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Uso da radioterapia na ossificacto heterotépica imatura em pacientes com lesao

medular

Use of radiotherapy in immature heterotopic ossification in patients with spinal cord
injury

Luciana Delboni Taricco', Isolda Ferreira de Araujo!, Yara Juliand?, Marcelo de Jesus Justino Ares®, Adriana Rosa Lovisotto Cristante’

RESUMO

Aincidéncia de ossificacio heterotdpica (OH) nos pacientes adultos com lesdo raquimedular é de aproximadamente 20%. A OH costuma
ter evolug@o benigna, mas pode causar redu¢do da amplitude do movimento articular e dificultar o processo de reabilitacdo. Existem
poucos estudos que mostram o uso da radioterapia no tratamento da OH em pacientes com lesdo medular. O objetivo deste estudo é
avaliar se hd progressao da ossificacdo imatura em pacientes com lesdo medular submetidos a radioterapia como tratamento primadrio.
Foram selecionados os prontudrios de pacientes da clinica de lesdo medular da Associac@o de Assisténcia a Crianga Deficiente (AACD)
que apresentaram OH imatura e que receberam tratamento com radioterapia, sendo este o tinico tratamento em todos os casos. E um
estudo tipo coorte histdrico. Para andlise da evoluga@o da ossifica¢do foram utilizados como parametros a comparacio da amplitude de
movimento da articulagdo afetada, medida com gonidmetro, e a imagem radiogréfica, graduando a ossificacdo de acordo com a clas-
sificagdo proposta por Brooker et al. O tempo de seguimento do estudo foi de 23,3 meses. Quatorze das 15 articulagdes estudadas ndo
apresentaram piora clinica ou progressao da ossificacio heterotopica. Nao foram observados efeitos colaterais a radioterapia. Concluimos
que os pacientes tratados precocemente com radioterapia ndo apresentaram progressdo significativa da OH e que a radioterapia é um
método seguro e de fécil aplicagdo.
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ABSTRACT

The incidence of heterotopic ossification (HO) in adult patients with spinal cord injuries is roughly 20%. HO usually has a benign
development, but can reduce the range of joint motion and hinder the rehabilitation process. Few studies have shown the use of radio-
therapy in the treatment of HO in patients with spinal cord injuries. The objective of this study is to assess whether immature heterotopic
ossification progresses in patients with spinal cord injuries submitted to radiotherapy as the primary treatment. The medical records of
patients attending the spinal cord injury clinic of AACD (Associa¢ao de Assisténcia a Crianca Deficiente) with immature HO and who
were treated exclusively with radiotherapy were selected. This is a historical cohort-type study. Ossification progress was determined by
analysis of the range of motion of the affected joint, measurements with a goniometer and radiographic image. Ossification was classified
according to the classification proposed by Brooker et al. The study follow-up period was 23.3 months. Fourteen of the 15 studied joints
did not worsen clinically, nor did the HO progress. None of the patients had side effects from radiotherapy. We conclude that patients
treated early with radiotherapy do not present significant HO development and that radiotherapy is a safe and easy-to-use method.
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INTRODUCAO

A ossificagdo heterotopica (OH) pode ser definida como a for-
macao de osso em tecidos que ndo tém propriedade de ossificagdo,
como em musculos e tecido conjuntivo da regido periarticular, sem
invasdo da cdpsula.'?

A incidéncia de OH nos pacientes adultos com lesdo raquimedu-
lar varia de 10-53%,*¢conforme o método diagndstico empregado,
sendo mais freqiiente na lesdo medular completa 3 e menos
freqiiente em criancgas.’

Na maior parte dos casos, a OH tem um curso benigno.?*¢ En-
tretanto, a OH pode causar restricdo da amplitude de movimento
articular (ADM) e levar a limitacdo funcional, o que dificulta o
processo de reabilitagdo. Os casos mais graves podem evoluir com
anquilose da articulagdo.” A OH também estd relacionada a com-
pressdo de estruturas vasculares e nervosas*®® e maior incidéncia
de dlcera de pressao e trombose venosa profunda.>'°

O processo de ossificag@o pode estar presente desde as primeiras
semanas até varios meses apos a lesdo neurolégica, com pico de
incidéncia ao redor de dois meses apés a leséo.>!112

Na fase aguda podem estar presentes sinais flogisticos no local
e redugcdo da ADM ao exame fisico. Deve ser feito diagndstico
diferencial com trombose venosa profunda, celulite, osteomielite,
tumor e fratura. >!!

As articulagdes acometidas com maior freqiiéncia sdo quadril,
cotovelo, ombro e joelho.>'** Pode envolver uma ou mais articu-
lagcdes no mesmo doente e nestes geralmente o acometimento ¢
bilateral."

Devido a fosfatase alcalina sérica ser um marcador bioquimico
da atividade do osteoblasto, a sua dosagem tem sido utilizada como
rastreamento, uma vez que o seu aumento precede as manifestagdes
clinicas.!>¢ Deve-se ter cuidado na interpretagdo dos niveis de FA,
pois seu aumento também € encontrado na presenga de fraturas e
doencas hepdticas.'

A radiografia simples auxilia no diagnéstico. Geralmente os
sinais radiograficos sdo evidenciados uma a 10 semanas apds as
primeiras manifestagdes clinicas de ossificagdo .t

O primeiro sinal radiogrifico é o aumento da densidade peri-
articular em partes moles que gradualmente vai se tornando uma
imagem floculada (OH imatura) seguida do processo de maturacdo
onde ha a formacéo de tecido ésseo (Figura 1).6

Figura 1
Imagem de OH imatura & radiografia simples de bacia.

A ultrassonografia pode ser utilizada para diagndstico precoce e
acompanhamento, no entanto, depende da experiéncia do examina-
dor. Na fase inicial pode ser confundido com tumor de partes moles,
abcesso, hematoma ou laceragdo 6ssea. O ultrasson-doppler também
pode ser ttil para fazer diagnéstico diferencial com TVP.I618

A tomografia computadorizada auxilia no diagndstico, acom-
panhamento e orienta o plano cirtrgico. Os primeiros sinais
observados sdo atenuacdo de partes moles ou edema muscular e
conforme vai ocorrendo a maturag@o, a estrutura éssea passa a ser
evidenciada.?

Cintilografia de trés fases com tecnécio é o método que auxilia o
diagndstico precoce e o acompanhamento até a fase de maturacdo."”
Os sinais de OH neste exame precedem os achados radiograficos em
quatro a seis semanas. E mais sensivel, porém menos especifico, que
a radiografia simples, pois ndo destingue OH de outros processos
inflamatdrios e degenerativos, fraturas, traumas ou tumores.!>¢

Os tratamentos clinicos propostos para OH sdo: os antinflama-
torios ndo hormonais, como indometacina e inibidores seletivos da
COX-2;19% s bifosfonados como o etidronato; '%-2"? e a radiote-
rapia que pode ser usada como tratamento na fase aguda, ou seja,
na OH imatura, ou associada a cirurgia para diminuir a recidiva no
pés operatdrio.!3: 14:18:2423

A radioterapia surgiu como opg¢ao efetiva na prevenc¢ao da OH
apos cirurgias de quadril e com menos efeitos colaterais do que os
AINH e os bifosfonados.!>1*222 H4 poucos estudos que mostram a
eficdcia da radioterapia também no tratamento da OH em pacientes
com lesdao medular.'®!1418.25

OBJETIVO

O objetivo deste estudo € avaliar se hd progressao da OH imatura
em pacientes com lesdo medular submetidos a radioterapia como
tratamento primdrio. E um estudo tipo coorte histdrico.

METODO

Este trabalho foi aprovado pela comissao de ética da Associacao
de Assisténcia a Crianga Deficiente (AACD).

Foram avaliados 1.574 prontudrios de pacientes que passaram na
triagem da clinica de lesdo medular da Associacdo de Assisténcia a
Crianga Deficiente no periodo de fevereiro de 2002 a dezembro de
2006. Destes, 59 (3,7%) apresentaram sinais de OH ao exame fisico
e tiveram o diagnéstico confirmado com radiografia simples.

Foram selecionados os prontudrios dos pacientes que apresen-
taram OH imatura e que haviam sido encaminhados para tratamento
com radioterapia, totalizando 21 casos. Onze pacientes foram
excluidos por ndo terem comparecido as avaliagdes periddicas de
rotina. Os 10 pacientes incluidos no trabalho apresentavam OH
no quadril.

A radioterapia foi o tnico tratamento em todos os casos e a dose
sugerida foi de 800 a 1000 cGys em aplica¢do tinica na articulacio
acometida.

Cinco pacientes eram paraplégicos e cinco eram tetraplégicos,
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todos com nivel completo de lesdo (ASIA A). A média de idade
foi 26,3 anos (variando de 17 a 39 anos), oito eram do sexo mas-
culino.

Para andlise da evolugdo da ossificacdo foram utilizados como
pardmetros a comparag¢do da amplitude de movimento da articu-
lacdo afetada, medida com gonidmetro, e a imagem radiogréfica,
graduando a ossificagdo de acordo com a classificacdo proposta
por Brooker et al .

Tabela 1
Classificagdio proposta por Brooker et al.26

Grau | lIhas de ossificagdo ao redor do quadril

Grau Il Projectio 6ssea da pelve ou fémur proximal com pelo menos Tcm de distancia da superficie oposfa
Grau Il Projegdio 6ssea da pelve ou fémur proximal reduzindo o espaco entre a superficie oposta a menos de Tem

Grau IV Anquilose do quadril

Para a andlise dos resultados foram aplicados os seguintes testes:
teste de Wilcoxon (Siegel)?” para comparar grau de flexdo maxima
do quadril no pré e pds tratamento, teste Kappa (concordancia) e
teste de McNemar (discordancia) para avaliar a classificacdo da
ossificagdo na radiografia antes e ap6s o tratamento. Fixou-se em
0,05 ou 5% o nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade.

RESULTADOS

Todos os pacientes apresentavam OH no quadril, sendo cinco
com comprometimento unilateral e cinco bilateral, totalizando 15
articulagdes.

O tempo entre a lesdo medular e o diagndstico de OH variou
de 3 a7 meses (média 4,9 meses), o tempo entre encaminhamento
e realizagdo da radioterapia variou de 1 a 30 dias, média de 11,5
dias. A média de seguimento foi de 23,3 meses, variando de 4 a
44 meses.

Foi realizada radioterapia com 800 cGys em dose tinica, porém
em dois casos foram utilizadas doses maiores de 2.000 e 3.200 cGys.
Naio foi observado efeito adverso em nenhum paciente.

Na avaliacdo clinica, ndo houve piora da ADM em nenhum
caso. Nove articulacdes mantiveram a ADM apds o tratamento e
seis apresentaram discreta melhora (Tabela 2).

Antes da radioterapia quatro articulagdes apresentavam OH
classificadas como grau I, trés como grau II, sete como grau III e
uma como grau I'V. Apéds a radioterapia houve progressdo da OH
em uma articula¢@o, que passou de grau III para grau IV, as demais
foram mantidas (Tabela 3).

DISCUSSAO

A OH ocorre em 10-53% dos portadores de lesdo medular e
pode tornar-se uma morbidade incapacitante na reabilitagdo desses
pacientes.*® A incidéncia da OH varia de acordo com o método diag-
néstico empregado, uma vez que a cintilografia detecta a ossificacao
numa fase mais precoce que a radiografia simples. Quanto mais
precoce for o diagndstico e a intervencdo, menor serd o impacto
na qualidade de vida.

Flexdo maxima do quadril medTi?itc)letle?nzgruus antes e apds tratamento.
Articulacoes Pré P6s
1 90 90
2 85 90
3 100 100
4 90 100
5 40 40
6 20 20
7 70 70
8 75 75
9 80 90
10 90 90
11 70 100
12 80 90
13 80 80
14 80 90
5] 90 90
X 76 81
Mi 80 90
Tabela 3
Classificagdo radiogrdfica da OH antes e ap6s tratamento.
Pré
Pés | I Il \%
| 4 0 0 0
Il 0 3 0 0
Il 0 0 6 0
Y 0 0 1 1
Total 15

Teste Kappa Z calculado = 5,67 (p<0,001)

Teste de MacNemar X2 = 1,00 NS

Concordancia diagonal (inalterada) 93,3%
Concorddncia acima da diagonal (melhora) 0,0%
Concordancia a baixo da diagonal (piora) 6,7%

Na anamnese € importante considerar o tempo de lesao medu-
lar, a queixa da limitacdo da ADM e o aparecimento dos sinais e
sintomas de edema, calor, rubor e dor. No exame fisico é medida
a ADM e pode ser observado sinais flogisticos peri-articulares.
Utilizamos a radiografia simples de bacia anteroposterior e perfil
dos quadris para confirmar o diagndstico. A cintilografia de trés
fases com tecnécio é o melhor método para o diagndstico precoce
da OH™'® porém, é um exame pouco disponivel na rede publica
em nosso pais e podemos realizar a radiografia jd na primeira
avaliacdo do paciente.

Talvez estejamos subdiagnosticando a OH na fase assintomadtica
e por isso a incidéncia em nosso estudo foi menor do que a descrita
na literatura.*> No entanto, a busca ativa por novos casos € realizada
em todas as consultas subseqiientes, principalmente no primeiro ano
de lesdo. Dessa forma, os pacientes que nao foram diagnosticados
na triagem ainda podem ser tratados.

Geralmente, o processo de OH tem inicio ao redor de dois meses
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apoés a lesdo medular.>!2 Neste trabalho, a média do tempo entre a
lesdao medular e o diagndstico da ossificacdo foi de 4,9 meses. Tal
diferenca na nossa casuistica em relacdo aos demais autores pode
ser explicada pelo tempo que o paciente leva para chegar ao nosso
centro de reabilitagdo, que ¢ em média de 6 meses. Conseqiiente a
este intervalo de tempo, temos um niimero maior de OH madura,
onde o tratamento € expectante, indicando-se a ressec¢ao cirdrgica
nos casos mais graves com o objetivo de aumentar a ADM.

A articulagdo mais acometida foi a do quadril, concordando com
a observacio feita por outros autores.>¢!"142¢ Tivemos um caso de
OH no cotovelo e dois no joelho, porém todas ja estruturadas e por
isso a radioterapia ndo foi indicada. Como todas as articulagdes com
OH imatura estudadas foram do quadril, utilizamos o critério de
classificacdo proposto por Brooker et al*® que foi idealizado para
graduar a gravidade do aspecto radiografico da OH apds artro-
plastia total do quadril. A OH considerada imatura era aquela que
apresentava imagem algodonosa na radiografia simples; quando a
OH estd estruturada, a imagem torna-se semelhante ao 0sso, com
a mesma densidade e com bordas bem delimitadas.

A escolha pela radioterapia como tratamento primdrio deve-se
a facilidade da aplicacdo em dose unica e pela auséncia de efeitos
colaterais descritos até o momento na dose recomendada.!?!141824.25
No passado, utilizamos outras op¢des de tratamento como a indo-
metacina e o etidronato. Porém essas drogas eram administradas
por periodos longos, com duragdo de semanas a meses, ¢ foram
observados diversos efeitos colaterais, principalmente gastrointes-
tinais, além do alto custo para o paciente. Houve grande incidéncia
de abandono do tratamento e com a interrup¢do do etidronato foi
notada progressao da ossificagdo em alguns casos — tal observacao
foi descrita por outros autores.’

A radioterapia surgiu como modalidade efetiva na prevencao
da ossificacdo heterotdpica nas cirurgias ortopédicas de prétese de
quadril.** Existem poucos estudos '*#183:2> que mostram o uso da
radioterapia no tratamento primdrio da OH em pacientes com lesdao
medular. A dose utilizada € de 800 a 1.000 cGy, € uma dose baixa
e com efeito antinflamatério.

O tempo de seguimento do nosso estudo foi de 23,3 meses
(variando de 4 a 44 meses). Durante este periodo ndo ocorreu piora
clinica em nenhum paciente e nio foi observado efeito colateral
com o tratamento proposto.

Quatorze das 15 articulagdes ndo apresentaram piora ou novos
focos de ossificacdo, uma articulagdo apresentou progressao com
a ossifica¢@o passando de III para I'V, conforme a classificacdo de
Brooker et al,?® mas a ADM manteve-se a mesma. No caso mais
grave onde o paciente apresentava grande redu¢do da ADM e OH
classificada como IV a radioterapia foi empregada com o objetivo
de estabilizar a ossificag@o para posterior ressec¢ao cirdrgica.

Nao houve piora da ADM em nenhum caso e em nove ar-
ticulagdes foi notado melhora discreta da amplitude. Desde o
inicio do acompanhamento os pacientes eram orientados a manter
cinesioterapia passiva e sem movimentos bruscos para evitar mi-
crotraumatismo na tentativa de preservar a ADM. Acreditamos que
a melhora da ADM deve-se também ao processo de reabilitagdo e
ndo somente ao uso da radioterapia.

Nao houve melhora da imagem radiografica em nenhum caso.
Nos dois estudos realizados por Sautter-Bihl et al'*!* também néo
foi evidenciado regressao.

CONCLUSAO

Concluimos que os pacientes tratados precocemente com ra-
dioterapia ndo apresentaram progressao significativa da OH e que
a radioterapia ¢ um método seguro e de facil aplicagdo. Estudos
prospectivos randomizados comparando a eficdcia e custo beneficio
da radioterapia e outras formas de tratamento para OH pés lesdo
medular sdo necessarios.
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