nova cintilografia 6ssea. Durante
a pesquisa, os pacientes do Grupo Controle que apresentaram imagens positivas
para OH nas radiografias foram tratados com radioterapia, com dose Unica de 8 Gy
nos quadris direito e esquerdo. Um paciente do Grupo Estudo ndo completou o

periodo de seguimento, sendo excluido. Completaram a pesquisa 19 pacientes.

3.2.1 AVALIACAO DIAGNOSTICA

Os exames de cintilografia 6ssea foram realizados no Servico de
Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do HC-FMUSP, utilizando o0 99mTc-
MDP (metilenodifosfonato marcado com tecnécio 99m) fornecido pela
radiofarmacia propria, radioisétopo adquirido através da eluicdo de um Gerador de
Molibdénio-Tecnécio, adquirido do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares.
Os exames de imagem foram realizados em Gama Cémara marca Siemens, modelo
Orbiter, com um detector, acoplado a um computador com programa de aquisicao e
processamento de imagens ICON ou Gama Céamara marca Siemens, modelo
E.CAM, com dois detectores, acoplada a um computador com programa de
aquisicao e processamento de imagens E.SOFT. A reproducéo de imagens foi feita
através de filmes laser no aparelhno Micro Dot Laser Siemens. Os pacientes
receberam, via endovenosa, a dose de 30 mCi (miliCuri) de 99mTc-MDP e apos 3
horas, foram obtidas as imagens de captacdo do radiofarmaco, com os pacientes
posicionados em decubito dorsal horizontal, projecao anterior e posterior do corpo
inteiro, na Gama Céamara Orbiter - ICON, com imagens realizadas por projecdes
locais de 300.000 a 1.000.000 de contagens/projecdo, ou Gama Cémara E.CAM,
com imagens de varredura do corpo anterior e posterior, com velocidade de 18

cm/min.
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As radiografias foram realizadas no Servico de Radiologia do IOT-HC-
FMUSP, em aparelho de Raios X com poténcia de 500 mA. Foram obtidas com o
paciente em decubito dorso-horizontal e com a distancia foco-filme de 1 m. Os
raios foram verticais no sentido antero-posterior, estando os quadris em rotacéo
interna. O tamanho padrao do filme para as radiografias dos quadris foi 30 cm x 40

cm. Todas as radiografias foram avaliadas por observador cego.

O critério para o diagndstico de OH foi a positividade de, no minimo
um dos exames:

1. imagens radiograficas;

2. cintilografia dssea.

3.3 DESCRICAO DA CASUISTICA

Dos 19 pacientes estudados, 15 eram homens (78,9%) e quatro eram
mulheres (21,1%), com média de idade de 30,4 anos + 10,8 (19 a 58 anos). A causa
predominante da lesdo medular foi acidente de transito (42,1%), seguida por queda
(26,3%), ferimento por projétil de arma de fogo (21,1%), mergulho (5,3%) e queda de
objeto sobre a coluna (5,3%). Dez pacientes eram tetraplégicos (52,6%) e nove eram
paraplégicos (47,4%); apresentavam lesdo medular completa 73,7% dos pacientes e

lesdo incompleta, 26,3% dos pacientes.

As caracteristicas clinicas de cada grupo foram comparadas e apresentadas

nas tabelas seguintes.
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TABELA ESTATISTICA DESCRITIVA DA IDADE (ANO) DOS
1 PACIENTES SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO E
CONTROLE, E TOTAL.

IDADE GRUPOS

(ANOS) Estudo Controle Total
M 34,1 27,2 30,4
DP 12,1 8,8 10,8
EPM 4,0 2,8 2,4
MAX 58 45 58
MIN 19 19 19

N 9 10 19
Teste t t=1,43 GL=17 p=0,171
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TABELA  DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E

2 RELATIVA (%), DO GENERO DOS PACIENTES SEGUNDO
OS GRUPOS ESTUDO E CONTROLE, E TOTAL.
COMPARACAO PELO TESTE DE FISHER (a = 0,05)

GENERO GRUPOS

Estudo Controle TOTAL

N % N % N %
Masculino 8 88,9 7 70,0 15 78,9
Feminino 1 11,1 3 30,0 4 21,1
TOTAL 9 100,0 10 100,0 19 100,0
Fisher p =0,582
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TABELA 3 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DA ETIOLOGIA DE LESAO DOS
PACIENTES SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO E
CONTROLE, E TOTAL.

ETIOLOGI GRUPOS

A DE Estudo Controle TOTAL

LESAO
N % N % N %

Acidente de

. 4 44,4 4 40,0 8 42,1

transito

Ferimentos

por arma de 1 11,2 3 30,0 4 21,0

fogo

Mergulho 0 0 1 10,0 1 53

Queda 4 44,4 1 10,0 5 26,3

Queda de

objeto sobre 0 0 1 10,0 1 5,3

as costas

TOTAL 9 100,0 10 100, 19 100,0

0
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TABELA4  DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO NIVEL DE LESAO MEDULAR DOS
PACIENTES SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO E
CONTROLE, E TOTAL. COMPARACAO PELO TESTE DE
FISHER

NIVEL DE GRUPOS

LESAO

Estudo Controle TOTAL
MEDULAR
N % N % N %
Tetraplegia 2 22,2 8 80,0 10 52,6
Paraplegia 7 77,8 2 20,0 9 474
TOTAL 9 100,0 10 100, 19 100,0
0

Fisher p=0,023 *

——— ————————————————————————————————————
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TABELAS5  DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO GRAU DE COMPROMETIMENTO
INICIAL DA MEDULA DOS PACIENTES SEGUNDO 0OS
GRUPOS ESTUDO E CONTROLE, E TOTAL.
COMPARACAO PELO TESTE DE FISHER (a = 0,05)

GRAU DE  GRUPOS
COMPROMETIMEN Estudo Controle TOTAL
TO INICIAL DA
[0) [0) [0)
MEDULA N & N & N &
73,
Completa 7 77,8 7 70,0 14 .
26,
Incompleta 2 22,2 3 30,0 5 3
TOTAL 100, 100, 100, 100
9 19
0 0 0 0

Fisher p = 1,000
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TABELA6  DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DA ESPASTICIDADE, CONSIDERANDO A
ESCALA DE ASHWORTH, LEVE (GRAUS 1 E 2) E GRAVE:
(GRAUS 3 E 4) DOS PACIENTES SEGUNDO OS GRUPOS
ESTUDO E CONTROLE, E TOTAL. COMPARAGAO PELO
TESTE DE QUI-QUADRADO COM CORRECAO DE
CONTINUIDADE (a = 0,05)

ESPASTICIDA GRUPOS
DE

Estudo Controle TOTAL

N % N % N %
Ausente 5 55,6 1 10,0 6 31,6
Leve 2 22,2 4 40,0 6 31,6
Grave 2 22,2 5 50,0 7 36,8
TOTAL 9 100,0 10 100, 19 100,0

0

Qui- ¥ = 2,297 GL=2 p=0,317
quadrado

——— ————————————————————————————————————
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TABELA7  DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DA PRESENCA COMPROMETIMENTO
ARTICULAR DOS PACIENTES SEGUNDO OS GRUPOS
ESTUDO E CONTROLE, E TOTAL. COMPARAGAO PELO
TESTE DE FISHER (o = 0,05)

COMPROMETI GRUPOS

MENTO Estudo Controle TOTAL
ARTICULAR
N % N % N %
Presente 0 0,0 2 20,0 2 10,5
Ausente 9 100,0 8 80,0 17 89,5
TOTAL 9 100,0 10 100, 19 100,0
0

Fisher p=0474
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TABELA 8 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DA PRESENCA DE ULCERAS DE
PRESSAO DOS PACIENTES SEGUNDO 0S GRUPOS
ESTUDO E CONTROLE, E TOTAL. COMPARACAO PELO
TESTE DE FISHER

ULCERAS DE GRUPOS

PRESSAO Estudo Controle TOTAL
N % N % N %
Presente 4 44,4 6 60,0 10 52,6
Ausente 5 55,6 4 40,0 9 47,4
TOTAL 9 100,0 10 100, 19 100,0
0

Fisher p = 0,656
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para analise dos dados enumerativos (atributos), realizou-se a distribuigdo
de freqliéncia, absoluta (N) e relativa (%), das caracteristicas nominais (qualitativas).

As freguiéncias, absoluta (N) e relativa (%), da ocorréncia de cada atributo
(qualidade) de acordo com os Grupos Estudo e Controle, e Total (geral) foram
apresentadas em tabelas de contingéncia (Tabelas de 2 a 8). Utilizaram-se os testes de
Fisher e Qui-quadrado com corre¢do de continuidade para verificar a homogeneidade

dos grupos com relacdo a estes atributos.

O teste exato de Fisher foi empregado para comparar a frequéncia do
desenvolvimento de ossificacdo heterotopica entre os pacientes dos Grupos Estudo e

Controle, cujos resultados sdo mostrados na Tabela 9.

A Tabela 10 apresenta a distribuicdo de freqiiéncia absoluta (N) e
compara, por meio do teste exato de Fisher, as propor¢des entre os pacientes em
relacdo as variaveis estudadas, segundo a presenca ou auséncia da ossificacdo

heterotdpica, nos Grupos Estudo e Controle.

Para a andlise da idade, realizou-se a estatistica descritiva: média (M),
desvio padrédo (DP), erro padrdo da média (EPM), valores maximo (MAX) e minimo
(MIN) e numero de casos (N). A estatistica descritiva da idade de acordo com 0s

Grupos Estudo e Controle foi apresentada em tabela estatistica (Tabela 1).

Adotou-se o nivel de confianga de 5% (o = 0,05).

Anita Weigand de Castro



Casuistica e métodos 56

Utilizou-se o arredondamento cientifico, e assim os resultados foram
apresentados com até uma casa ap0s a virgula nas tabelas de contingéncia e

estatistica, e com até trés casas ou até o primeiro numero significativo, nos resultados
dos testes estatisticos.

As Tabelas de 1 a 8 descrevem a casuistica e demonstram a equivaléncia

entre os grupos. As Tabelas 9 e 10 descrevem os resultados do efeito da radioterapia
no desenvolvimento da OH.
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4. RESULTADOS

A Tabela 9 mostra a distribuicdo de frequéncia do desenvolvimento de

ossificacdo heterotopica no grupo submetido a radioterapia (Grupo-Estudo) e no

Grupo-Controle. A Tabela 10 mostra a distribuicdo de freqiiéncia dos pacientes de

acordo com o nivel de lesdo medular (tetraplegia e paraplegia), grau de

comprometimento medular (completa e incompleta), comprometimento articular

(presente e ausente),

Ulcera de pressdo (presente ou ausente) segundo a presenca ou

auséncia da ossificacao heterotopica, nos Grupos Estudo e Controle.

TABELA 9 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA, ABSOLUTA (N) E
RELATIVA (%), DO DESENVOLVIMENTO DE
OSSIFICACAO HETEROTOPICA NOS PACIENTES
SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO E CONTROLE, E TOTAL.
COMPARACAO PELO TESTE DE FISHER
GRUPOS
OSSIFICACAO
, Estudo Controle TOTAL
HETEROTOPICA
N % N % N %
Ausente 8 88,9 5 50,0 13 68,4
Presente 1 111 5 50,0 6 31,6
TOTAL 9 100,0 10 100,0 19 100,0
Fisher p=0,141
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TABELA 10 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA ABSOLUTA (N) DOS PACIENTES
DE ACORDO COM O NIVEL DE LESAO MEDULAR (TETRAPLEGIA E
PARAPLEGIA), GRAU DE COMPROMETIMENTO MEDULAR
(COMPLETA E INCOMPLETA), COMPROMETIMENTO ARTICULAR
(PRESENTE E AUSENTE), ULCERA DE PRESSAO (PRESENTE OU
AUSENTE) SEGUNDO A PRESENCA OU AUSENCIA DA OSSIFICACAO
HETEROTOPICA, NOS GRUPOS ESTUDO E CONTROLE.
COMPARACAO PELO TESTE DE FISHER

GRUPO
Comparacéo
i Estudo Controle
VARIAVEIS
Ossificacao Ossificacdo
Teste P
presente  ausente presente  ausente

Tetraplegia 1 1 5 3 Fisher 1,000

Paraplegia 0 7 0 2
LM completa 1 6 4 3 Fisher 0,266
LM incompleta 0 2 1 2 Fisher 1,000

CA presente 0 0 2 0 *%
CA ausente 1 8 3 5 Fisher 0,294
UP presente 1 3 3 3 Fisher ~ 0571
UP ausente 0 5 2 2 Fisher 0,167

* teste ndo realizado, pois ndo houve desenvolvimento de OH nos pacientes paraplégicos.
** teste ndo realizado, pois ndo houve paciente com comprometimento no Grupo Estudo.

LEGENDA

LM completa | Lesdo medular completa

LM incompleta | Lesdo medular incompleta

CA presente Comprometimento articular presente

CA ausente Comprometimento articular ausente
UP presente Ulcera de presséo presente
UP ausente Ulcera de pressao ausente
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5. DISCUSSAO

A ossificacdo heterotopica € uma complicacdo freqiiente que ocorre apos a
lesdo da medula espinal. As primeiras citacdes encontradas datam de 1918, feitas por
Madame Dejerine e André Ceillier, que descrevem a OH nos soldados da Primeira
Guerra Mundial, com lesdo medular. Este tema, recorrente na literatura, sempre

preocupou os pesquisadores pela sua evolucao e graves consequéncias.

Com sinais clinicos que variam de incipientes até a formacdo de uma
grande massa 6ssea que pode levar a anquilose da articulagcdo acometida, a OH pode
surpreender o paciente e a equipe de reabilitacdo, ja nos primeiros meses apos a lesdo

medular.

Ainda de etiopatogenia desconhecida, o diagndstico e o tratamento
precoces da OH sdo os procedimentos mais recomendados, tentando-se evitar a
progressao para um quadro altamente incapacitante, com acentuado comprometimento
articular. Diante desta situacdo dramatica, a instituicdo de um método profilatico

eficaz, exeqlivel e de custo-beneficio razoavel deve ser buscada.

Uma vez diagnosticada a OH, é importante o inicio precoce do tratamento.
Atualmente, as trés opcgdes terapéuticas disponiveis sdo: o etidronato de sédio, os

antiinflamatérios ndo hormonais (AINH) e a radioterapia.

As duas drogas atuam na fase inicial do processo de ossificacdo e séo
ineficazes quando ja ocorreu a calcificacdo da matriz 6ssea. Devem ser utilizadas por

periodos prolongados e podem causar graves efeitos colaterais.
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O etidronato de sdédio age apenas na fase de mineralizagdo da matriz
ostedide, ndo atua na massa 0Ossea ja formada, portanto a instituicdo do tratamento
precisa ser precoce (Plasmans et al., 1978 e Garland, 1991). A droga deve ser usada
por um periodo de seis meses (Banovac et al., 1993 e Banovac e Gonzalez, 1997) e
pode causar varios efeitos colaterais gastrintestinais além de osteomalacia,
hiperfosfatemia e fraturas (Puzas et al., 1989). A interrupcdo do tratamento pode
desencadear o efeito-rebote (van Kuijk et al., 2002). Outra desvantagem é que 0

etidronato de sodio ndo é vendido de forma industrializada no Brasil.

Os AINH agem na supressdo da proliferacdo das células mesenquimais e
inibem a formacdo da matriz 6ssea. A indometacina é a droga mais utilizada. Os
efeitos colaterais (dispepsia, epigastralgia e confusdo mental) s&o indicativos da
suspensdo do tratamento (Kjarsgaard-Andersen e Schmidt, 1991), porém sua
interrupcdo também pode causar efeito-rebote. Banovac et al. (2001) e Banovac et
al. (2004) referem que a indometacina e o rofecoxib sdo drogas efetivas na prevengao
da OH ap06s lesdao medular. Em ambos os estudos, o diagnostico de OH é feito a partir
de alteracGes clinicas como edema e hiperemia local e diminuicdo de amplitude de
movimento articular, confirmado posteriormente, com cintilografia 6ssea. Os autores
ndo fazem referéncia quanto ao tempo de seguimento dos pacientes. Ainda que nédo
tenha havido descontinuidade do tratamento por efeitos colaterais, os AINH sdo de
uso restrito pela alta incidéncia de sintomatologia gastrintestinal e contra-indicagdes
na insuficiéncia hepatica, renal e cardiopatias graves. No Brasil, a Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) suspendeu o comércio do
rofecoxib desde 2004. Rosenthal (1998) refere abandono do tratamento com AINH
em 36% dos pacientes pelo aparecimento de efeitos colaterais, mostrando a baixa

tolerancia ao uso prolongado desses medicamentos.

A radioterapia em dose unica e de baixa intensidade (10 Gy) foi
primariamente utilizada nos pacientes submetidos a ATQ (Ayers et al., 1991) e

mostrou bons resultados, com maior efeito nos tecidos moles, boa acuracia, tolerancia
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e efetividade, podendo ser indicada para a prevencdo de OH no pos-operatorio
imediato de ATQ. Outros autores confirmam esses resultados e ressaltam as
facilidades de manejo e transporte do paciente na fase pré-operatoria (Pellegrini e
Gregoritch, 1996).

Schaeffer e Sosner (1995) referem melhora da dor e ganho funcional
apos algumas sessdes de radioterapia em pacientes com OH neurogénica,

demonstrando que o tratamento € efetivo, mesmo na presenca de 0sso j& formado.

Sautter-Bihl et al. (2000) mostram que a aplica¢do Unica de 7 a 8 Gy
deve ser a primeira opcdo terapéutica na fase inflamatéria da OH neurogénica e

mostram vantagem custo-beneficio em relagdo ao etidronato de sodio.

A falta de tratamentos efetivos e seguros para a OH neurogénica e os bons
resultados descritos na literatura com a aplicacdo de radioterapia em dose Unica de
baixa intensidade motivou-nos para a realizacdo deste estudo. A pergunta que se
imp6s desde a concepcdo do trabalho foi: poder-se-ia utilizar a radioterapia na
prevencdo primaria da OH? As principais justificativas para se pensar em prevencao
priméaria foram: a alta incidéncia da OH incapacitante no TRM e as dificuldades de se
fazer o diagnostico em tempo habil para se instituir um tratamento medicamentoso
eficiente. Igualmente importantes foram os aspectos socioecondmicos dos nossos
pacientes que, ap0s permanecerem internados por 30 a 45 dias na enfermaria da
Unidade de Coluna do IOT-HCFMUSP, ndo conseguiam, na maioria dos casos, dar
continuidade ao programa de reabilitagdo de forma imediata, muitas vezes,
aguardando vaga nos centros de reabilitacdo por varios meses. Pelo desenvolvimento
precoce da OH no TRM, muitos pacientes, quando eram reavaliados, ja apresentavam
um quadro muito avangado para o tratamento medicamentoso. Todos os fatores acima
citados, associados a falta de dados na literatura sobre prevencdo, motivaram este

trabalno com o objetivo de avaliar se a radioterapia em dose Unica de baixa
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intensidade, utilizada ainda na fase aguda do TRM seria eficaz para prevenir a
formagdo da OH na articulacdo do quadril, escolhida por ser a mais comumente
afetada (Garland 1991, Bravo-Payno et al. 1992, Wittenberg 1992 e Sautter-Bihl
2000). Foram incluidos no presente estudo os pacientes com lesdo mais grave, pelo
maior risco de desenvolvimento da alteragdo (Castro et. al, 2003).

A cintilografia dssea foi 0 exame escolhido para o diagndstico precoce de
OH, por ser considerado padrdo-ouro pela maioria dos autores (Freed et al., 1982;
Orzel e Rudd, 1985; Garland, 1991). Foram consideradas as imagens da fase IlI,
como indicam Garland (1991) e Banovac e Gonzalez (1997), pela maior
especificidade da captacdo do radiofarmaco em tecidos 6ésseos maduros e em
formagéo, e pela menor manipulacdo do paciente. Nas fases | e Il, arterial e venosa
respectivamente, as imagens refletem processos inflamatorios, com alta sensibilidade
e baixa especificidade. Todos os pacientes que fizeram parte da nossa pesquisa
realizaram a primeira cintilografia 6ssea dentro de um periodo de 30 dias ap6s o
TRM. Apenas os que mostraram resultados negativos foram incluidos no estudo. Este
critério de inclusdo mostrou-se muito rigoroso, pois de 56 pacientes que preencheram
os critérios clinicos iniciais, 36 j& mostravam sinais de OH na cintilografia 6ssea. O
cuidado no estabelecimento do diagnostico da OH e a inclusdo apenas dos pacientes
com cintilografia dssea negativa sdo os aspectos metodoldgicos distintos do presente
estudo em relacdo aos demais que avaliaram a profilaxia da OH. Os estudos sobre a
profilaxia da OH neurogénica com AINH (Banovac et al., 2001 e Banovac et al.,
2004), warfarina (Buschbacher et al., 1992) e radioterapia na ATQ (Ayers et al.,
1991) ndo utilizaram nenhum tipo de exame inicial de imagem para diagnosticar OH,

considerando apenas a auséncia de sinais clinicos.

Na selecdo da nossa casuistica foram avaliados 316 pacientes com TRM,
internados na Unidade de Coluna do IOT-HCFMUSP, no periodo de maio de 2000 a
setembro de 2006. Deste universo inicial, 260 pacientes ndo preencheram os critérios

de inclusdo: 46 pacientes estavam fora da faixa etaria, sete tinham lesdo ndo
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traumética da medula espinal, 132 pacientes apresentavam lesdo medular de nivel
lombar, ou foram classificados como Frankel C ou D, ou tinham mais que 30 dias de
lesdo espinal (por internacdo tardia, permanéncia prolongada na UTI ou complicacbes
pos-operatdrias). Outros motivos para ndo inclusdo foram: ndo-concordancia na
participacdo; moradores de outras cidades e dificuldades socioecondmicas para o

seguimento.

Todos 0s 56 pacientes que preencheram os itens 1, 2, 3 e 4 dos critérios de
inclusdo foram submetidos a cintilografia 6ssea e 36 pacientes (64,2% da amostra
selecionada) ja tinham sinais de OH, desenvolvida dentro dos primeiros 30 dias de
TRM. Estes pacientes foram tratados com radioterapia ou indometacina. A escolha
terapéutica baseou-se na possibilidade de o paciente ser transportado para a
radioterapia e ter condicGes clinicas para receber a dose de 25 mg de indometacina,
trés vezes ao dia durante trés semanas. Nestes pacientes, sempre que possivel, a

radioterapia foi o tratamento de escolha.

Os 20 pacientes incluidos foram randomizados em dois grupos: com e
sem intervencdo. Pela maior incidéncia, a articulacdo dos quadris foi escolhida e a
técnica de aplicacdo em dose Unica de 8 Gy foi baseada nos resultados de Ayers et al.
(1991), Pellegrini e Gregoritch (1996), Rosenthal (1998) e Sautter-Bihl et al.
(2000), e no protocolo estabelecido pelo Servico de Radioterapia do Instituto de
Radiologia do HCFMUSP, para prevencdo e tratamento de OH ap6s ATQ. Houve a

exclusdo de um dos pacientes do Grupo-Estudo pelo abandono do seguimento.

Foram estabelecidos limites etarios para aumentar a homogeneidade da
amostra e prevenir vieses: acima de 18 anos, para que 0 crescimento 0sseo nao
interferisse na avaliacdo da OH (Garland et al., 1990; Cope et al., 1990) e abaixo de
60 anos para que 0s processos degenerativos osteoarticulares ndo interferissem na

avaliacdo, principalmente da amplitude de movimento articular. A faixa etaria (Tabela
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1) e a distribuicdo por género (Tabela 2) sdo semelhantes nos dois grupos e seguem 0s
padrdes de incidéncia do TRM, que acomete, preferencialmente, adultos jovens do
género masculino. A etiologia (Tabela 3) mais encontrada nos dois grupos foi o
acidente de transito, seguido por quedas no Grupo-Estudo e ferimento por projétil de
arma de fogo no Grupo-Controle, resultados semelhantes aos descritos por Daud et
al. (1993) e Liyang (1998).

A distribuicdo pelo nivel de lesdo (Tabela 4) mostrou 10 pacientes
tetraplégicos (52,6%) e nove paraplégicos (47,4%). Apos a randomizagdo, porém, o
Grupo-Estudo ficou constituido por dois pacientes tetraplégicos (22,2%) e sete
paraplégicos (77,8%) e o Grupo-Controle por oito tetraplégicos e dois paraplégicos,
com diferenga estatistica entre eles. Ndo consideramos esta diferenca um fator de
interferéncia nos resultados, pois Hernandez et al. (1978), Lal et al. (1989),
Wittenberg et al. (1992) e Castro et al. (2003) mostram que o nivel da lesdo medular
ndo é fator de risco para OH. As correlagbes entre os niveis de lesdo (tetraplegia e
paraplegia) e a ocorréncia de OH nos Grupos Estudo e Controle (Tabela 10) néo

foram estatisticamente significativas.

Durante a fase inicial, 14 pacientes (73,3%) apresentavam lesdo medular
completa (Frankel A), sendo sete pacientes do Grupo-Estudo e sete do Grupo-
Controle (Tabela 5). Os cinco pacientes (27,7%) com lesdo incompleta foram
distribuidos entre os dois grupos (Tabela 5). Apés seis meses, 0s sete pacientes do
Grupo-Estudo permaneceram Frankel A, um paciente manteve-se Frankel B e um
evoluiu para Frankel C. No Grupo-Controle, seis pacientes continuaram com lesao
medular completa (Frankel A) e um evoluiu para Frankel B; dos pacientes com lesdes
incompletas, um permaneceu Frankel B, um evoluiu para Frankel C e um para Frankel
D (Anexo C). No Grupo-Estudo, o Unico paciente que evoluiu com OH (n° 13, Anexo
C) era tetraplégico, Frankel A nas avaliacGes inicial e final. No Grupo-Controle, todos
0s pacientes que apresentaram OH eram tetraplégicos, sendo quatro Frankel A inicial

e final e um Frankel B inicial e final. Esta distribui¢cdo é semelhante & encontrada na
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literatura, que aponta, de forma unanime, a lesdo medular completa um dos mais
importantes fatores de risco para OH (Dejerine e Ceillier, 1991; Hernandez et al.,
1978; Lal et al., 1989; Bravo-Payno et al., 1992; Wittenberg et al., 1992; Castro,
2003).

A espasticidade (Tabela 6) e as Ulceras de pressao (Tabela 8) tiveram
distribuicdo de forma semelhante nos dois grupos e ndo interferiram no aparecimento
da OH (Tabela 10), mas refletem a necessidade de cuidados especiais com a pele e

posicionamento dos pacientes com lesdo medular.

A radiografia € um bom método para o diagnostico, localizacéo,
mensuracao e seguimento da OH, além da alta especificidade e baixo custo (Dejerine
e Ceillier, 1991; Garland, 1991), por isso foi escolhida para o seguimento mensal
dos nossos pacientes. Nos casos em que se fez o diagnostico da OH, durante o
seguimento, aplicamos a radioterapia, dose Unica de 8 Gy em ambos os quadris. A
maioria dos casos de OH foi diagnosticada no segundo e terceiro més apos a lesao
medular. No final da pesquisa, todas as radiografias foram submetidas a avaliacdo
cega de um radiologista, para confirmagdo e classificacdo dos exames positivos,
usando a classificacdo de Brooker (Brooker et al., 1973). Esta avaliacdo pode ser
vista no Anexo C. As radiografias, ainda que de alta especificidade, precisam ser
analisadas criteriosamente, pois na sobreposi¢do de imagens, uma pequena massa de
OH no musculo reto femoral sobre o fémur, por exemplo, pode ndo ser percebida e
prejudicar o diagnostico. Processos iniciais, com pequena quantidade de tecido 6sseo

mineralizado, também podem nao ser diagnosticados pela radiografia simples.

A ultra-sonografia é considerada um bom exame para 0 diagnostico
precoce de OH (Bodley, 1993; Cassar-Pullicino et al., 1993; Snoecx et al., 1995;
Maier, 2005). Em nosso estudo ndo foi usada, porque nem todos os pacientes

conseguiram realizar os exames mensalmente, por dificuldades operacionais e sociais.
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A dosagem de fosfatase alcalina, calcio e fosforo séricos e a velocidade de
hemossedimentacdo foram realizadas semanalmente durante o periodo de internagéo
hospitalar e depois mensalmente durante as reavaliacbes. Também foram feitas as
dosagens de alanina aminotransferase (AST /TGP), aspartato aminotransferase
(AST/TGO) e gama-glutamiltranspeptidase (GGT). Foi estabelecida a correlagéo
entre 0 aumento da fosfatase alcalina e das enzimas hepaticas, com a intencdo de
identificar, indiretamente, o aumento da fracdo Ossea da fosfatase alcalina, mas sem
resultados consistentes. Alguns pacientes tinham fosfatase alcalina normal e
diagndstico positivo para OH, feito pela cintilografia 6ssea. Decidimos ndo considerar
0s exames laboratoriais para o diagnostico de OH, pelas controvérsias e falta de
resultados homogéneos e confidveis (Orzel e Rudd, 1985; Garland, 1991; Banovac
et al., 1993). Valores normais de fosfatase alcalina ndo excluem OH, como observado
por Kim et al. (1990) e valores elevados nem sempre estéo relacionados com OH,

mas com altera¢es no metabolismo hepatico (van Kuijk et al., 2002).

Ap0Os seis meses de seguimento, todos 0s pacientes, exceto um, realizaram
nova cintilografia éssea. Apenas um paciente (n° 1, Anexo C) teve cintilografia 6ssea
positiva, possivelmente porque todos os pacientes com diagnostico radiografico
positivo para OH, durante os seis meses da pesquisa, receberam tratamento com
radioterapia. O paciente que ndo realizou a segunda cintilografia (n® 3, Anexo C)
mostrou resultado positivo para OH nas radiografias simples dos quadris e foi
dispensado do segundo exame, devido as complicagdes clinicas das Ulceras de

pressao.

Os resultados mostraram a presenca de OH em 50% dos pacientes do
Grupo-Controle. Ja no grupo que recebeu radioterapia, somente um paciente (11,1%)
evoluiu com OH (Tabela 9). Quando os resultados sdo comparados, sem se fazer uma
analise estatistica, a radioterapia parece ser um bom método para a profilaxia da OH.
Na comparacdo estatistica, no entanto, nao se observa diferenca entre 0s grupos, o que

pode estar relacionado ao tamanho da amostra. O fato de termos tido um grande rigor
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com relacdo ao diagnostico de OH na inclusdo dos pacientes tirou deste estudo todos
os individuos com cintilografia positiva, que também fizeram radioterapia.
Considerando todos os casos, com e sem cintilografia dssea positiva para OH, poder-
se-ia dizer que a radioterapia, quando realizada precocemente, € muito eficiente para
conter a progressdo e incapacidades decorrentes da OH. Também é importante
ressaltar que os dois grupos estudados foram bem homogéneos em relacdo as
caracteristicas clinicas e a presenca de complicacdes, deixando evidente que estes

fatores néo interferiram no aparecimento da OH (Tabela 10).

Na avaliacdo clinica da amplitude de movimento articular, nos graus
méaximos da flexdo, abducdo e rotacdo interna e externa dos quadris, nenhum dos
pacientes do Grupo-Estudo apresentou comprometimento articular, mesmo o paciente
que desenvolveu OH. O movimento articular foi considerado comprometido quando
havia perda de 50% da amplitude, prejudicando a sedestacdo, higiene e posicdo de
repouso em decubito dorsal. O Unico paciente com OH tinha uma pequena massa de
0ss0 ectopico, considerada como classe 1 de Brooker (Brooker et al., 1973), e que
ndo interferia na amplitude articular, permitindo posicionamento e movimentacao
passiva normal, sem perda funcional. No Grupo-Controle, dos cinco pacientes com
OH, dois deles evoluiram com grande comprometimento articular: um apresentava
ambos os quadris envolvidos e classificados como Brooker 4; o outro, classe 2 no
quadril esquerdo. Os outros trés pacientes apresentaram radiografias com OH classe 1,
sem comprometimento articular (Anexo C). Todos os pacientes foram tratados com
radioterapia t&o logo se fez o diagnostico, havendo, assim, interferéncia na evolugéo
natural do processo, por isso possivelmente ndo apresentaram massas 0sseas mais
desenvolvidas. A avaliagdo destes resultados permite-nos inferir, com razoavel
segurancga, que a radioterapia, ainda que ndo tenha prevenido o aparecimento da OH,
foi eficiente para impedir, no (nico caso que desenvolveu 0 processo, 0

comprometimento funcional da articulagdo do quadril.
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A alta incidéncia relativa da OH, que varia de 10% a 81%, segundo
Bravo-Payno et al. (1992), Colachis e Clinchot (1993), Renfree et al. (1994) e van
Kuijk et al. (2002) e que, no nosso estudo, afetou 36 (64,2%) dos 56 pacientes
inicialmente selecionados para serem avaliados, € um forte argumento para 0 uso
precoce da radioterapia, ainda mais quando se considera a realidade socioecondmica e
as dificuldades para o acesso aos recursos terapéuticos da maioria dos nossos
pacientes ap6s a alta hospitalar. A ndo-intervencdo em tempo habil pode resultar em
grave perda funcional e comprometimento do resultado final do programa de
reabilitacdo. No Grupo-Controle, cinco pacientes (50%) evoluiram com OH,
mostrando, mais uma vez, a necessidade de uma vigilancia estreita, pelo grande risco
relativo do aparecimento deste tipo de complicacdo no TRM. Nem sempre € possivel
fazer o seguimento adequado dos pacientes, além disso, a aplicacdo de uma dose
Unica de radioterapia de baixa intensidade, ainda na fase inicial do TRM, nos
pacientes com maior risco para OH, pode ser justificada. A radioterapia profilatica
pode ser usada em pacientes com lesdo medular completa, de condicdes
socioecondmicas precérias, para quem a prevencdo de complicacBes e incapacidades
secundarias (deformidades, Ulceras de pressao e infecgdes) € ainda mais importante.

Assim, em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, onde 0s
recursos de salde sdo precérios e insuficientes, e as condi¢fes socio-econémicas
dificultam os retornos freqlientes aos servicos de salde para que o diagnéstico e
tratamento da OH sejam feitos em tempo habil, a radioterapia profilatica deve ser
considerada como uma alternativa valida. Ha grandes dificuldades para se manter a
adesdo ao tratamento medicamentoso (etidronato de sddio ou AINH) quer pelo tempo
prolongado de uso, quer pelos custos, quer pelos efeitos colaterais indesejaveis,
fazendo com que ocorram muitos abandonos e a recidiva do processo de formacgéo da
OH.

Ainda que a radioterapia seja um tratamento agressivo para Uuso

profilatico, o risco relativo fica pequeno, quando comparada com a gravidade do
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comprometimento funcional e qualidade de vida dos pacientes com TRM e OH, e

com a reduzida morbidade da dose Unica de baixa intensidade.

Embora a radioterapia ndo tenha se mostrado estatisticamente eficaz na
prevencdo da OH em pacientes com lesdo medular, reduz sua incidéncia (11,1%
contra 50% no Grupo-Controle) e controla seu desenvolvimento, prevenindo o
comprometimento articular e mantendo boas condi¢cBes de posicionamento para
sedestacdo, ortostatismo e higiene. Além disso, devemos considerar outras vantagens
da radioterapia profilatica: a aplicacdo Unica, evitando transporte e deslocamentos
desnecessarios do paciente e abandono do tratamento; reducdo de gastos, dispensando
a realizacdo de exames de alto custo como a cintilografia 6ssea; aplicacdo local, sem

efeitos sistémicos e baixo indice de complicagoes.

Ainda que o tamanho da amostra possa ter contribuido para a falta de
comprovacao estatistica, o estudo mostrou forte tendéncia para provar a eficacia da
radioterapia como método profilatico para o desenvolvimento e comprometimento
funcional da OH apds o TRM. A avaliacdo dos fatores clinicos e condicdes
socioeconémicas de cada paciente com TRM pode indicar a prescri¢do de radioterapia

em dose Unica e baixa intensidade como método profilatico da OH nos quadris.

Esses resultados estimulam novas pesquisas, com amostras maiores, pois
¢ de fundamental importadncia a reducdo do impacto bioldgico, psicolégico e

socioeconbmico do traumatismo  raquimedular e suas  consequéncias.
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6. CONCLUSOES

Com o numero de pacientes estudados, ndo foi possivel comprovar
cientificamente a eficacia da radioterapia, na dose de 8 Gy, como método profilatico
para o desenvolvimento da ossificacdo heterotopica em individuos com lesdo medular

traumatica.

———————————
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ANEXO A

PADRONIZACAO DA CLASSIFICACAO NEUROLOGICA DA LESAO MEDULAR
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ANEXO B

HOSPITAL DAS CLINICAS

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMAGAO

(Instrugdes para preenchimento no verso)
Pesquisa sera realizada em varios pacientes

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME DO PACIENTE ) T

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .._.oooooooooooccccoccoocoooo. SEXO: M F

DATA NASCIMENTO: ......../.. /

ENDEREGO
BAIRRO:

2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccooovimimnmiininamananns SEXO: M F
DATA NASCIMENTO.: ...../......l.....
ENDERECO SRR sanssssnasnsnan NS APTO
BAIRRO..... ” — ST . CIDADE R .
CEP: SR etz TELEFONE: DDD (ivsiiad)

Anexo [

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : "ESTUDO DO EFEITO DA RADIOTERAPIA COMO PROFILAXIA
DA CALCIFICAGAO HETEROTOPICA NO PACIENTE COM LESAO MEDULAR”

2. PESQUISADOR: ANITA WEIGAND DE CASTRO
CARGO/FUNGAO: MEDICA FISIATRA.................. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N.° 62.303
UNIDADE DO HCFMUSP: .INSTITUTO DO ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA
SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGCAO DA PESQUISA : dois anos ( inicio em janeiro de 2000, término em dezembro de 2001)

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a

identificagdo dos procedi que sdo experi tais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4.
beneficios que poderdo ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o
individuo.

Gostariamos de pedir sua permisséo para a aplicagdo de uma sesséo de radioterapia, de baixa intensidade,
na regido dos quadris direito e esquerdo. A aplicagéo € indolor, tnica e sem efeitos colaterais. O objetivo
desta aplicagdo € a prevencgdo da calcificagdo heterotopica, que é o endurecimento da articulagdo do
quadril, o que dificulta sentar, deitar e ficar em pé, e pode com alj com lesdo
medular. Até o presente momento no se conhece outra forma de prevengao da calcificagdo heterotépica.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informag sobre pr
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

1tos, riscos e beneficios relacionados a

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que
isto traga prejulzo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a salide, decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a satde decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

1. ANITA WEIGAND DE CASTRO
-Instituto de Ortopedia e Traumatologia do HC-FMUSP
End.- Rua Ovidio Pires de Campos, 333 , fone: 3069-6423 , 3069-6941

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

Vil - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés conveni escl ido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

S&o Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO C
RELACAO DOS PACIENTES ESTUDADOS
Ne 'NFI,C];'CA_IS GENERO| IDADE | PATADALESAO | ETi0LOGIA | NIVEL INIC(:Z(I)AL CO FINAL | DATART |FRANKEL | FRANKEL
MEDULAR INICIAL | FINAL
GRUPO CONTROLE
1 DS M 34 04/09/00 AC. TRANS.| c4 [ 0311000 | 13/02/01 B B
2 GNB M 22 10/08/00 AC. TRANS.| T9 [ 30/08/00 | 06/03/01 B C
3 JMO M 37 29/09/06 PESOSB | c5 [ 16/10/06 --- A A
4 LCF M 29 15/12/03 MERGULHO[ c7 [ 13/01/04 | 02/06/04 A B
5 | MCCR F 45 24/02/01 QUEDA | T10 [ 15/03/01 | 04/06/02 A A
6 | MRB F 19 26/05/00 AC.TRANS.| c6 | 20/06/00 | 13/12/00 A A
7 0CS M 24 13/05/00 AC. TRANS.| c6 [ 05/06/00 | 29/12/00 B D
8 PAS M 19 14/07/01 FPAF c6 | 080801 | 30/04/02 A A
9 RFF M 23 31/03/02 FPAF c6 | 180402 | 15/10/02 A A
10 VC F 20 04/08/00 FPAF c 7 | 15/08/00 | 06/02/01 A A
GRUPO ESTUDO
11 | AFS M 35 14/07/2000 [ AC. TRANS. | c7 | o01/08/00 | 12/12/00 | 07/08/00 A A
12 | DRS M 25 02/05/2001 FPAF T6 | 23/05/01 | 13/12/01 | 31/05/01 B C
13 JA M 58 25/10/2000 QUEDA | c7 | 17/11/00 | 15/05/01 | 16/11/00 A A
14 | JAP M 37 26/11/2000 QUEDA | T12 | 18/12/00 | 07/06/01 | 26/12/00 A A
15 | MAAF M 31 19/08/2000 [ AC. TRANS. | T12 | 11/09/00 | 14/02/01 | 13/09/00 A A
16 | PLB M 44 10/05/2001 QUEDA | T12 | 31/05/01 | 13/03/02 | 08/06/01 A A
17 | RPSS M 19 07/05/2004 | AC. TRANS. | T 12 | 28/05/04 | 18/11/04 | 25/05/04 A A
18 | RAPS F 21 27/08/2000 QUEDA | T12 | 15/09/00 | 07/02/01 | 20/09/00 B B
19 | Ws M 37 20/09/2004 | AC.TRANS.| T4 | 21/10/04 | 28/02/05 | 26/10/04 A A
20 | vps M 25 13/11/2000 FPAF__ | T11 | 30/11/00 | N.C. | 05/12/00 A N.C.
continua
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ANEXO C
RELACAO DOS PAClENUTLECSEisATEL)JEALZ:%sMPROMET continuagao
No ESPASTIC. | SRESSAO ARTICULAR OH CO RX BROOKER
GRUPO CONTROLE
1 GRAVE SIM SIM SIM + + 4 M MASCULINO
2 GRAVE NAO NAO NAO - - 0 F FEMINING
3 GRAVE SIM SIM SIM | Nao fez + 2 . QACNS ACIDENTE DE TRANSITO
4 GRAVE SIM NAO NAO - - 0 FPAF FERIMENTO POR PROJETIL DE
5 LEVE SIM NAO NAO - - 0 ARMA DE FOGO
6 GRAVE SIM NAO NAO - - 0 PESO QUEDA DE OBJETO SOBRE AS
7 LEVE NAO NAO SIM - + 1 SB COSTAS
8 LEVE SIM NAO NAO - - 0 C CERVICAL
9 AUSENTE NAO NAO SIM 1 T TORACICA
10 LEVE NAO NAO SIM - 1 N.C. NAO COMPLETOU
GRUPO ESTUDO
11 LEVE SIM NAO NAO - - 0
12 GRAVE NAO NAO NAO - - 0
13 LEVE SIM NAO SIM - + 1
14 AUSENTE SIM NAO NAO - - 0
15 AUSENTE NAO NAO NAO - - 0
16 AUSENTE NAO NAO NAO - - 0
17 AUSENTE NAO NAO NAO - - 0
18 AUSENTE NAO NAO NAO - - 0
19 GRAVE SIM NAO NAO - - 0
20 N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C.
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