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EDITORIAL

POR QUE UMA REVISTA CIENTIFICA?

No inicio era o Comité de Osteoporose da SBOT, iniciado no CBOT de 1996 em Curitiba. Nosso pri-
meiro congresso foi em Sao Paulo em auditério da sede da SBOT na Chdacara Santo Anténio, no Morumbi,
onde o Dr. Lindomar Guimaraes Oliveira foi o primeiro presidente. Junto com Edison Antunes, Bernardo
Stolnicki, Juarez Albieri, Paulo Roberto Santos e outros pioneiros desenvolvemos a primeira programacao
cientifica. Foi iniciada a publicacdo de um jornal “Osso Vivo', ensaio de uma revista cientifica, e publicado
uma cartilha sobre osteoporose escrita por varios colegas. Nosso segundo evento foi em Goiania, no
CBOT de 1998, onde tivemos participacdo do Dr. Thomas Einhorn, ortopedista de Harvard, que partici-
pou conosco de varios eventos subsequentes, com participacao ativa nos CBOOMs, sempre com platéia
crescente de ortopedistas e melhora do nivel das apresentagdes. Atualmente temos um convénio de
boa vontade e amizade pessoal, com a American Society For Bone Mineral Research - ASBMR, e neste
ano vem para Campinas o Prof Dr. Jhon Billezikian, com despesas de transporte pagos pela ASBMR.

Nosso saudoso Henrique Mota em Fortaleza, por razdes administrativas da SBOT, transformou o
Comité em pessoa juridica com a denominacao Associacdo Brasileira Ortopédica de Osteometabolismo
— ABOOM, e em 2004 iniciou a publicacdo de nossa revista. Cada publicacdo é uma batalha e manter a
revista foi uma guerra enfrentada e vencida por Henrique Mota. O desafio em ter trabalhos para publica-
¢ao é constante para cada numero, sendo solicitado ao grupo da ABOOM para produzir mais, pois assim
seremos reconhecidos cientificamente. Histdria ndo se faz somente relembrando o passado, histéria se
faz no presente para ser relembrada no futuro. Por que uma revista cientifica?

Porque a revista é o registro oficial de trabalhos e inovacdes que qualquer médico preocupado com
evolucdo da profissdo e com ensino, tem para comunicar seu esforco. A revista da ABOOM ¢é aberta a
todos os membros, para artigos de atualizacdo, trabalhos originais, TCC, teses, revisdes de literatura,
e apresentacdo de casos clinicos. O registro das atividades em sua regido, como comecou, quais as
mudancas de rotina foram provocadas em funcdo do que vocé e ou seu grupo desenvolveram, é um
tema de comunicacao para nossa revista. Um tema livre aprovado em congressos, ja é material com
qualidade para publicacéo.

Manter um revista prépria com material cientifico de qualidade, auxilia educacdo continuada, e au-
menta o prestigio da ABOOM no mundo, com outras especialidades nacionais, e em especial no grupo
de colegas ortopedistas que ja passam dos 15 mil em todo o Brasil. Temos um contingente de profissio-
nais para manter um veiculo de comunicacao, e espago para crescer em outras especialidades desde
tudo seja produzido com critério e responsabilidade com a evolu¢do da ciéncia e o ensino continuado.

LUIZ JORDAN MACEDO DO AMARAL LINDOMAR GUIMARAES OLIVEIRA E
PRESIDENTE DA ABOOM FREDERICO BARRA DE MORAES
EbiToRES



LITHOLEXAL: UMA NOVA OPCAO TERAPEUTICA
NAS DOENCAS OSTEOMETABOLICAS

LITHOLEXAL: A NEW TERAPEUTIC OPTION
IN OSTEOMETABOLIC DISEASES

MARCIO PASSINI GONGALVES SOUZA, FREDERICO BARRA DE MORAES, LINDOMAR GUIMARAES OLIVEIRA

RESUMO

Nesse artigo fazemos uma atualizagéo sobre a a¢do do Litholexal, um suplemento derivado de algas coraliformes vermelhas do mar do norte,
proximo a Finldndia. Tem como propriedades a diminui¢céo do processo inflamatério articular por inibir a produgdo das citocinas TNF-alfa
e IL1-beta, lipopolissacdrides (LPS) e enzimas relacionadas a dor e inflamagéo como a COX-2, atuando na osteoartrite. Também estimula a
calcificac@o da matriz éssea pela sua riqueza em carbonato de cdlcio e minerais, atuando também na osteoporose.

DESCRITORES: LITHOLEXAL; SUPLEMENTO; OSTEOARTRITE; OSTEOPOROSE.

ABSTRACT

In this article we do an update on the action of Litholexal, a supplement derived from red coral algae from the North Sea, near Finland. It has as
its properties the reduction of the inflammatory joint process by inhibiting the production of cytokines (TNF-A), interleukins (IL1-B), lipopolysac-
charides (LPS) and enzymes related to pain and inflammation (COX-2), acting on osteoarthritis to stimulate the bone matrix by its composition
rich in calcium and minerals, acting in osteoporosis.

KEYWORDS: LITHOLEXAL,; SUPLEMENT; OSTEOARTRITIS; OSTEOPOROSIS.

INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) € a principal causa de dor articular e inca-
pacidade em adultos e idosos. Estima-se que uma em cada cinco
pessoas apresentem alguma forma de OA. O Brasil € o sexto pais
do mundo em numero de idosos. Em 2020 serao 25 milhoes
de idosos segundo o IBGE. Dois tergos desses individuos apre-
sentarao sintomas dessa doenca. Ea segunda causa de consultas
médicas em doengas cronico degenerativas . Varios fatores estao
implicados na sua génese, como exemplo a obesidade devido a
producao de adipocinas; o estresse oxidativo, devido a presenca de
radicais livres oxidantes em excesso; o envelhecimento, devido a
producao de citocinas inflamatorias; e os processos inflamatorios,
locais ou sistémicos, como no “inflammaging”. ?.

Seu resultado final € a artrose primaria, degeneragao arti-
cular lenta e progressiva relacionada a osteoartrite. A artrose
secunddria € derivada de doencas reumatologicas (artrite
reumatoide e poliartrites), endocrinologicas (depositos de
microcristais e diabetes), traumatismos de alta energia (fratu-
ras, luxagoes, entorses e contusoes), infeccOes (artrite séptica,
osteomielite), congeénitas (displasias articulares e doencas

genéticas), entre outras e tem uma atividade inflamatoria e
degenerativa mais intensa, com niveis de destruicao articular
mais rapidos e mais graves .

Hoje separamos osteoartrite como entidade nosologica
independente onde um processo inflamatorio de baixo grau,
lento, degenera lentamente a cartilagem articular destruin-
do sua matriz em um catabolismo mediado pela producao
aumentada em até quatro vezes de citocinas e interleucinas
inflamatorias, que desencadeiam a producao de enzimas que
degradam esse tecido articular (proteases). .

Estas macro lesoes e fissuras microscopicas sao reparadas
muito lentamente pelos condrocitos, pois a velocidade de
remodelacdo cartilaginosas nao € rapida. Assim o paciente
apresenta um desarranjo tecidual estrutural em sua cartilagem
hialina que necessita ser reparado por diminuicao desse pro-
cesso inflamatdrio de longo prazo. Em 1743, Hunter © dizia
em um de seus aforismas que a cartilagem articular uma vez
ulcerada seria um problema importante, pois nao havia como
repara-la (figura 2). Porém novas tecnologias e produtos vém
mostrando que ele estava enganado.

INSTITUICAO
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Figura 1 - Fisiopatologia da osteoartrite.

Figura 2- Imagem de William Hunter (1743) (A); Microscopia da cartilagem
hialina normal (B) e ulcerada (C), com espessamento do osso subcondral,
presenca de cistos 6sseos e esclerose.

Hoje podemos e devemos falar em tratamento sequencial da
osteoartrite com: 1) uso de anti-inflamatorios tradicionais, corticoi-
des e AINEs, seguido de: 2) o uso de anti-inflamatorios naturais,
e depois: 3) tratamentos que possam promover a regeneragao da
qualidade histologica e funcional da cartilagem afetada.

Corticoides e anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES),
devido a seus efeitos colaterais, devem ser usados por curto
prazo e apenas durante a fase de inflamagao sinovial. Varios
fitomedicamentos e suplementos vém sendo utilizados entao,
em médio prazo (de 3 a 6 meses), com a finalidade de diminuir
o processo inflamatdrio lento e subclinico que lentamente
degenera a cartilagem. ©.

Dentro dessa visao de uso por médio prazo, foi desenvolvi-
do um produto derivado de algas coraliformes vermelhas das
espécies Lithothamnion do mar do norte, proximo a Finlandia,
denominado Litholexal (figura 3), que se propGe a promover
uma diminui¢do da inflamacado cronica degenerativa.

MODO DE ACAO DO LITHOLEXAL
Por um processo enzimatico € extraido das algas um comple-
x0 nanoparticulado. Este complexo € submetido entao a outro

LITHOLEXAL: UMA NOVA OPCAO TERAPEUTICA NA OSTEOARTRITE

processo, agora de extracdo ultrassonica pulsada. Isto produz
um complexo nanoparticulado multi molecular, intacto em alto
grau . Este material € rico em carbonato de calcio, manganés
e outros 72 minerais incluindo zinco, ferro e selénio, com um
perfil de alta biodisponibilidade devido a sua alta porosidade. E
uma forma calcificada de matéria organica vegetal 7.

A grande bioatividade de Litholexal decorre das proprie-
dades bioativas de sua matriz nanoparticulada multi-molecular
intacta em alto grau. Este mecanismo individualizado € chama-
do de distribuicdo em “Casca de Cebola” (figura 4). Ingerido
o produto ocorre a desagregacao dos granulos do extrato e
fragmentacao uniforme em particulas de tamanho de 25 micra.

O:s fruto-oligossacarideos de cadeia curta (scFOS em inglés)
ndo s3o digeridos no intestino delgado e atingem o cdlon
totalmente intactos, onde sao seletivamente fermentados. E
mantida a estrutura nanoparticulada da ingestao até a absorcao,
onde camadas de nanoparticulas intactas “descolam” da por-
¢ao superficial até€ o nucleo de forma semelhante as camadas
centrais como em uma cebola .

Estes minerais melhoram a qualidade do osso subcondral
permitindo o aumento do aporte nutricional a cartilagem
hialina, através do osso subcondral, e por isso atua também
como suplemento alimentar na osteoporose.

Litholexal inibe a atividade do fator nuclear kappa-beta
(NF-KB) de forma dose dependente. O NF-KB € o principal
fator de transcricao primaria na osteoartrite. Ele controla a
expressao de varios genes centrais no processo inflamatorio,
incluindo os das citocinas inflamatdrias TNF-alfa e IL1-beta e
enzimas participantes da cascata inflamatoria como a COX-2.
Além disso, diminui a producao de lipopolissacarides (LPS)
pelos macrofagos, diminuindo a inflamagao (8) (graficos 1-3).

O’Gorman et al evidenciaram também uma reducao dos
niveis da enzima ciclo-oxigenase do tipo 2 (COX-2) oito horas
apos a ingestao de litholexal. Esta enzima esta relacionada com
um processo inflamatorio doloroso mais intenso ©.

Figura 3 - Algas vermelhas Lithothamnion ricas em célcio, manganés e
outros minerais.
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Gréfico 1 - Litholexal diminui a producéao de lipopolissacarides (LPS) pelo
macréfagos, diminuindo a inflamagao.
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Grafico 2 - Litholexal diminui a producao de lipopolissacarides (LPS)
macrofégicos, diminuindo a inflamacéo.
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Grafico 3 - Litholexal diminui a producao de lipopolissacarides (LPS)
macrofagicos, diminuindo a inflamacéo.

EVIDENCIAS CLINICAS DA ACAO DO LITHOLEXAL
O suplemento natural Litholexal se mostrou superior a glico-
samina em estudos randomizados, controlados, duplo-cegos, no
alivio dos sintomas da osteoartrite. Setenta pacientes com OA dos
joelhos, de moderada a severa, participaram de um estudo durante
12 semanas . Litholexal mostrou uma melhora significativa nos
quatro indices WOMAC (dor, rigidez, atividades diarias e no

LITHOLEXAL: UMA NOVA OPCAO TERAPEUTICA NA OSTEOARTRITE

conjunto) (grafico 4), além de melhora no teste da caminhada
de seis minutos (6MWD) (grafico 5). E preciso comentar que o
comparador escolhido, a glicosamina, atua na terceira fase do
tratamento da osteoartrite, sendo entdo um mau comparador
para moduladores da inflamacdo, como ¢€ o litholexal.
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Grafico 4 - Litholexal mostrou uma melhora significativa no indice de
WOMAC (dor, rigidez, atividades diarias e no conjunto).
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Gréfico 5 - Litholexal mostrou uma melhora significativa no teste da
caminhada de seis minutos (6MWD).

Outro estudo clinico, este com 29 pacientes, evidenciou
que Litholexal diminuiu o uso de anti-inflamatorios nao este-
roidais (AINES) tradicionais em 50% na osteoartrite moderada
ou severa, melhorando a amplitude de movimento articular
(grafico 6) (8). Ou seja, tem agao clinica anti-inflamatoria.

Extensao passivasSsativa ROM
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Grafico 6 - Litholexal melhorou a amplitude de movimento articular.



Outro estudo em osteoartrite moderada ou severa com 24
mulheres por 6 semanas foi conduzido comparado com anti-
-oxidantes para avaliar a diminuic3o sérica do TNF-alfa (grafico
7). O resultado foi que tanto Litholexal isolado quanto junto
com o anti-oxidante conseguiram diminuir os niveis séricos de
TNF-alfa, sendo de 23,6% com Litholexal apenas, e que no
segundo grupo essa reducao foi mais significativa (P<0,05).
Por isso a formulagao final do Litholexal foi enriquecida com
anti-oxidantes ?.
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Grafico 7 - Litholexal diminuiu os niveis séricos de TNF-alfa.

Figura 4 - Litholexal possui um mecanismo individualizado de distribuicao
em “Casca de Cebola’, com sua matriz nanoparticulada multi-molecular
intacta em alto grau, da ingestao até a absorcao, no célon onde sao
seletivamente fermentados.
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Grafico 8 - Litholexal reducao dos niveis da enzima ciclo-oxigenase tipo
2 (COX-2).
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CONCLUSAO

Diminuindo o processo inflamatério articular, Litholexal
restabelece a sanidade da cartilagem e favorece a volta a sua
atividade principal de dissipar e absorver impactos. Também
diminui sua destruicao por processos catabolicos inflamato-
rios, e consequentemente, diminui a dor e a rigidez articular,
melhorando o grau de movimentagao e da qualidade de vida
dos pacientes.
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ESPONDILOLISTESE DE ALTO GRAU: TRATAMENTO
CIRURGICO COM ARTRODESE IN SITU

HIGH-GRADE SPONDILOLYSIS: SURGICAL
TREATMENT WITH ARTHRODESIS IN SITU

ALICE CHAGAS MATOS, MILENE LACERDA MACEDO FALCAO HORA, THIAGO FALCAO HORA,
VERONICA BELLONI, ADRIANE ALBUQUERQUE E SILVA MESSIAS, EDUARDO YURI TAGAWA PEREIRA,
GABRIELLA SILVA GARCIA TAGAWA, DANDARA SOARES DA SILVA

RESUMO

Avaliar um método para tratar a espondilolistese de alto grau, em adolescentes, com fixagGo monossegmentado, preservando o nivel adjacente
e a melhora do equilibrio sagital.

Os autores analisaram no seguimento de seis meses, os resultados de pacientes com espondilolistese de alto grau submetidos a artrodese pos-
terolateral in situ, a técnica cirdrgica consistiu em artrodese posterolateral in situ com auto enxerto dsseo retirado de osso iliaco. Em apenas um
caso foram utilizados parafusos pediculares, que teve evolugdo ruim com pseudoartrose e necessidade de nova intervencao cirurgia, os outros
oito casos tiveram boa evolugdo, com alivio da dor e retorno as atividades profissionais e do cotidiano.

DESCRITORES: ESPONDILOLISTESE; ARTRODESE IN SITU; ESCORREGAMENTO VERTEBRAL; INSTABILIDADE.

ABSTRACT

To evaluate a method to treat high grade spondylolisthesis in adults with monosegmental fixation, preserving the adjacent level and improving
sagittal balance.

Six months follow-up, the results of patients with high-grade spondylolisthesis submitted to posterolateral in situ arthrodesis, the surgical
technique consisted of in situ posterolateral arthrodesis with autograft bone removed from iliac bone. Only one case was pedicular screws were
used, with pseudoarthrosis and the need for a new intervention, the other eight cases had a good evolution, with relief of pain and return to
daily and professional activities.

KEYWORDS: SPONDILOLISTESIS; ARTHRODESIS IN SITU; VERTEBRAL SCORING; INSTABILITY.

INTRODUCAO

A espondilolistese, escorregamento de uma vértebra sobre
outra, de etiologia incerta, com incidéncia em torno de 5%,
predominio no sexo masculinos 2:1 V. Descrita inicialmente
em 1782 com a publicacdo de Herbiniaux um obstetra belga
@ Clinicamente caracteriza se por dor lombossacra, com irra-
diacao para a parte posterior das coxas. O diagnostico € feito
com radiografias nas incidéncias em antero-posterior, perfil
e obliquas. A ressonancia magnética pode nos oferecer uma
analise do grau de escorregamento, bem como da compressao
das estruturas da cauda equina.

O tratamento €, na maioria dos casos, conservador, mas
deve se optar pelo tratamento cirurgico nos pacientes com dor

incapacitante e alto grau de escorregamento. Existe discussao
sobre a necessidade ou nao de se reduzir o deslizamento de
L5 sobre S1, porém a artrodese in situ tem sido empregada
com bons resultados %,

METODOLOGIA

Estudo de série de casos, retrospectivo, amostra de
conveniéncia, todos menores de 12 anos. Foram analisados
nove pacientes operados, no Servi¢o de Cirurgia da Coluna,
no periodo de 2000 a 2004 com espondilolistese grau 111
e IV, submetidos a artrodese in situ, sendo um com instru-
mentacao pedicular. Dados foram armazenados em tabela
Excel para Windows.

INSTITUICAO
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Através do método de Meyerding (2) os deslizamentos
sao classificados em (figura 1): 1-Nivel I: até 25%. 2-Nivel II:
de 26% até 50%. 3-Nivel III: de 51% até 75%. 4-Nivel IV:
de 76 até 100%. 5-Nivel V: acima de 100%, espondiloptose.
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Figura 1 - Espondilolistese coluna lombar em perfil L4L5, sendo as duas
ultimas grau 3 e 4.

RESULTADOS

O tempo médio de consolidagao foi de seis meses, periodo
em que utilizou se um colete de imobilizacdo lombossacra.
Em todos os casos operados, nao houve piora do grau de
escorregamento ou comprometimento neurologico, apenas
um caso dos pacientes submetido a fixacao pedicular evoluiu
com faléncia do material e pseudoartrose. Este paciente foi

submetido a novo procedimento cirurgico (figura 2 a 4).

Figura 2 - Radiografia em perfil (A) da coluna lombar, e tomografia em corte
sagital (B), com escorregamento de L551.

~~

Figura 3 — Ressonancia magnética da coluna lombar com listese de L551
grau 4, em sagital T2 (A) e estenose de canal em axial (B).

Figura 4 - Radiografia em antero-posterior (A) da coluna lombar, e em
perfil (B), com reducdo e artrodese de L4L551, com parafusos pediculados.

DISCUSSAO

A espondilolistese lombar € definida como um escorrega-
mento anterior da vértebra, mais frequente no nivel de L5-S1,
segundo Cailliet ©, casos severos podem levar a lesGes da cauda
equina. Fisiologicamente, a base do sacro encontra se inclinada
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anteriormente e inferiormente, formando um angulo de 40
graus, chamado de angulo sacro-horizontal com o individuo
em posi¢ao ortostatica, que produz uma forca de 64% do peso
corporal. A forca resultante do peso corporal (PC) cria uma
forca de cisalhamento anterior e uma forca compressiva que
atua no sacro. Entdo, encontramos aqui uma relacao biome-
canica importante e fundamental, quanto maior for o angulo
sacro-horizontal , maior sera a forca resultante de cisalhamento
anterior em L5-S1, hiper-hidrose lombar, esse conhecimento
nos serve para entendermos e atuarmos de forma plena e
efetiva nos disturbios cinético funcionais que nossos pacientes
possam vir a apresentar 7. (figura 4)
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Figura 4 - Biomecanica da coluna lombar.

Com base na etiologia, PH Newman, 1963 descreveu cinco
grupos de classificagao da espondilolistese, sao eles (5): 1-Es-
pondilolistese congénita: resulta da displasia da quinta vértebra
lombar, dos arcos sacrais e das articulagOes zigoapofisarias.
2-Espondilolistese istmica: causada por um defeito na parte
interarticular, por exemplo fratura aguda. 3-Espondilolistese
degenerativa: geralmente acomete pessoas idosas €, na maioria
das vezes, acomete os segmentos de L.4-L5. 4-Espondilolistese
traumatica: ocorre em fraturas ou deslocamentos agudos.
5-Espondilolistese patologica: doengas sistémicas que geram
essa situacao.

As espondilolisteses de baixo e alto grau sao doencas to-
talmente distintas com tratamento diferentes. No alto grau a
preocupacao € maior quanto ao equilibrio sagital, que podera
alterar toda a biomecanica da coluna, e os riscos de lesoes
neurologicas e pseudoartrose que podem ser determinantes
para escolha do método cirargico. No baixo grau a artrodese
in situ é considerada o procedimento de escolha, ja que nao
ha a preocupacdo com os itens citados anteriormente, 19

Existe concordancia com relagao ao tratamento cirurgico
da espondilolistese de alto grau sintomatica. A técnica cirurgica
utilizada ainda € muito controversa, varios tipos sao descritos

na literatura com bastante similaridade nos resultados. A
maioria dos trabalhos apresentam resultados em criangas e
ou adolescentes, havendo um numero restrito de artigos com
pacientes exclusivamente adultos. '"'¥

Assim, a artrodese postero lateral in situ foi descrita para
pacientes com esqueleto imaturo apresentando bons resulta-
dos. A critica sobre este método tem sido feita principalmente
em relagdo ao aumento do grau de escorregamento e a taxa
de pseudoartrose, esta chega a ser de até 40% "'?, na nossa
casuistica foi cerca de 11% de complicacao representada pelo
caso de pseudoartrose, caso esse que foi associado a colocacao
de parafusos pediculares.

CONCLUSAO

Entre os oito pacientes do estudo que fizeram apenas
artrodese postero lateral in situ, realizada com técnica de
descolamento subperiostal cuidadoso e a utilizagao de gran-
de quantidade de enxerto 6sseo autologo, possibilitou uma
artrodese solida com boa massa de fusao, mesmo nao sendo
realizada a reducao da listese e/ou instrumentacao, foi conse-
guido melhora da dor lombar e /ou ciatica com consequente
bons resultados clinicos. Apesar de pequena, nossa série evi-
dencia a satisfacao dos pacientes, pelo alivio da dor e retorno
as atividades habituais, refletindo as conclusoes da literatura
nacional e mundial.
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ACAO DA ACUPUNTURA NA
OSTEOARTRITE DE JOELHO

ACUPUNCTURE ACTION IN KNEE OSTEOARTHRITIS
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RESUMO

A osteoartrite de joelho é uma doenca articular crénica, progressiva e incapacitante. Muitas vezes evolui com dores de forte intensidade. A

Acupuntura tem-se levantado como importante arsenal terapéutico no controle dessas dores. O presente artigo tem como objetivo realizar

uma revisdo bibliogrdfica da literatura para avaliar a aplicabilidade desta técnica junto aos pacientes portadores de osteoartrite de joelho.

DESCRITORES: IDOSOS; ACUPUNTURA; OSTEOARTRITE DE JOELHO; TRATAMENTO DA DOR.

ABSTRACT

Knee osteoarthritis is a chronic, progressive, and disabling joint disease. Often it develops with severe pains. Acupuncture has arisen as an im-

portant therapeutic arsenal in the control of these pains. This article aims to carry out a bibliographical review of the literature to evaluate the

applicability of this technique in patients with osteoarthritis of the knee.

KEYWORDS: ELDERLY; ACUPUNCTURE; OSTEOARTHRITIS OF THE KNEE; TREATMENT OF PAIN.

INTRODUCAO

A osteoartrite € a doenga articular cronica mais prevalente,
sendo o joelho o segmento mais comumente afetado . De
natureza degenerativa, € considerada uma das 10 principais
afec¢Oes que acomete a populagao mundial . Sua incidéncia é
maior nas pessoas acima de 50 anos de idade, comprometendo
a qualidade de vida e impossibilita a participacao em atividades
laborais, resultando em perdas importantes na economia. Tal
condigdo clinica também onera o sistema de saude publico, pois
desenvolve dor cronica, rigidez articular e limitac3o funcional 3%,

Os tratamentos para a osteoartrite de joelho podem ser
divididos em clinicos e cirurgicos. Dentre as medidas conser-
vadoras, nenhuma terapéutica vigente pode ser considerada
padrao ouro no controle dos sintomas da doenga, levando
muitos pacientes a realizarem cirurgia substitutiva da articulagdo
(artroplastia) como tratamento definitivo .

Diante desta realidade, diversos trabalhos propoem que a
abordagem clinica aos pacientes portadores de osteoartrite de
joelhos seja multidisciplinar ¢, envolvendo medidas farma-
coldgicas e ndo farmacologicas 7.

O uso de analgésicos e anti-inflamatorios, por exemplo, €
oferecido quando solicitados pelos pacientes por apresentarem

analgesia mais rapida *®. Ha ainda medicamentos sintomaticos
de acdo lenta como a diacereina, glucosamina, condroitina e
os insaponificaveis de abacate e de soja cujos resultados ainda
sdo incertos ©. O uso intra-articular de acido hialurdnico e
corticoide demonstraram beneficio no alivio das dores em
pacientes com osteoartrite leve a moderada 7.

Dentre as medidas nao farmacoldgicas temos: orientacao
educacional, perda ponderal, exercicios aerobicos e de resis-
téncia, palmilhas, uso de muletas ou orteses e Acupuntura >,
A Acupuntura é uma modalidade terapéutica caracterizada
pela insercao de agulhas em pontos distribuidos pelo corpo e
que quando estimulados produzem seu efeito terapéutico ©.
Praticada ha milénios, segundo a racionalidade da Medicina
Tradicional Chinesa, a dor € um sintoma da estagnagdo de
uma substancia vital denominada “Qi”. Esta flui por meio
de trajetos denominados “Meridianos” cujo fluxo harmonico
pode ser impedido por diversos fatores como temperatura do
ambiente, estado emocional, trauma e/ou disfun¢ao de outros
sistemas do organismo 9.

Seu emprego no Ocidente ganhou forca apos relato do
jornalista do New York Times, James Reston. Este integrava a
comitiva do entdo presidente norte-americano Richard Nixon
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na visita a China em 1971 quando foi operado devido a apen-
dicite aguda. No seu pods-operatorio, James Reston recebeu
analgesia por meio da Acupuntura V. Desde entao, muitos
trabalhos cientificos tém comprovado as propriedades anal-
gésicas e anti-inflamatorias da Acupuntura, bem como parte
dos mecanismos de acao "2, Seu uso tem sido recomendado
para diversas condicoes clinicas ", principalmente nas doencas
dolorosas cronicas, tendo em vista seu baixo indice de reacoes
adversas ou complicagdes 314,

Ja na visao da Acupuntura Cientifica, os acupontos (ponto
de Acupuntura) s3o locais ricos em terminagoes nervosas 1'%,
que quando estimulados de forma adequada, produzem uma
sensacao de choque denominada “De Qi”. A partir deste esti-
mulo, desencadeia-se uma serie de reagdes neuro-quimicas a
nivel local, medular e supra-segmentar (encéfalo) e produzindo
os efeitos analgésicos e anti-inflamatorios . Desse modo, o
presente artigo tem por objetivo revisar a literatura atual, a fim
de estabelecer a acao da Acupuntura na osteoartrite de joelho.

METODOS
O presente estudo € uma revisao narrativa (revisao bi-
bliografica) realizada entre margo a junho 2018. Foi utilizado

Tabela 1 - Agao da acupuntura na osteoartrite do joelho.
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como base de dados o PUBMED / Medline. Os descritores
utilizados foram idosos, Acupuntura e Osteoartrite de jo-
elho, sendo todos estes indexados pela Biblioteca Virtual
de Saude (BVS).

Durante a primeira busca foram encontrados du-
zentos e vinte e seis artigos relacionados ao tema. Em
seguida, realizada selecao com critério de inclus3o:
ensaios clinicos, revisoes sistematicas, artigos publicados
na integra em lingua portuguesa ou inglesa, estudos
realizados em humanos e publicados nos ultimos dez
anos. Encontramos cinquienta e oito artigos. Realizada
nova triagem com base na leitura dos titulos dos artigos
e selecionamos vinte e dois trabalhos. Destes, foram
lidos os resumos com nova selecao de sete artigos, os
quais foram lidos na integra.

Foram excluidos os trabalhos publicados em chinés, ensaios
clinicos nao randomizados e os que utilizavam como técnica
a Acupuntura a laser e Moxabustao.

RESULTADOS
Sao apresentados na tabela 1, expostos de acordo com
autoria, tipo de estudo, amostra, intervencao e resultados.

Identificacao do Tipo de -
Estudo (autoria) estudo Amostra Intervencoes Resultados
5 . . . GCa (EA) apresentaram melhora clinica na dor e reducao
Wu Mx: 14 (16) ECRC 245 pacientes GC: AH intra-articular; dos mediadores inflamatdrios intra-articulares quando
GCa: Eletroacupuntura (EA).
comparados ao GC.
GC:Tratamento convencional Pacientes submetidos a Acupuntura obtiverammelhores
Witt CM: 5 (17) ECRCM 9.990 pacientes | GCa: Tratamento convencional .. P
resultados clinicos.
+ Acupuntura.
. . GC: Acupuntura verdadeira; ~ . I . .
Hawker GA: 4 (18) RS 117 artigos GCa: Acupunturasham. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos.
Etoricoxib; O grupo Eritocoxib + AV apresentou melhora clinica
Mavrommatis Cl: 4 (19) ECRC 120 pacientes Eritocoxib + AS; . g- P . - P .
. . significativa em relagao aos demais grupos.
Eritocoxib + AV.
AV; e AS: . . .
Chen X: 5 (20) ECRC 30 pacientes Submetidos a RMF de cranio AV modulou o corte)f Pre—fron:ital eo SIDD, & porisso,
apresentou melhora clinica significativa em relagcao ao AS.
durante o tratamento.
AV; e AS: L . .
Chen X: 13 (21) ECRC 30 pacientes Submetidos a RMF de cranio AY se I]’IOStI’O!.’I supem’)r aAc. Posswelmerlte, devidoasua
ativacao do cortex pré-frontal e modulacao do SIDD.
durante o tratamento.
EA com 2 PA’s;
QiL7(22) ECR 132 pacientes EA com 4 PA's: Em todos os grupos houve melhora dador. No entanto,, os
melhores resultados foram obtidos com o EA com 6 PA’s.
EA com 6 PA's.
AV Os resultados da AV x AS forma semelhantes, porém, AV
ERIC Nanheimer: 9 (23) RS 16 ECRC AS; apresentou melhora clinica significativa em relacdo ao
Grupos controle. grupo controle.

Legenda das abreviaturas.

AH: Acido Hialurénico; AS: Acupuntura Sham; AV: Acupuntura Verdadeira; EA: Eletroacupuntura; ECRC: Ensaio Clinico Randomizado Controlado;
ECRCM: Ensaio Clinico Randomizado Controlado Multicéntrico; GC: Grupo Controle; GCa: Grupo Caso; PA: Ponto de Acupuntura; RMF: Ressondncia Magnética
Funcional; RS: Revisao Sistematica; SIDD: Sistema Inibitério Descendente da Dor.




DISCUSSAO

A osteoartrite de joelho € uma doenga cronica inerente a
periodos de exacerbacao e remissao “” com o acometimento
das articulagGes sinoviais. A manutenc¢ao do equilibrio entre
renovagao e degradagao tecidual € inadequada, devido a
insuficiéncia do condrdcito. Portanto, a degradacao prevalece
com a presenca de fissuras na estrutura da cartilagem articular.
Desse modo, a articulagao perde sua capacidade funcional
com reducao em sua mobilidade e na capacidade de absorver
impactos. Seu acometimento pode ser bilateral comprome-
tendo, principalmente, as articulagdes patelofemoral e/ou
tibiofemoral medial “>.

A dor, limitagao locomotora, rigidez sao os sintomas mais
eminentes da doenga. O inchago 6sseo e deformidade articular
também podem estar presentes. Diante disso, o diagnostico de
osteoartrite de joelho pode ser confirmado através de critérios
clinicos, mediante as seguintes condi¢Ges: idade igual ou supe-
rior a 45 anos, rigidez matinal menor ou igual a 30 minutos,
dor articular inerente ao uso persistente .

Baseados nestas questOes fisiopatologicas e clinicas, a
Acupuntura exerce um importante papel na analgesia nos
pacientes portadores de osteoartrite de joelho. Isso se deve a
sua acdo em 3 (trés) niveis diferentes: periférico, segmentar
(medula espinhal) e supra-segmentar (encéfalo). ¢ 27¢28

Na acao periférica o processo inflamatorio € caracterizado

por edema, hiperemia, aumento da temperatura e sensibilidade
local. Sua formacao esta relacionado a liberacao dos media-
dores inflamatodrios. Destacam-se: neuropeptidios (substancia
P; peptidio relacionado ao gene da calcitonina — CGRP-,
-endorfina, bradicinina); citoquinas (IL-4, IL-6, IL-10, TNF-)
e substancias vaso-ativas (oxido nitrico, eicosanoides e sero-
tonina). ?%27¢28 A acupuntura, através do agulhamento,
modula a liberacao desses mediadores, reduzindo a cascata
inflamatoria local. ?¢27¢29

Mais detalhadamente, a acupuntura estimula as termi-
nagoes nervosas livres, liberando pequenas quantidades de
neuropeptidios como substancia P e CGRP. Nestes niveis sua
atuacao € anti-inflamatoria. As citoquinas, também, sofrem
influéncia com elevacao das -endorfinas e interleucina-10
(IL-10), que apresentam importante acao anti-inflamatoria
local. Ja os mediadores pré-inflamatorios, interleucina-4 (IL-4),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-), sao
reduzidos. ?627¢28

Em suma, a agdo analgésica da acupuntura nos tecidos
periféricos se deve a modulacao do processo inflamatorio,
através do aumento de substancias anti-inflamatorias e reducao
das pro-inflamatorias. 262729

Na acao segmentar, a acupuntura estimula nociceptores
presentes nas terminagoes nervosas livres das fibras aferentes
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primarias, tipo A delta e C. O estimulo algico € conduzido até
o corno posterior da medula espinhal e ascende para as estru-
turas encefalicas, local em que ha integracdo e interpretacao
do estimulo doloroso. ¢ 27¢2®

As fibras A delta, mielinicas, de condugao rapida, fazem
sinapses com a lamina 1 (células marginais) e lamina V de
Rexed. Em seguida, ascendem pelo tracto espinotalamico e
atingem estruturas corticais. 26 27¢29

As fibras C, amielimicas, de condugao lenta, sao as princi-
pais responsaveis pela condugao do estimulo doloroso. Fazem
sinapse com a substancia gelatinosa (Iamina Il de Rexed) e estas
conduzem até as células de ampla variagao dinamica (Iamina V
de Rexed) para, entao, ascenderem pelo tracto espinoreticular
até o encéfalo. 26:27¢29

O estimulo do agulhamento € conduzido principalmente
pelas fibras A delta. No corno posterior da medula, além de
ativarem as células marginais, agem diretamente sobre inter-
neuronios encefalinérgicos, presentes entre as laminas I e IL
Estes fazem sinapse inibitoria com a substancia gelatinosa,
reduzindo a condu¢do do estimulo noxico oriundo das fibras
C para as células de ampla variagao dinamica (lamina V).
Assim, a acupuntura, em nivel medular, reduz a conducao do
estimulo nociceptivo periférico para as estruturas encefalicas,
produzindo uma importante analgesia segmentar. 26 27¢28

Ja na acao supra-segmentar (encéfalo), a analgesia se da
quando sao agulhados pontos distantes aos locais dolorosos.
Estruturas cerebrais como cortex, hipotalamo, hipofise, subs-
tancia cinzenta periaquedutal, nicleo magno da rafe, 16cus
coeruleus sdo estimulados pela acupuntura. Apos o estimulo
ser conduzido pelas fibras nervosas até a medula espinhal e
ascenderem para as estruturas cerebrais, ocorre a integragao
do estimulo nociceptivo e ativacdo do importante mecanismo
supressor da dor, denominado sistema inibitorio descendente
da dor, sendo este composto pelo sistema serotoninérgico,
sistema noradrenérgico e controle inibitorio noxico difuso
(DNIC) (26,27 € 28)

No Sistema Serotoninérgico, o estimulo da acupuntura
age através das fibras A delta, que atinge a medula espinhal
e ascende pelo tracto espinotalamico, realizando sinapse
com o talamo, e substancia cinzenta periaquedutal. Uma vez
estimulado, o talamo € ativado e seu estimulo conduzido ao
CérteX. (26,27 ¢ 28)

Ap6s integracao do estimulo no cortex, a regido pré-frontal
estimula o nucleo arqueado do hipotalamo. Este, através de
neurotransmissores opioides, -endorfina, ativa a substancia
cinzenta periaquedutal. Assim, esta estrutura recebe sinapse
excitatoria do cortex pré-frontal, via hipotalamo, e direta-
mente do tracto espinotalamico. Uma vez ativado, este libera
neurotensina A, que, por sua vez, ativa o nucleo magno da



rafe, que emite axonios até a lamina I e Il de Rexed, liberan-
do serotonina, que ativa interneuronios encefalinérgicos, via
funiculo dorsolateral. Estes interneuronios, uma vez ativados,
fazem sinapse inibitoria com a substancia gelatinosa e, assim,
impedem a propagacao do estimulo da medula para as regices
supra-espinhais. 2¢27¢29

No Sistema Noradrenérgico, a Acupuntura consegue ativar o
principal nuicleo cerebral responsavel pelo sistema noradrenérgico
inibitorio da dor, que € o l6cus coeruleus. Apds o agulhamento,
este nucleo recebe aferéncia excitatoria do tracto espinotala-
mico; nucleo paragiganto celular da rafe; nucleo arqueado do
hipotalamo; e substancia cinzenta periaquedual. Assim, os neu-
ronios noradrenérgicos emitem axonios para o corno posterior
da medula espinhal, fazendo sinapse inibitoria com a substancia
gelatinosa, nao havendo, assim, a progressao do estimulo algico
para as células de ampla variacdo dinamica (Iamina V), e a nao
ativacdo das estruturas encefalicas. 2% 27¢28

O Controle Inibitorio Noxico Difuso (DNIC) € um potente
supressor da dor. Pode ser produzido tanto nos pontos como
nao pontos de acupuntura. Ao realizar o agulhamento, fibras
A delta s3o ativadas e conduzem o estimulo para o corno
posterior espinhal e ascendem até o subnucleo reticular dor-
sal, via tracto espinotalamico. Uma vez ativado, o estimulo
descende pela via dorsolateral e atinge a substancia gelatinosa,
impedindo que o estimulo doloroso transmitido pela fibra C
ative as células de ampla variacao dinamica e ascendam para
as estruturas supra-segmentares. 2627 ¢29

Corroborando com a agao analgésica da Acupuntura,
Wu Mx, em seu estudo, identificou melhores resultados da
Acupuntura na osteoartite de joelho, quando comparados a
infiltracdo articular de acido hialoronico, como, também, im-
portante redugdo nos niveis das substancias pro-inflamatorias
(IL-1, IL-6, TNF-x, PGE-2x) no joelho.
também, apresentou efeito adjuvante importante quando

A Acupuntura,

associada ao anti-inflamatorio, com resultados clinicos supe-
riores quando comparada a associacao Acupuntura Sham +
anti-inflamatorio e ao uso isolado do medicamento, conforme
publicado por Mavrommatis CI.

Chen X, em seus ensaios clinicos, avaliou a acdo da
Acupuntura Verdadeira e Sham através da ressonancia mag-
nética funcional. Identificou no primeiro grupo maior ativacao
do giro cingular do cortex pré-frontal, bem como dos nucleos
encefalicos responsaveis pela modulagao do sistema inibitorio
descendente da dor, o que resultou na melhora clinica signi-
ficativa deste grupo. Em contrapartida, no grupo submetido a
Acupuntura Sham, houve diminui¢ao na espessura do cortex
pré-frontal e nao ativacao da via descendente da dor. E possivel
que estas sejam as razoes pelas quais a Acupuntura Verdadeira
apresenta resultados clinicos superiores a Acupuntura Sham.
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No entanto, ha resultados conflitantes como demonstra-
dos nos ensaios clinicos de Hawker e na metanalise de Eric
Nanheimer, em que a Acupuntura Verdadeira ndao se mostrou
superior a Sham. Com este levantamento bibliografico, ficou
claro o efeito clinico positivo da Acupuntura nos pacientes
com osteoartrite de joelho, como demonstrado nos estudos
em destaque. A duvida atual se da quando esta técnica é
comparada a Acupuntura Sham, ja que alguns trabalhos nao
mostram diferenca significativa entre as duas abordagens.

Fato € que o uso da Acupuntura Sham nos grupos controles
dos ensaios clinicos, em muitos casos, realiza o agulhamento,
que, por si sO, gera lesao tecidual e desencadeamento de
todo mecanismo de analgesia ja descrito, provocado pela
Acupuntura, mesmo que em menor intensidade. Assim, ha
grande dificuldade em fazer cegamento neste grupo de pa-
cientes. E, isso, definitivamente, compromete a avaliacao da
Acupuntura. Porém, estes impasses atuais sobre a efetividade
desta técnica milenar decorrem de questoes metodologicas,
que, aos poucos, vao sendo resolvidos pela ciéncia, uma vez
que a Acupuntura, em todos os trabalhos destacados, tem
gerado resultados positivos.

CONCLUSAO

ApOs a realizacao do levantamento bibliografico sobre a
acao da Acupuntura da osteoartrite de joelho, ficou eviden-
te que os pacientes portadores desta doenca apresentaram
melhora clinica significativa quando comparadas ao grupo
que nao se submeteu a Acupuntura. Fato que a torna uma
importante ferramenta terapéutica no controle da dor na
osteoartrite do joelho.
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RESUMO

Sao muitos os disturbios associados ao raquitismo e a osteomaldcia identificados e caracterizados até o momento. Embora a expressdo fenotipica
da mineralizacdo anormal do osso e da cartilagem seja semelhante em cada um desses disttrbios, as anormalidades laboratoriais associadas
e as abordagens terapéuticas diferem de acordo com o defeito patogénico. Relatamos o caso clinico de uma crian¢a do sexo masculino que
passou em primeira consulta, no nosso ambulatério, com 2 anos de idade, apresentando baixa estatura para a idade, deformidades em varo
nos membros inferiores e alargamento dos punhos e tornozelos. A mae relatou ter apresentado quadro igual ao do filho, durante sua infdncia,
fazendo-nos pensar na hipétese diagndstica de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, jd que ndo havia qualquer indicio de déficit nutricional,
falta de exposicdo ao sol, ou doeng¢a orgdnica que indicassem raquitismo por caréncia de vitamina D. Apés confirmagéo do diagnéstico por
exames laboratoriais e de imagem, foi iniciada terapia com reposicéao de fosfato de cdlcio e calcitriol. Apesar da melhora da massa dssea, a
crianga manteve as deformidades de membros inferiores e a baixa estatura. Vivemos, no momento desse relato de caso, os recentes resultados
de estudos multicéntricos com o Burosumab, um anticorpo anti-FGF23, para tratamento de criang¢as e adultos com raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X, com novas perspectivas para o controle da doen¢a e melhora da qualidade de vida desses pacientes.

DESCRITORES: RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO LIGADO AO X, FGF23, BUROSUMARBE.

ABSTRACT

There are many disorders associated with rickets and osteomalacia identified and characterized so far. Although the phenotypic expression of
abnormal bone and cartilage mineralization is similar in each of these disorders, the associated laboratory abnormalities and therapeutic ap-
proaches differ according to the pathogenic defect. We report the clinical case of a male child who was first consulted at our outpatient clinic at
the age of 2 years, presenting with short stature for age, varus deformities in the lower limbs and widening of the wrists and ankles. The mother
reported having presented the same picture as her son during her childhood, making us think of the diagnostic hypothesis of hypophosphatemic
X-linked rickets, since there was no evidence of nutritional deficit, lack of sun exposure, or organic disease that indicated rickets due to vitamin
D deficiency. After confirmation of the diagnosis by laboratory and imaging tests, therapy with calcium phosphate and calcitriol replacement
was initiated. Despite the improvement in bone mass, the child maintained lower limb deformities and short stature. We are living, at the time of
this case report, the recent results of multicenter studies with Burosumab, an anti-FGF23 antibody, for the treatment of children and adults with
X-linked hypophosphatemic rickets, with new perspectives for the control of the disease and improvement of the quality of life of these patients.

KEYWORDS: HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS X-LINKED, FGF23, BUROSUMAB.

INTRODUCAO 1:20000 individuos. A principal caracteristica da doenga € uma

O Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X (também perda renal inadequada de fosfato, que leva a hipofosfatemia
conhecido pelas iniciais em inglés XLH) foi descrito pela pri- e a mineralizacdo Ossea defeituosa . A anormalidade mais
meira vez por Albright, em 1939 [11. E a forma mais comum leve consiste em hipofosfatemia na auséncia de doenga dssea
de raquitismo hereditario, com uma incidéncia estimada de clinicamente evidente. Entretanto, a manifestacao clinica mais
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comum € a baixa estatura com aumento dos punhos e/ou
joelhos secundario ao raquitismo, bem como arqueamento
das extremidades inferiores e dores osseas. Além disso, os
sinais iniciais da doenga podem incluir denticao tardia, abcessos
dentarios secundarios a mineralizacdo deficiente da dentina
interglobular e sinostose craniana prematura.

Adultos com XLH sao propensos a pseudofraturas e fra-
turas. Além disso, muitos apresentam osteoartrite acelerada
nas articulagoes de maior carga, entesopatia e perda de forga
muscular. Essas anormalidades musculoesqueléticas sao carac-
teristicas debilitantes, que causam dor e rigidez, prejudicando
a mobilidade e a fungao fisica.

A despeito da acentuada variabilidade das manifestagoes
clinicas, as biopsias 0sseas em criangas e adultos acometidos
invariavelmente revelam osteomalacia, cuja gravidade ndo
tem nenhuma relacao com o sexo, o grau das anormalidades
bioquimicas ou a gravidade d a incapacidade clinica .

Para melhor compreender a fisiopatologia do raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X € interessante analisar, primeira-
mente, o papel fisiologico do Fator de Crescimento Fibroblasti-
co (FGF-23). Uma das vias da homeostase do fosfato € através
da sua reabsor¢ao na borda em escova do tabulo contorcido
proximal renal, feita pelos cotransportadores de sodio e fosfato
(NaPi-1la e NaPi-llc). O FGF-23, produzido por células osseas,
tem acdo inativadora sobre esses cotransportadores de sodio
e fosfato, reduzindo, portanto, a reabsorcao desses elementos.
O FGF-23 também inibe a agdo da enzima 1-alfa-hidroxilase,
que metaboliza 25(OH)D em 1,25(OH)2D no tubulo con-
torcido proximal.

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X € causado
pela mutacao com inativagao do gene PHEX (Phosphate-
-regulating gene with homologies to Endopeptidases on
the X-chromosome), localizado em Xp 22.1-22.2 [5]. O
PHEX é um membro da familia M 13 das metaloproteinases
e tem sua maior expressao em células dsseas, como oste-
oblastos e osteocitos, e nos dentes (odontoblastos). Esse
gene controla os niveis circulantes do Fator de Crescimento
Fibroblastico (FGF-23).

Logo, mutacoes do gene PHEX levam a perda do con-
trole da producao do FGF-23, que se torna aumentada
nas células esqueléticas. O FGF-23 em niveis aumentados
leva a diminuigao da reabsorc¢ao renal do fosfato, e reduz
a formacao de 1,25(OH)2D (calcitriol). Assim, apesar da
hipofosfatemia, que € um estimulo fisiologico importante
para a sintese de 1,25(OH)2D, este se mantém em concen-
tragdes normais ou baixas [71. O PTH, o calcio e a 25(OH)
D se mantém normais, e a fosfatase alcalina € aumentada.
A dosagem de fosforo urinario € alta e de calcio urinario
é, geralmente, baixa.

AVALIACAO DOS PACIENTES

Paciente do sexo masculino passou pela primeira consulta
em nosso ambulatorio, com ortopedista, com 2 anos de idade.
A mae percebeu encurvamento dos membros inferiores da
crianga, com piora progressiva, desde os 11 meses, quando
comecou a ficar em pé. Ao exame fisico, observou-se baixa
estatura para a idade, deformidade em varo das coxas, pernas
e joelhos, e alargamento dos punhos e tornozelos. Nao havia
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor.

A mae relatou que teve quadro semelhante ao do filho,
acrescido de abcessos dentarios de repeticao, durante a sua
infancia. Fez reposi¢des orais de vitamina D, sem melhora do
quadro, mantendo inclusive a baixa estatura. Referiu ter sido
submetida a cirurgia de osteotomia valgizante nos joelhos, por
diagnostico de tibia vara, aos 10 anos de idade.

Diante desta avaliacdo inicial, foi feita a hipotese diagnostica
de Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X, solicitados exames
complementares e avaliac3o clinica por nefropediatra. Os exames
laboratoriais da crianca demonstraram niveis séricos baixos de
fosforo; baixos de 1,25-dihidroxivitamina D; muito elevados de
fosfatase alcalina; e normais de PTH, 25(OH)D, calcio, creatinina
e albumina. A analise da urina de 24 horas demonstrou perda
importante de fosfato (fosfaturia acima de 40 mg/kg/24 horas) e
calcio urinario pouco reduzido. O ultrassom renal estava normal.
As radiografias demonstraram sinais difusos de densidade cortical
reduzida, trabeculado 6sseo com padrao diminuido, transicoes
meta-epifisarias alargadas, bordas metafisarias com padrao irregular,
além de desvio em varo de joelhos, féemures e tibias. A densitometria
Ossea sugeriu baixa massa Ossea para a idade (figura 1).

Confirmado, portanto, o diagndstico, foi iniciado tratamento.
A reposicao de fosforo foi titulada até a dose de 60 mg/kg/dia,
com solugao de fosfato tricalcico (1 ml=34 mg de fosforo e 63,2
mg de calcio), fracionada em 4 vezes. E a reposicao de calcitriol
foi titulada até a dose de 0,06 mcg/kg/dia, fracionada em 2
vezes (capsulas de 0,25 mcg). Apos 1 ano do inicio da terapia,
quando o paciente completou 3 anos de idade, observou-se
melhora da massa Ossea pela densitometria, porém mantinham-
-se as deformidades em membros inferiores e a baixa estatura.
Essas altera¢Oes tém padrao mantido até a atualidade (figura 2).

Em 2018, comunicamos a familia o surgimento de novo
tratamento com o Burosumabe, havendo grande interesse para
o inicio do mesmo. Foram viabilizados testes genéticos para
confirmagao da doencga, em dezembro de 2018, para a crianga
(entao com 5 anos e 9 meses) e para a mae (com 41 anos),
para que ambas pudessem receber o Burosumabe. A analise
molecular do gene PHEX, com DNA extraido de SWAB bucal,
teve resultado positivo para raquitismo hipofostatémico ligado
ao X. A mae e a crianga aguardam, no momento, a liberacao
dos tramites para o tratamento com Burosumabe.
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u.

Figura 1 - Radiografia em antero-posterior dos membros inferiores
(A) evidenciando varismo dos joelhos, densitometria 6ssea (B, C, D, E),
evidencia melhora da massa 6ssea com tratamento convencional com
calcitriol e fosfato de calcio.

S

Figura 2 - Imagens clinicas de baixa estatura dos pacientes, bem como
varismo dos joelhos na crianca (A) e ja corrigida por cirurgia na mae ha
varios anos (B).

DISCUSSAO

O raquitismo e a osteomalacia sao doengas caracterizadas
por mineraliza¢gao anormal do 0sso e da cartilagem em criangas
e do osso em adultos. A calcificacao anormal da cartilagem
ocorre nas placas epifisarias de crescimento, que também exi-
bem maturacao tardia e desorganizacao da sequéncia celular.
A consequente profusao de cartilagem desorganizada, nao
mineralizada e em degeneragao, provoca alargamento das
placas epifisarias, com depressao em calice e irregularidade
das jun¢bes meta-epifiarias. A calcificagao anormal do osso
limita-se a matriz organica nas interfaces osso-ostedide do

tecido em remodelacdo. A mineraliza¢do deficiente da matriz
recém-formada resulta, paradoxalmente, em aumento do
volume 6sseo e da suscetibilidade a fraturas ou deformidades
Osseas. Sao muitos os disturbios associados ao raquitismo e a
osteomalacia, identificados e caracterizados (figura 3).

Normal *

Ca/Vit D Rickets

Figura 3 - Diferencas teciduais no osso normal e no osso com raquitismo,
com falha na deposicdo do calcio, invasao desordenada dos vasos
sanguineos, falta de reabsorcao da zona de calcificagdo proviséria, placa
fisaria espessada.

Embora a expressao fenotipica da mineralizagao anormal
do osso e da cartilagem seja semelhante, em cada um desses
distarbios as anormalidades bioquimicas associadas e as aborda-
gens terapéuticas diferem de acordo com a patogénese. Assim,
ao se estabelecer o diagndstico de raquitismo e/ou osteoma-
lacia é necessario que se proceda a uma analise sistematica
pormenorizada para determinar a causa e a terapia apropriada.

O quadro radiologico tem alteracGes semelhantes as ob-
servadas no raquitismo por deficiéncia de vitamina D, sendo
mais evidentes em membros inferiores. Apresenta epifises e
metafises alargadas, “em taca”, com linhas de mineralizacao
irregulares, sem contornos definidos e atraso na maturacao.
Observam-se, também, os sinais de osteomalacia, com ra-
refacdo Ossea, encurvamento dos ossos longos, varismo ou
valgismo em membros inferiores. Pseudo-fraturas, também
conhecidas como “zonas de Looser” ou “fraturas de Milkman”,
podem ser vistas no colo do féemur e pubis.

As estratégias de tratamento para criancas, ainda
usadas em maior escala, direcionam-se principalmente a de-
ficiéncia combinada de calcitriol e fosforo, caracteristicas da
doenca. Em geral, o esquema inclui um periodo de titulacao
para obter uma dose maxima de calcitriol de 40 a 60 ng/kg/
dia, e fosforo de 1 a 2 g/ dia. O foco nao deve ser em como
o fosforo sérico pode aumentar, como poderia ser apropria-
do em outras condigdes com hipofosfatemia. Isso porque,
no XLH, quanto mais fosforo se ingere, mais se elimina na
urina, causando uma indesejavel elevacao do PTH. Embora
os individuos jovens sejam algumas vezes refratarios a essa
intervengao terapéutica, ela quase sempre melhora a veloci-
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dade de crescimento e reduz as deformidades dos membros
inferiores. A terapia nos adultos é reservada para episodios
de dor musculoesquelética refrataria e nao-consolidagao de
fraturas Osseas.

Cerca de 85% do fosfato filtrado é reabsorvido no tibulo con-
torcido proximal, através dos cotransportadores de membrana de
sodio e fosfato (NaPi-Ila e NaPi-llc). Sabe-se, hoje, que a regulagao
do transporte renal do fosfato depende do PTH, da quantidade
ingerida de fosforo, da vitamina D e de fatores hormonais ou
“hormonios like”, conhecidos como “fosfatoninas”, como € o caso
do Fator de Crescimento de Fibroblasto 23 (FGF-23). Esse ultimo
inibindo a reabsor¢do tubular renal de fosfato '3,

O gene PHEX regula a expressao do FGF-23 como parte de
um eixo hormonal entre 0sso e rim e controla a homeostase sisté-
mica do fosfato. A mutagdo desse gene, que ocorre no raquitismo
hipofosfatémico com heran¢a dominante ligada ao cromossomo
X (XLH), resulta no aumento da biossintese do FGF-23.

Os resultados recentes de estudos clinicos multicéntricos,
avaliando o uso do Burosumabe, demonstraram que esse an-
ticorpo monoclonal age no mecanismo fisiopatologico central
do XLH, através do bloqueio do excesso dos niveis circulantes
do FGF-23. Consequentemente, houve elevacao da taxa de
reabsorcao tubular de fosfato, normalizagao do fosfato sérico e
reducdo da fosfatase alcalina sérica '8!, Esse reestabelecimento
do metabolismo adequado do fosfato foi acompanhado por
quadro de melhora da consolidacao de fraturas, da rigidez, das
limitagGes fisicas e da dor cronica nos adultos 8. As criangas
apresentaram reducao dos sinais de raquitismo, melhora da
dor cronica, das limitagoes fisicas e da curva de crescimento "7,

Embora relatos de caso nao sejam considerados uma fonte
cientifica de alto nivel de evidéncia (nivel VID, constituem
importante fonte de informacao, e podem fornecer subsidios
fundamentais para o melhor tratamento de pacientes em
determinadas situagoes. Uma importante nuance que 0 nosso
caso relatado traz € a nova possibilidade terapéutica com o Bu-
rosumabe. Isso porque o tratamento tradicional a longo prazo
com reposicao de fosforo e calcitriol envolve, naturalmente, um
risco significativo de toxicidade, em geral, expresso na forma de
anormalidades da homeostasia do calcio, hiperparatireoidismo
secundario, efeitos prejudiciais sobre a fungao renal e nefro-
calcinose. Além do fato de que a abordagem tradicional ndo
ajudou na regressao das deformidades de membros inferiores
ou na normalizagao da curva de crescimento do nosso paciente.

CONCLUSAO

Sabemos que, apesar da evolucao do conhecimento dos
defeitos genéticos, suas abordagens diagnosticas e terapéuticas
sao acessiveis a pacientes de poucos centros no NOsso pais.
Esperamos que, num futuro proximo, cada vez mais criangas e

adultos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, tenham
acesso a essas novas estratégias, aumentando a melhora de
seus prognosticos e da sua qualidade de vida.

REFERENCIAS

1- Albright F, Butler A, Bloomberg E. Rickets resistant to vitamin D therapy.
Am | Dis Child. 1939;54: 529-47.

2- Campbell GA, Kemm JR, Hosking DJ, et al. How common is osteomalacia
in the elderly? Lancet. 1984;2: 386-8.

3- Verge CF, Lam A, Simpson JM, Cowell CT, Howard NJ, Silink M. Effects of
therapy in X-linked hypophosphatemic rickets. N Engl ] Med. 1991;325:
1843-8.

4- Sullivan W, Carpenter T, Glorieux F, Travers R, Insogna K. A prospective
trial of phosphate and 1,25-dihydroxyvitamin D3 therapy in symptomatic
adults with X-linked hypophosphatemic rickets. ] Clin Endocrinol Metab.
1992;75(3): 879-85.

5- HYP- Consortium. A gene PEX with homologies to endopeptidases is
mutated in patients with X-linked hypophosphatemic rickets. The HYP
Consortium. Nat genet. 1995; 11(2):130-6.

6- Whyte MP, Schrank FW, Armamento-Villareal R. X-linked hipophosphate-
mia: a search for gender, race, anticipation or parente of origin effects on
disease expression in children. JCEM 1996;81(11): 4075-80.

7- Mechica ]B. Raquitismo e Osteomalacia. Arq Bras Endocrinol Metabol
1999;43/6: 457-466.

8- ADHR Consortium. Autosomal dominant hypophosphataemic rickets
in associated with mutations in FGF23. Nat Genet. 2000;26(3): 345-8.

9- Nunes e Lazaretti-Castro. Raquitismo Hipofosfatémico: da Clinica a
Genética Molecular. Arq Bras Endocrinol Metabol 2000;44/2: 125-32.

10- Jonsson KB, Zahradnik R, Larsson T. Fibroblast growth fator 23 in on-
cogenic osteomalacia and X-linked hipophosphatemia. N Engl | Med.
2003;348(17): 1656-63.

11- Shimada T, Hasegawa H, Yamazaki Y. FGF23 is a potent regulator of
vitamin D metabolismo and phosphate homeostasis. ] Bone Mirer Res.
2004; 19(3): 429-35.

12- Carpente TO, Imel EA, Holm IA, Jan de Beur SM, Insogna KL. A clinician’s
guide to X-linked hipophosphatemia. | Bone Miner Res. 2011;26: 1381-8.

13- Soeiro EMD, Helou CMB. Aspectos clinicos, fisiopatologicos e genéticos
das tubulopatias hereditarias na infancia. ] Bras Nefrol 2015:37(3):385-398.

14- Imel EA, Zhang X, Ruppe MD. Prolonged correction of serum phosphorus
in adults with X-linked hypophosphatemia using monthly doses of KRN23.
] Clin Endocrinol Metab. 2015;100: 2565-73.

15- Munns CF, Shaw N, Kiely M, et al. Global consensus recommendations
on prevention and management of nutritional rickets. ] Clin Endocrinol
Metab. 2016;101: 394-415.

16- Maia MLA. Raquitismo hipofosfatémico: relato de caso. Rev Paul Pediatr
2018;36(2):242-247.

17- Carpenter TO, Whyte MP, Imel EA, Boot AM, Hogler W, Linglart A, Pa-
didela R, Hoff W, Mao M, Chen CY, Skrinar A, Kakkis E, Martin |S, Portale
AA. Burosumab Therapy in Children with X-Linked Hypophosphatemia.
N Engl ] Med 2018;378: 1987-98.

18- Insogna KL, Briot K, Imel EA, Kamenicky P, Ruppe, Portale AA, Weber T,
Pitukcheewanont P, Cheong H 1I, Jan de Beur S, Imanishi Y, Ito N, Lach-
mann RH, Tanaka H, Perward F, Zhang L, Chen CY, Oklota CT, Meanliffe
M, San Martin ], Carpenter TO. A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Phase 3 Trial Evaluating the Efficacy of Burosumab, na Anti-
FGF23 Antibody, in Adults With X-Linked Hypophosphatemia: Week 24
Primary Analysis. ] Bone and Mineral Research 2018 Aug;33(8):1383-93.

19- Bilezikian JP and associate editors. Primer on the Metabolic Bone Diseases
and Disorders of Mineral Metabolism. Ninth Edition. Wiley-Blackwell, 2019
Cap.25: 187-92; Cap.88: 674-81. Cap.89: 684-92.



ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA NO
TRATAMENTO DO OSTEOMA OSTEOIDE

RADIOFREQUENCY ABLATION IN THE TREATMENT

OF OSTEOIDE OSTEOMA
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RESUMO

O osteoma ostedide é um tumor ésseo doloroso e responde por 10% de todos os tumores dsseos benignos. O objetivo deste trabalho é relatar
um caso de um paciente com osteoma ostedide em didfise de tibia com queixa de dor de caracteristica pulsdtil hd um ano, noturna, que melho-
rava com uso de antiinflamatario néo esteroidal. Foi realizado procedimento percutédneo com ablagéo por radiofrequéncia do nicho tumoral
evoluindo com melhora completa da dor.

DESCRITORES: OSTEOMA OSTEOIDE, ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA.

ABSTRACT

Osteoid osteoma is a panful bone tumor and accounts for 10% of all benign bone tumors. The purpose of this paper is to report a case of
a patient with osteoid osteoma in tibial diaphysis with complait of pulsatile pain, at night, which improved with the use of nonsteroidal
anti-inflamatory drugs. A percutaneous procedure was performed with radiofrequency ablation of the tumoral niche evolving with
complete pain improvement.

KEY WORDS: OSTEOID OSTEOMA, RADIOFREQUENCY ABLATION.

INTRODUCAO

O osteoma ostedide é um tumor 6sseo doloroso, mais
comum no cortex dos ossos longos e responde por 10% de
todos os tumores 0sseos benignos e 2% a 3% de todos tumores
Gsseos primarios.'© E mais frequente no sexo masculino 2" e
tem maior incidéncia entre os 5 e 25 anos de idade. Acomete
geralmente os 0ssos longos, principalmente a regido diafisaria
de fémur e tibia. O tumor raramente excede 1,5 cm."?¢

A dor € a apresentacao clinica mais comum, inicialmente
suave e intermitente que aumenta em intensidade e persis-
téncia ao longo do tempo. A dor tende a se tornar cada vez
mais severa a noite e usualmente aliviada com salicilatos e an-
tiinflamatorios ndo esteroidais.> Além de ser muito doloroso o
osteoma ostedide pode apresentar sintomas como sensibilidade
e edema local, deformidade 0Ossea, disturbio do crescimento ou
atrofia muscular.! O nicho do osteoma ostedide € uma regido

central altamente vascularizada que produz excesso de pros-
taglandinas causando vasodilatacao local, inflamacao e dor.*

Fibras nervosas periostais adjacentes amplificam a dor
que caracteristicamente piora "a noite.4 Embora possa ser
uma lesao autolimitada, com duragao média de 3 anos, o uso
prolongado destas drogas nem sempre € bem tolerado ou
eficaz.> O objetivo desse trabalho é relatar um caso de osteoma
osteoide tratado com ablacdo por radiofrequéncia.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 25 anos de idade, referindo
dor na perna direita ha 1 ano. A dor era de caracteristica
pulsatil, que piorava "a noite e melhorava com o uso de anti-
-inflamatorio nao hormonal. Iniciou com escala de dor EVA: 2 e
foi progressivamente aumentando até chegar em EVA: 8 neste
periodo de um ano. Sem patologias prévias. Negava traumas ou
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cirurgias prévias. Estava em uso de oxicodona 10 mg de 12/12
horas e eterocoxibe 90 mg, uma vez ao dia, ha 3 meses. Ao
exame fisico ndo apresentava défict neurologico e nem sinais
flogisticos. Na radiografia e tomografia apresentava area de
radiodensidade aumentada em tibia direita, e em ressonancia
magnética com hipossinal em T2, com diagnostico de osteoma
osteoide. Foi realizado entdo, procedimento percutaneo para
dor com radiofrequéncia no nicho tumoral, tendo o paciente

evoluido com melhora total da dor (figura 1 e 2).

Figura 1 - Imagens de radiografia, tomografia e ressonancia magnética
da tibia direita com presenca de lesdo osteoformadora, dolorosa, de
crescimento lento, diagnosticada como osteoma ostedide.

i

Figura 2 - Localiza¢do do nicho do osteoma osteéide porimagem para ablacéo.

DISCUSSAO

A suspeita diagnostica do osteoma ostedide baseia-se prin-
cipalmente na histdria clinica e nos achados radiograficos.?”
Clinicamente apresenta-se por dor tipica que aumenta "a
noite e alivia com o uso de salicilatos e antiinflamatorios ndo
esteroidais.* Achados radiograficos caracteristico incluem um
nicho de tecido ostedide vascular na cortéx do osso cercado
por osso esclerdtico reativo localizado na diafise de um osso
longo de criangas ou adultos jovens.?

O diagnostico diferencial do osteoma ostedide com as ou-
tras lesoes Osseas benignas, € baseada no tamanho, localizacao
e sintomas clinicos. O mais frequente € com o osteoblastoma
que € histologicamente idéntico ao osteoma ostedide porém é
maior que 1,5 a 2 cm e tende a expandir em vez de regredir.
O osteoblastoma também € doloroso, mas sem exacerbacao
noturna e ndo responde bem aos salicilatos e antiinflamatorios

nao esteroidais. Osteoblastomas atingem preferencialmente as
vértebras e podem ser acompanhados mais frequentemente
com sintomas neurologicos ou espasmo musculares paraver-
tebral. Na radiografia o osteoblastoma é maior com esclerose
menos reativa.?

Outros diagnosticos diferenciais podem ser considerados
por apresentarem pequena lesao Ossea radiolucente cercada
por um aro esclerdtico na radiografia semelhante ao osteoma
ostedide. O diagnéstico diferencial mais frequente sao infarto
0sseo, osteomielite cronica e condroblastoma.’

A radiografia simples pode nao ser suficiente para esta-
belecer o diagnostico e a tomografia computadorizada (TC)
pode dar mais informagao sobre a lesao. A ressonancia nuclear
magnética nao é tao especifica como a TC. Cintilografia com
radiomarcador mostra atividade intensa no nicho e atividade
diminuida em torno da zona reativa. Embora tenha baixa espe-
cificidade, ela pode ser usada para localizagao da lesao devido
a sua alta sensibilidade, particularmente quando a radiografia
€ normal ou quase normal.?

A ressecgao cirurgica do osteoma osteoide como um
tratamento definitivo esta menos comum pela dificuldade de
visualizacao da lesdo no intra-operatério o que leva a ressec-
cao ossea significativa e dano colateral ao tecido circundante.
A morbidade esta relacionada ao enfraquecimento do osso
remanescente e a tempos de recuperagao prolongados com
restricoes de peso e mobilidade.*

Ablagao por radiofrequéncia guiada por tomografia com-
putadorizada tem substituido a cirurgia para se tornar o atual
padrao de tratamento porque ela € menos invasiva e causa
menos dano e morbidade.*® Durante a ablagdo, uma agulha é
guiada e avancada para dentro da lesdo do osteoma ostedide
sob visualizagao direta com o uso da tomografia computado-
rizada e aquecido a 90°C por 4 a 6 minutos.* A ablacao induz
a necrose da lesao com taxas de sucesso relatadas variando
entre 80% a 98%. A dor melhora dentro de poucos dias.
Seu custo € significativamente menor que a cirurgia aberta
tradicional reduzindo os custos hospitalares. As complicagoes
que podem ocorrer sao celulite, sangramento e infec¢ao na
entrada da pele, instabilidade hemodinamica intra-operatoria
e contragao muscular temporaria.

A principal desvantagem da ablacao por radiofrequéncia
percutanea € a auséncia de confirmacao histologica do diag-
nostico. Contudo, alguns autores defendem que o diagndstico
do osteoma osteodide € principalmente clinico e radiologico e
confirmado com a regressao dos sintomas pds-operatorios.?

Na literatura atual ja esta sendo questionado o uso da abla-
cao por radiofrequéncia por também ser um método invasivo
e que potencialmente pode causar dano tecidual colateral
assim como exposicao do paciente e dos operadores a radiacao
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ionizante. O uso do ultrassom focalizado de alta intensidade
guiado por ressonancia magnética € uma nova terapia que
recentemente vem ganhando popularidade, particularmente
em criangas e adolescentes para quem o dano tecidual e a
exposicao a radiacdo pode causar morbidade “a longo prazo.*’
Apesar da natureza benigna, o osteoma ostedide pode
resultar em incapacidade, secundaria a dor que € intensa. A
ablacdo percutanea por radiofrequéncia € uma op¢ao terapéu-
tica viavel cujas vantagens incluem ser minimamente invasiva,
segura,® de menor custo e com alta taxa de sucesso clinico.
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JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso médico de artrite idiopdtica juvenil, aspecto epidemioldgico, abordagens terapéuticas e resultados obtidos. Relato

de Caso: paciente do género feminino de 13 anos de idade, em virtude de uma inflamacéo no joelho, solicitaram alguns exames de imagem

os quais auxiliaram na confirmacado de artrite reumatoide juvenil, tais como ultrassonografia, radiografia, ressondncia magnética de joelho,

coluna cervical e quadril.

DESCRITORES: ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL; OSTEOPATIA; DIAGNOSTICO; TRATAMENTO.

ABSTRACT

Objective: To report a medical case of juvenile idiopathic arthritis, epidemiological aspects, therapeutic approaches and results obtained. Case

Report: A 13-year-old female patient, due to knee inflammation, requested some imaging tests which aided in the confirmation of juvenile

rheumatoid arthritis, such as ultrasonography, radiography, knee magnetic resonance, cervical spine and hip.

KEYWORDS: JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS; OSTEOPATHY; DIAGNOSIS; TREATMENT.

INTRODUCAO

A artrite idiopatica juvenil (Al])) € um termo mais recen-
temente utilizado para incluir todo grupo de artrite infantil
cronica cuja etiologia € desconhecida, sendo uma importante
causa de reducdo de qualidade de vida e incapacidade fisica.

Caracteriza-se por uma inflama¢ao cronica com duragao
minima de seis semanas em uma ou mais articulagGes que se
inicia antes dos 16 anos de idade.!

Diferentes classificagdes sao utilizadas para estabelecer
subtipos de pacientes com Al] de acordo com a historia
clinica, manifestagOes clinicas articulares, extra-articulares
e alteragOes laboratoriais, utilizando critérios de exclu-
sdo e inclusdao. A proposta pela International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) é a mais recente
e divide a Al] em: sistémica, oligoarticular, poliarticular
fator reumatoide (FR) positivo; poliarticular FR negativo,
artrites relacionadas as entesites, artrite psoriasica e artrites
indiferenciadas.?

O objetivo desse relato de caso baseia-se na apresen-
tacao de um caso clinico de artrite idiopatica juvenil em
uma paciente de 13 anos de idade assistida na cidade de
Goiania- Goias.

RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, 13 anos, procedente de
Goiania-GO, vém a consulta devido presenca de febre, exan-
tema, edema em joelho direito, além de limitacoes no quadril
direito. Ao exame, o paciente apresenta bom estado geral, eup-
neica. Solicitado ultrassonografia e ressonancia magnética que
sugeriu sinovite inflamatoria compativel com artrite idiopatica
juvenil. Realizou-se bidpsia confirmando o diagndstico. Usou
corticoide por varios anos, com sequelas, € no momento foi
prescrito canaquinumabe, um anticorpo monoclonal inibidor
de interleucina 1-B. Radiografia do quadril: diminuicao do
espago articular, encurtamento do colo do fémur, esclerose
subcondral do acetabulo. Ressonancia Magnética do quadril
direito com areas de necrose da cabeca femoral pelo uso cro-
nico de corticoides para o tratamento da artrite reumatoide
juvenil. (figuras 1 e 2).

DISCUSSAO

Artrite idiopatica juvenil (Al]) caracteriza-se por uma
inflamacao cronica de etiologia desconhecida com duracao
minima de seis semanas em uma ou mais articulagoes que se
inicia antes dos 16 anos de idade. Os critérios de classificacao
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Figura 1- Radiografia do quadril: diminuicdo do espaco articular,
encurtamento do colo do fémur, esclerose subcondral do acetabulo.

pela International League of Associations for Rheumatology
(ILAR) dividem a AlJ em sete subtipos definidos pela presenca
ou auséncia de manifestacOes articulares ou extra-articulares,

numero de articulagoes envolvidas e presenca de marcadores,

como fator reumatoide e HLA-B273
Independente da forma de Al], todas apresentam compro-
metimento da qualidade de vida e risco permanente de dano

ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL: RELATO DE CASO

Figura 2- Ressonancia Magnética do quadril direito com areas de necrose
da cabeca femoral pelo uso cronico de corticoides para o tratamento da
artrite reumatoide juvenil.




articular, podendo causar morbidade significativa, inclusive
com persisténcia até a fase adulta.*

No que se refere a epidemiologia, a Al] acomete 1 para
cada 1000 criancas, sendo a doenga reumatica mais comum
na infancia.’> A faixa etaria e sexo acometido varia de acordo
com o subtipo. O quadro clinico da doenca pode ter inicio
com manifestacdes constitucionais, como perda de peso,
diminuicao do crescimento, fadiga, bem como artrite (edema
articular, dor, rubor, calor local e perda funcional) em uma
ou mais articulagoes, sendo mais acometido joelhos, quadril,
tornozelos e punhos.®

Febre na AlJS € uma condicdo para o diagnostico, com
duracdo de, no minimo, duas semanas e documentada por
pelo menos trés dias consecutivos, acompanhada de ao me-
nos um dos seguintes: exantema evanescente, hepatomegalia
ou explenomegalia e serosite.? A historia clinica da paciente
demonstra dor articular, sinais de inflamacao em joelho, limi-
tagao dos movimentos.

O diagnostico da AlJ é essencialmente clinico, com a pre-
senga de artrite em uma ou mais articulagdes por um periodo
de no minimo seis meses, acometendo criangas menores de
16 anos, sendo utilizado testes laboratoriais para quantificar
a inflamacdo, o grau de severidade, a evolucao e prognostico
da doenga, quais sejam: proteina C reativa (PCR), fator reu-
matoide, peptideos citrulinados anti-ciclicos, antocorpos e taxa
de sedimentacado de eritrocitos (TSE).”

No que se refere aos estudos radiologicos, utilizados de
forma complementar, busca-se por meio destes identificar
anormalidades estruturais, destruicao articular e determinar in-
flamagao em determinadas articulagdes, sendo ainda utilizados
para monitorar a progressao da doenga e resposta a terapia.®

Achados radiograficos evidenciam uma ou mais das
seguintes caracteristicas: edema de partes moles, periarti-
cular, osteopenia, diminuicao de espago articular, erosao,
anquilose, alteracoes do crescimento, hipertrofia ossea e
encurtamento 0sseo.?

No que se refere a USG, este permite identificar derrame
anticular, hiperplasia sinovial, erosoes Osseas e espessamento da
membrana sinovial. A TC € o exame por exceléncia para ver as
alteragOes Osseas associadas a Al]. Ja a Ressonancia Magnética
€ capaz de identificar derrame articular, bem como altera¢Ges
anatomicas precocemente.’

O tratamento da Al] deve ser multidisplinar, com equipe de
fisioterapia, terapia ocupacional, reumatologista, oftalmologista,
pediatrica, ortopedista, psiquiatra, bem como participacdo
ativa da familia.

O tratamento farmacologico inclui antiinflamatorios nao
esteroides (AINES), como ibuprofeno, naproxeno e indome-
tacina, os glicocorticoides sistémicos (Metotrexato (MTX),
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Sulfassalazina e Leflunomida) e intra-articulares (triancinolona
hexacetonida), drogas anti-reumaticas modificadoras da doenca
biologica (DMARD:s), anticorpo monoclonal anti-interleucina
1 (Canakinumabe), e imunossupressores com o objetivo de
controlar a dor, alcangar a remissao ou inatividade clinica e
retardar a destruicdo articular.!
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BLOQUEIO LOMBAR FACETARIO
TERAPEUTICO GUIADO POR
ULTRASSONOGRAFIA

LUMBAR FACET JOINT ULTRASOUND GUIDED TERAPHEUTIC BLOCK

MILENE LACERDA MACEDO FALCAO HORA, ANDRE MEIRELES BORBA, THIAGO FALCAO HORA,
TATIANA BRAVO DE OLIVEIRA SANTOS, VERONICA LISBOA BELONI, ADRIANE ALBUQUERQUE E SILVA
MESSIAS, PAULO HENRIQUE DA COSTA CORA, FABIANO INACIO DE SOUZA

RESUMO

As técnicas de inje¢do guiada por imagem sdo parte integrante do manejo multimodal da dor, e a ultrassonografia tornou-se uma ferramenta
cadavez mais valiosa e promissora para a realizacéo desses procedimentos, sem radiacéo. Vdrios estudos tém investigado o novo uso de ultrassom
para procedimentos de manejo da dor lombossacral, como também das demais articulagées, com desfechos favordveis. O tratamento da dor e a
confirmacgdo do diagndstico séo feitos pela injecdo intra-articular de corticdide e pelo uso de anestésico local, obtendo melhora clinica. A prdtica
bem-sucedida da injecéo guiado requer um conhecimento profundo dos principios bdsicos de ultrassonagrafia e da sonoanatomia da coluna
lombossacral e demais topografias que irdo ser abordadas. Reportamos um caso de uma paciente com 64 anos de idade, portadora de lombalgia
crénica decorrente de osteoartrose em facetas lombossacrais e dor por entesite na musculatura do gluteo médio e minimo a esquerda, com escala
de dor 8, sem melhora significativa com uso de medicagdes especificas. Foi realizado um bloqueio guiado por ultrassom, tempo de procedi mento
curto e possibilidade de mudar o plano terapéutico no trans-operatério, jd que estamos avaliando a estrutura em tempo real, principalmente com
o recurso do doppler, identificamos as estruturas articulares em processo inflamatério agudo. Com efetividade e resposta duradoura, houve uma
melhora da dor para escala 1 por um periodo de seis meses.

DESCRITORES: ULTRASSONOGRAFIA; RADIAGAO; INTERVENCAO; DOR FACETARIA.

ABSTRACT

Image-guided injection techniques are an integral part of multimodal pain management, and ultrasonography has become an increasingly valuable
and promising tool for performing these procedures. Several studies have investigated the novel use of ultrasound for lumbo sacral pain manage-
ment procedures with favorable outcomes. Pain treatment and confirmation of diagnosis are made by intra-articular injection of corticosteroid
and by local anesthetic use, due to clinical improvement. The successful practice of ultrasound injection requires a thorough understanding of basic
ultrasound principles and lumbosacral spine sonoanatomy and other topography that will be approach.We report a case of a 64-year-old female
patient with chronic neuropathic pain due to osteoarthrosis in lumbosacral facets and pain due to enthesitis in the medius and minimal gluteus
musculature and to the left, with pain scale 8, with little improvement with medication use, short procedure time and possibility of changing the
therapeutic plan in the trans operative, since we are evaluating the structure in real time, mainly with the Doppler feature, we identify the articular
structures in acute inflammatory process. With effective and long-term response, the patient had a pain scale to 1 for about six months period.

KEYWORDS: ULTRASONOGRAPHY; RADIATION; INTERVENTION; FACET PAIN.

INTRODUCAO ras anatomicas pode ser feita por tomografia computadorizada

Hoje a ultrassonografia tem boa aceitagdo na anestesia e por radioescopia, modelo padrao, com pontos desfavoraveis
regional, medicina esportiva, medicina regenerativa e medicina de depender de uma estrutura complexa hospitalar, exposicao
intervencionista da dor. Sabemos que a visualizagao de estrutu- a radiacao tanto para o médico quanto para o paciente. Le-
INSTITUICAO
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vando em consideragao que o bloqueio facetario € um teste
farmacologico com anestésico, o qual tendo resposta favoravel,
€ autolimitada, havendo necessidade de nova radiagao para
realizar a denervacao facetaria lombar por radiofreqiiéncia,
duplicando assim a dose de radiagao .

Epsdural

Facet block

Figura 1 - Opgoes terapéuticas percutaneas para lombalgia cronica.

Guiado por ultrassom, que € portatil, conseguimos leva-
-lo para UT], clinicas e enfermaria, além de ver as estruturas
osseas, referéncias anatomicas como musculos, nervos e vasos,
podendo planejar o movimento da agulha em tempo real, me-
lhor local de insercao da agulha, marcar o ponto, puncionar e
avangar a agulha até o alvo com grande acuracia e seguranga
(figura 1). Usando como guia a fluoroscopia, para conseguir
visualizar o anestésico, 0 escaneamento € intermitente e sob
muita radiacdo, além da necessidade de contraste 7'2. O
objetivo € relatar um caso de bloqueio facetario guiado por
ultrassom com melhora da dor.

RELATO DO CASO

Trata se de paciente feminina, 64 anos de idade, aposenta-
da, quadro de lombalgia cronica ha mais de 2 anos, com piora,
nos ultimos 90 dias que antecederam a infiltracdo, da dor axial,
intensificadas com as manobras de hiperextensao da coluna e
rota¢ao, EVA 08, mesmo apos introdugao de Pregabalina 150
mg 2x dia, Duloxetina 60 mg ao dia, e Buprenorfina 10 mg
semanal, ndo houve melhora. Realizado em dezembro 2017,
em ambiente hospitalar, optamos por fazer em centro cirurgi-
co, mas também poderia ser realizado de forma ambulatorial,
jejum antes do bloqueio de 6 horas, sob ultrassom, com o
transdutor curvo de 10 MHZ, paciente em decubito ventral,
com travesseiro sob o abdome para diminuir a lordose lombar.

Iniciado escaneamento com o transdutor longitudinal na
linha média da coluna vertebral, com um ajuste aproximado
para 6 a 8 cm de profundidade, iniciando pelo sacro, o qual
€ identificado como a primeira protuberancia visualizada que
€ a crista 0ssea do sacro como sinal hiperecoico, com sombra
Ossea logo abaixo. Localizado os niveis de L3-S1, introduz-se
uma agulha 25G, com o transdutor rodado perpendicular no

espaco L3-1.4, na articulacao facetaria fora de plano ecografico,
confirmando a ponta da agulha no antero-posterior e obliquo,

antes de infiltrar (figura 2).

Figura 2 - Posicionamento da agulha guiada por ultrassom

Assim identificamos as facetas L4, L5 e S1 degeneradas a
esquerda, compativeis com dor a palpa¢ao nessa topografia e
facetas respectivas direita com alteragbes minimas e que na pal-
pacao direta, a causavam pouco desconforto, em avaliacao dos
quadris confirmamos também tendinopatia dos musculos gliteo
médio e minimo a esquerda, imagem classica pelo ultrassom de
“cabeca de fosforo - afilamento tipico na inser¢ao do tendao”.
Toda essa avaliacdo foi feita sem analgesia, mas toleravel pela
paciente, sob visao direita, em tempo real, sem radiacao adicional
nem para o paciente e nem para o médico (figura 3).

Figura 3 - Infiltracao da medicacao na faceta articular lombar.

A tolerabilidade da paciente foi boa, o anestesista apenas
realizou monitorizacao cardiorespiratoria, acesso periférico no
caso de necessitar administrar alguma medicacao parenteral.
Utilizado Ropivacaina 2% diluido com agua destilada, localizado
rampa sacral, injetado cerca de 2 ml em cada respectiva faceta a
esquerda, conseguimos visualizar a distensao da capsula articular
da faceta, realizamos nova palpagao no local que previamente
doia e o alivio foi imediato. Completamos o procedimento
hidro-dissecando, em tempo real, com solu¢do de ropivacaina
e corticoide, a insercao do musculo gliteo médio e minimo.
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O procedimento durou cerca de | hora entre avaliacao
e execucao, com alta da sala da recuperacao para domicilio.
O bloqueio facetario durou por 6 meses, hoje a dor ndo
retornou com sua totalidade, mantendo EVA: 01, em uso de:
Duloxetina 30 mg manha, Pilates 2x semana e alternando
com Hidroterapia 3x semana, a Pregabalina e a Buprenorfina
foram retiradas. Encontra se bem, ativa nas suas funcgoes do
lar e sociais, segundo a mesma ainda nao estar necessitando
realizar a denervagao facetaria por radiofrequéncia.

DISCUSSAO

Os procedimentos guiados pela ultrassom sao seguros,
efetivos, nos servem para realizar avaliacao radiologica de
articulacGes, musculos e nervos, em tempo real, definirmos e
mudarmos nosso planejamento no pré-operatorio imediato,
a exemplo, do caso relatado, a principio iamos realizar o
bloqueio facetario L4-L5-S1 bilateral e infiltracao do glateo
minimo esquerdo, conforme achados radiologicos de tomo-
grafia lombosacral e exame fisico prévio. Durante o bloqueio
das facetas L4-L5-S1 esquerda e infiltracao na insercao
dos gluteos médio e minimo, houve melhora funcional
importante, apds novo exame fisico se fez desnecessario
submeté-la a mais trés puncgoes em facetas contra laterais,
mais foi visto que além do gluteo minimo esquerdo, existia
dor importante na palpacao gluteo médio, o qual também
foi infiltrado. Observamos entao que o ultrassom, norteou
o planejamento de nosso procedimento e principalmente
a realizacao do mesmo, obtendo boa resposta, com a segu-
ranca para a equipe médica e para o paciente de nao estar
recebendo radiacao.

A articulagao facetaria foi reconhecida como causa de dor
lombar em 1933 e teve seu tratamento mais extensamente
discutido a partir de entdo . A dor da artrose facetaria lom-
bar apresenta se com dor a lateralizagao e hiperextensao da
lombar, com alivio na flexao da mesma, pode ser irradiada
para o membro inferior, fazendo diagnéstico diferencial com
dor radicular, dor miofascial e articular do quadril, o que
nao exclui a possibilidade de ter mais de um tipo de dor
concomitantemente ©. O diagnostico € predominantemente
clinico, pode ser confirmado por TC e ou RM. O bloqueio
da articulacao facetaria € indicada para os pacientes com dor
lombar por mais de seis meses e com exames radiologicos que
confirmem a osteoartrose facetaria . Esse procedimento esta
contraindicado para pacientes com infeccao local ou sistémica,
alérgicos aos agentes administrados, coagulopatias e gravidas ®.

A visualizagao da articulacdo facetaria pelo ultrassom
determina minimo risco e reducao da radiacao. Mas a flu-
oroscopia e a tomografia computadorizada permanecem
como monitoracao indicada para pacientes com caracteristicas

especificas, como obesidade, doencas degenerativas severas e
malformagoes anatomicas .
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DEFICIENCIA DE VITAMINA B 12 (COBALAMINA)
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RESUMO

A vitamina B12 (cobalamina) é obtida através da ingestdo de alimentos de origem animal. A deficiéncia é dificil de ser diagnosticada
precocemente, pois seus sinais clinicos tardam a aparecer e tem uma evolugdo lenta. No grupo de risco dos que tendem a desenvolver
a deficiéncia da B12 estdo: os vegetarianos restritos, pois ndo consomem alimentos de origem animal e os idosos, pois a capacidade de
absor¢do da cobalamina é reduzida com a idade. A caréncia desta vitamina estd envolvida em diversas enfermidades como: Parkinson,
Alzheimer, doen¢as mentais, problemas neurolégicos, gastrointestinais, hematoldgicas, cardiovasculares, tromboses venosas, ésseas,
ginecolédgicas, etc. A simples dosagem da B12 pode fazer a diferencga, entre curar ou agravar o quadro clinico do paciente, se a doenca
estiver relacionada com a deficiéncia da vitamina e néo for diagnosticada.

DESCRITORES: DEFICIENCIA DE VITAMINA B12; POLINEUROPATIA PERIFERICA.

ABSTRACT

Vitamin B12 (cobalamin) is obtained through the ingestion of foods of animal origin. The deficiency is difficult to be diagnosed
early because its clinical signs are slow to appear and have a slow evolution. In the risk group of those who tend to develop B12
deficiency are: restricted vegetarians as they do not consume animal foods and the elderly, as the absorption capacity of cobalamin
is reduced with age. The deficiency of this vitamin is involved in several diseases such as: Parkinson’s, Alzheimer’s, mental diseases,
neurological, gastrointestinal, hematological, cardiovascular, venous thrombosis, bone, gynecological, etc. The simple dosage of
B12 can make the difference between curing or worsening the patient’s clinical condition if the disease is related to vitamin defi-
ciency and is not diagnosed.

KEYWORDS: VITAMIN B12 DEFICIENCY; PERIPHERAL POLYNEUROPATHY.

INTRODUCAO

que o nivel baixo da vitamina esta associado a esta doenga. O

A vitamina B12 € hidrossoluvel e nao € sintetizada pelo
corpo do ser humano, desta maneira tornando-se necessario
o consumo dos alimentos cujo esse nutriente esteja presente,
sendo em sua maioria alimentos de origem animal (carnes,
ovos, leite). A biodisponibilidade da B12 depende de sua
liberacao, absorc¢ao e da quantidade ingerida ‘.

A caréncia dessa vitamina pode acarretar desde sinais e
sintomas simples como insonia e irritabilidade a patologias
graves como € o caso do Alzheimer onde estudos demostram

diagnostico da deficiéncia da vitamina B12 € indispensavel para
que o quadro clinico do paciente n3o se agrave 2.

A deficiéncia da vitamina B12 ¢ dificil de ser diagnosticada
precocemente, pois na maioria das vezes € assintomatica. Essa
deficiéncia pode contribuir para problemas neurologicos e
cardiacos. E necessaria uma atencao especial aos idosos, visto
que podem desenvolver a deficiéncia da B12, pois a capacidade
de absorgao € reduzida com a idade e também a vegetarianos
restritos que também tendem a desenvolver a deficiéncia, ja
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DEFICIENCIA DE VITAMINA B 12 (COBALAMINA) E POLINEUROPATIA PERIFERICA: RELATO DE CASO

que nado ingerem alimentos de origem animal "®. O objetivo
desse trabalho € relatar um caso de deficiéncia de vitamina
B12 levando a polineuropatia periférica.

RELATO DE CASO

Paciente 54 anos, do sexo masculino, vegano, queixa dor
difusa pelo corpo, cronica, EVA 5, com fraqueza e limitacao
para deambular, com dificuldade para jogar tenis, com dor
de caracteristica neuropatica, preenchendo os critérios do
questionario DN4 (dor em queimacao, choques, sensacao
de frio, formigamento, piora com escovacao e ao toque na
pele). Esta em uso de pregabalina 150 mg VO 2x ao dia e
duloxetina 60 mg VO [x ao dia, ha seis meses, sem melhora
do quadro. Exames de sangue normais, exceto presenca de
anemia megaloblastica e a dosagem sérica de vitamina B12
que se encontrava em 120 pg/ml (deficiéncia em cobalamina).
Solicitada eletroneuromiografia dos quatro membros que evi-
denciou polineuropatia periférica sensitivo-motora moderada
(figura 1). Foi entao prescrito suplemento de sulfato ferroso,
acido folico e vitamina B12 na dose de 10.000 Ul por dia, por
seis meses, com melhora acentuada dos sintomas dolorosos
e da fraqueza.

DISCUSSAO

A vitamina foi isolada por Lester Smith e Folkers, em 1948
onde foi denominada de vitamina B12, sendo descrita como
um composto cianidrico contendo cobalto (figura 2) ®. A es-
trutura quimica da vitamina B12 apresenta um atomo central
de cobalto, que € circundado por um anel tetrapirrdlico e
ligado a uma amina. Esse grupo se chama cobalamina e tem
varios ligantes, que determinarao a nomenclatura especifica:
agua (aquacobalamina), cianeto (cianocobalamina), hidroxil
(hidroxicobalamina), metil (metilcobalamina), adenosil (ade-
nosilcobalamina) “.

A vitamina B12 € sintetizada por bactérias no intestino
dos animais, sendo absorvida e armazenada em sua carne,
orgaos, ovos e leite, depois consumidos pelos seres humanos.
A disponibilidade da B12 depende da cobalamina liberada,
da absor¢ao e da quantidade ingerida. Encontrando-se maior
biodisponibilidade na carne dos animais .

A cobalamina se encontra nas carnes e peixes forma de
adenosil e hidroxicobalamina; no leite e derivados em metil-
cobalamina (tabela 1). Evidéncias sugerem que uma refeicao
com 1,5 a 2,5 pg da vitamina satura os receptores localizados
no ileo, limitando, assim, a absor¢ao. Apesar de poucos estudos
feitos para avaliar a biodisponibilidade, sabe-se que o figado
de boi, por possuir um alto teor de cobalamina, demonstra
menor taxa, em torno de 11% ao mesmo tempo em que ovos
e trutas o valor ndo ultrapassa 45% .

ESTUDO DA CONDUGAOQ SENSITIVA DOS 4 MEMBROS
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Figura 2: Estrutura da cobalamina (fonte: Dali-Youcef e Andrés).
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Tabela 1: Contetudo de vitamina B12 nos alimentos- por porcao de alimento.
Adaptado de Cozzolino (2013).

Alimentos Peso (g] Vitamina B,: (mcg)
Bite= di= Figado cocidio 100 112
BAaricne o vapor 100 99
Coragao corido 100 14
Salmo cozide 100 28
Carne bovina cozida 100 25
Aturmn cozida 100 1.3
Camardo cozido 100 L5
Mogurt com pouca gordura 245 14
Leite desnatado 245 0,593
Leite integral 245 087
Qusijo chaeddar 224 0,24

O processo de absorcao da vitamina B12 € complexo, sdao
necessarias varias horas. Apos ser ingerida por via alimentar é
liberada pela pepsina gastrica, degradando a proteina alimentar
que a cobalamina esta associada "

O estdbmago secreta o fator intrinseco, produzida pelo
pancreas, que se liga ao duodeno, encaminhando-se até o ileo
terminal, onde a vitamina B12 € absorvida por transporte pas-
sivo, através das vilosidades da alca intestinal. No sangue a B12
€ transportada pela transcobalamina 2, que vai transporta-la
até as células, onde havera diversas reagoes quimicas, dentre
elas: reparacao e sintese de mielina; metabolismo do DNA;
transferéncia de grupo metil; € cofator de duas enzimas (me-
tionina sintese e metilmalonil CoA mutase); também participa
da formacao e regeneracao de eritrocitos e do metabolismo
energético. A vitamina B12 é excretada pelo figado e reabsor-
vida pelo intestino ?.

Se a B12, estiver baixa; a homocisteina esta alta e o acido
metilmalonico esta alto. Sendo ambos inflamatorios, podendo
causar derrames hemorragicos e/ou isquémicos, como tam-
bém infarto do miocardio e tromboses venosas. Todavia, se a
B12 estiver otimizada acima de 490 a homocisteina volta a
ser metionina (aminoacido estrutural) e o acido metilmalonil-
-CoA succinil-CoA, que vai gerar energia na mitocondria. No
processo de absorcao qualquer alteracao pode levar a defici-
éncia da vitamina ?. A deficiéncia da vitamina B12 € dificil
de ser diagnosticada precocemente, pois seus sinais clinicos
tardam a aparecer e tem uma evolucao lenta. Os testes para
o diagnostico da deficiéncia da cobalamina variam muito na
especificidade e sensibilidade ©.

Segundo Chatthanawaree © a caréncia € diagnostica com
uma analise das concentragoes séricas da cobalamina. Podendo
ser analisadas do seguinte modo:

1)>300 pg / ml: a deficiéncia de cobalamina € improvavel.

2)200 a 300 pg/ ml: a deficiéncia € possivel

3)<200 pg/ ml: deficiéncia em cobalamina (especificidade
de 95 a 100%).

A deficiéncia de B12 ainda subclinica, em torno de 300 pg/
ml pode estar relacionada com a depressao, declinio cognitivo,
doenca de Alzheimer, Parkinson, polineuropatia periférica e

outras doengas neurologicas e psiquiatricas. A capacidade de
absor¢ao da vitamina B12 é reduzida com a idade, sendo assim
os idosos apresentam um maior risco de deficiéncia em B12,
os vegetarianos restritos tendem a desenvolver também esta
deficiéncia, pois ndo consomem alimentos de origem animal 2.

A caréncia da cobalamina pode acarretar em anemia me-
galoblastica (anemia macrolistica) ou perniciosa (deficiéncia
do fator intrinseco). A desmielinizacdo dos nervos no sistema
central por conta da deficiéncia de vitamina B12 pode cau-
sar: insonia, depressao, irritabilidade, perda do equilibrio ao
caminhar, comprometimento da memoria recente, podendo
ocorrer também a perda do paladar, visao e/ou olfato. No
sistema nervoso periférico pode haver: formigamento, quei-
macao, pontadas, dorméncia nos pés e nas pernas. Sintomas
neurologicos e mentais como: alucinagao, disturbio do humor,
irritabilidade, agressividade e paranoia. Nos homens pode
ocorrer a infertilidade, enquanto nas mulheres podem ocor-
rer alteragGes no ciclo menstrual e alteragao no Papanicolau
(hiperplasia do colo uterino). A deficiéncia da cobalamina é
associada frequentemente com o Alzheimer, pois em diversos
casos da doenga houve baixos niveis da mesma 1.
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DISPLASIA FIBROSA DE COSTELA
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RESUMO

Apresentar um caso de um paciente feminino, 34 anos, com queixas de dor em ombro esquerdo e hemitdrax superior esquerdo, iniciada hd um
ano. A paciente acreditava que os sintomas estavam associados a um tratamento cirdrgico de luxagdo acromioclavicular grau V a esquerda,
causada por queda de moto, sofrida hd 10 anos. Apds exames clinicos e exames complementares de imagem, foi diagnosticada displasia fibrosa
da quarta costela do hemitérax esquerdo e realizado a ressec¢do cirtrgica da mesma.

DESCRITORES: DISPLASIAS OSSEAS; DISPLASIA FIBROSA DA COSTELA.

ABSTRACT

To present a case of a female patient, 34 years old, with complaints of left shoulder pain and upper left hemithorax, started one year ago. The
patient believed that this symptom was associated with a surgical treatment of left acromioclavicular dislocation, caused by motorcycle crash,
suffered 10 years ago. After clinical examinations and complementary imaging examinations, fibrous dysplasia of the fourth rib of the left
hemithorax was diagnosed and surgical resection of the fourth rib was performed.

KEYWORDS: BONE DISPLASYA; FIBROUS DISPLASYA OF RIB.

INTRODUCAO

A displasia fibrosa 6ssea € uma doenca de etiologia
desconhecida, congénita e ndo hereditaria. Com alteracao
na proliferacao do tecido fibroso na regidao medular de
ossos longos, pelve e cranio, causando lesGes insuflativa,
osteoliticas, com afinamento cortical aumentando o risco
de fraturas patoldgicas'®. De carater benigno e reincidivan-
te, classificado como pseudotumor. Mais comum entre a
segunda e terceira década de vida®. Apresentando em duas
formas: monostotica e poliostotica.

A displasia fibrosa monostotica, acometimento de um s6
0sso, € de etiologia ainda desconhecida. Representa cerca
de 2,5% de todos os tumores 0sseos e 7,5% dos tumores
Osseos benignos>®. Por se tratar de defeito congénito da
modelagem Ossea, € mais frequentemente em criancas e
adolescentes, podendo estabilizar o seu crescimento apos
a puberdade. O obijetivo desse trabalho é descrever um
caso de displasia fibrosa de costela, que foi necessario na
idade adulta, realizando a dissec¢ao cirurgica por motivo
de fratura patologica recidivante.

RELATO DO CASO

Paciente feminino de 34 anos, sem doencas prévias, com
queixas de dor em ombro esquerdo e hemitorax superior
esquerdo, iniciada ha um ano. A paciente acreditava que tal
sintomatologia estava associada a um tratamento cirurgico
de luxagao acromioclavicular grau V a esquerda, causada por
queda de moto, sofrida ha 12 anos.

Historia de dor aguda ha 08 meses, apos esforco fisico
com carga de aproximadamente 40 quilos, apresentando
melhora da dor apés quatro semanas, fez uso de analgésico
e anti-inflamatorios, repetindo o quadro algico apos novo
esforco com carga de 10 quilos ha trés meses, com melhora
apos 04 semanas, sendo ultima queixa apos espirro seguido
de dor subita. Ao exame fisico, dor a palpagao na regiao
do arco costal superior esquerdo, dor a inspiragao forcada
e mobilizacado do membro superior esquerdo. Realizado
imagem radiografica no mesmo dia, que evidenciou imagem
com lesao expansiva insuflativa comprometendo o quarto
arco costa esquerdo com perda da continuidade 6ssea su-
gestivo de fratura patoldgica. O estudo com tomografia do
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torax mostrou a lesao expansiva insuflativa comprometendo
0 quarto arco costal esquerdo que impregna com 20 HU
pelo contraste, como imagem que sugere fratura patologica
associada (figura 1).

-

)

Figura 1 - Radiografia em antero-posteior do térax (A) e tomografia
computadorizada corte transversal (B), evidenciam lesdo osteolitica,
insuflativa no quarto arco costal a esquerda.

-—

Ja o estudo com ressonancia magnética do torax mostrou
presenca de lesdo Ossea com aspecto discretamente insu-
flante localizada no quarto arco costal esquerdo medindo
aproximadamente 10,0 cm em seu maior eixo longitudinal
e cerca de 4,3 cm no plano axial. Esta lesao apresenta sinais
heterogéneos predominantemente hipointensos em T1 e com
area hiperintensas em T2 apresentando impregnacao irregular
pelo gadolinio endovenoso com padrao predominantemente
periférico. Estudo com cintilografia 6ssea com fluxo, mostrou
areas focais de hipercaptacao do radiofarmaco em grau acen-
tuado, de forma heterogénea, na porgao postero-lateral do 4°
arco costal esquerdo (figura 2).

A hipotese diagnostica realizada foi de displasia fibrosa
monostdtica do quarto arco costal esquerdo, posteriormente
confirmada com a biopsia ap0s resseccao cirdargica do 4° arco
costal esquerdo (figura 3). O resultado do anatomopatologi-
co de dois segmentos de arco costal, medindo 6,0x1,8cm e
14,0x2,2cm. A superficie externa € cinzento-clara e apresenta
areas de abaulamento. Aos cortes, o tecido 0sseo, nas areas de
abaulamento cortical mostra-se pardacento e firme com areas
de consisténcia amolecida, e areas de cistificacao, a maior com
cerca de 2,5cm de diametro. Interpretacao: displasia fibrosa
com areas de cistificagao, confirmado, sem malignidade. Nao
houve recidiva da lesao em dez anos.

DISCUSSAO

A displasia fibrosa € um pseudotumor que pode envolver
um (monostotica) ou mais ossos (poliostotica). Podendo se
apresentar com alteragoes cutaneas e endocrinoldgica como na
sindrome de McCune- Albright'?*. A historia natural da lesdo
depende de como se apresenta, dor como o principal sintoma,
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Figura 2 - Ressonancia magnética do torax corte axial em T2 (A) e
cintilografia 6ssea do corpo total (B), evidenciando lesdo monostética em
quarto arco costal esquerdo, com hiperssinal.

assintomatica, com deformidade Ossea, fraturas, alteragGes fun-
cionais, estéticas e degenera¢ao maligna“. A forma monostotica
ocorre com maior predilecao nos ossos longos como fémur,
tibia e costelas e podendo acometer também pelve e cranio.



Figura 3 - Peca macroscépica da resseccdo cirtirgica da costela evidenciando
lesao displasica e cistica, insuflativa.

Radiograficamente, as lesoes nos ossos longos acome-
tem a metafise com a insuflacido do canal intramedular e
afinamento do cortex com aparéncia “esmerilada”, porem a
extensao do tecido fibroso, as alterag¢oes displasicas no 0sso,
o grau de calcificacao, os achados podem variar de esclerdtica
a radiolucente3.

As alteragoes radiologicas que sugerem malignidade in-
cluem regioes liticas em zonas anteriormente mineralizadas,
calcificagdo intralesional, reacao periosteal, rompimento da
cortical e crescimento de massa tumoral em partes moles?*,
O diagnostico diferencial inclui a doenca de Paget, cistos
Osseos solitarios, cisto Osseo aneurismatico, encondroma,
adamantinoma, osteossarcoma intramedular de baixo grau,
osteofibrodisplasia e tumor de células gigantes®*.

A transformac¢do maligna ocorre com rapida expansao
Ossea, em cerca de 0,5% dos pacientes com displasia fibrosa
monostotica e 4% em pessoas portadoras da sindrome de
McCune Albrigth'?, sendo 0 mais comum o osteossarcoma *.

O tratamento conservador da displasia fibrosa se realiza
em lesOes assintomaticas e estaveis, podendo ser realizado
com bisfosfonatos endovenosos. A cirurgia esta indicada para
biopsia de confirmacdo, falha do tratamento conservador,
correcao de deformidades, na profilaxia de malignizacao e
eliminar lesdes sintomaticas'*. No relato de caso descrito a
paciente na idade adulta com episodios repetitivos de fratura
patoldgica da quarta costela esquerda ocasionada por displasia
fibrosa monostotica, relacionado ao esforgo fisico de pequena
intensidade, sendo necessario ressecgao cirurgica para evitar
novos episodios e alivio da dor.
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MASSIVE INTRA AND INTERMUSCULAR HEMORRHAGE IN YOUNG ADULT
AFTER PHYSICAL EFFORT: DIAGNOSIS OF HEMOPHILIA

RODOLPHO LEMES DE OLIVEIRA, PAULO HENRIQUE MARTINS SILVA, PEDRO FELIPE MATIAS CARRIJO, SAUL
EZROM DE MIRANDA XAVIER, JOAO RICARDO JUNQUEIRA, VILMAR PEREIRA, LINDSON FORTES LOBO

RESUMO

Relatamos um caso de paciente adulto jovem, até entéo sem sinais ou sintomas caracteristicas de um quadro de disturbio da coagulagéo, que
apos praticar futebol desenvolveu uma hemorragia importante intra e intermuscular no quadriceps direito, associado com hemartrose do
joelho direito, levando ao diagnéstico de hemofilia A. Os objetivos desse trabalho sdo mostrar o aparecimento de sangramento anormal em
umaidade jd avang¢ada para diagndstico de hemofilia, e de lembrar aos ortopedistas que trabalham em servico de emergéncia da possibilidade
desse diagnéstico, levantando os pontos principais do diagndstico e do tratamento.

DESCRITORES: HEMORRAGIA MUSCULAR; HEMOARTROSE; HEMOFILIA;

ABSTRACT
We report a case of a young adult patient, with no signs or symptoms characteristic of a coagulation disorder. After soccer, he developed a
significant intra and intermuscular hemorrhage in the right quadriceps, associated with right knee hemarthrosis, leading to the diagnosis
of hemophilia A. The objectives of this study are to show the appearance of abnormal bleeding at an advanced age for the diagnosis of
hemophilia and to remind orthopedists working in the emergency department of the possibility of this diagnosis, raising the main points
of diagnosis and treatment.

KEYWORDS: MUSCLE HEMORRHAGE; HEMOARTHROSIS; HEMOPHILIA;

INTRODUCAO

A hemofilia € um disturbio determinado geneticamente,
em 95% dos casos ligado ao cromossomo X, levando a uma
alteracao na coagulacao devido a deficiéncia de fatores espe-
cificos VIII ou IX (1,2). A incidéncia € estimada em 1/10.000
nascimentos de meninos nos EUA, uma doenga nao muito
rara. ® A hemofilia pode ser classificada quanto ao tipo em
hemofilia A, do tipo B e Doencga de von Willebrand.

A hemofilia A ou classica, decorre da deficiéncia congénita
do fator VIII (fator anti-hemofdlico). E responsavel por §0%
dos casos e € causado pelo gene ligado ao cromossomo X. A
hemofilia B deve-se a deficiéncia de fator VIII e anormalidade
funcional plaquetaria.

Pode ser classificado também quanto a gravidade das
manifestagoes. O nivel de hemostasia € normal quando a con-

centracao sanguinea dos fatores € de 50 a 100% do normal.
De 25 a 50% a hemofilia € leve (hemorragia excessiva apOs
grande traumatismo ou cirurgia); hemofilia moderada é de 5 a
25% (hemorragia intensa apds pequena lesdo ou procedimento
cirdargico); com nivel de 1 a 5% é moderadamente grave (he-
morragia apos lesao pequena ou traumatismo leve); e abaixo
de 1% é considerada muito grave (hemorragia espontaneas e
repetidas em articulacGes e partes moles). O quadro clinico é
variavel, pois a hemorragia pode ocorrer em qualquer parte do
corpo (orofaringe, epistaxes e sangramentos excessivos apos
cortes ou extracoes dentarias. Os sangramentos aumentam
quando a crianga se torna ativa fisicamente. Cerca de ¥4 das
hemorragias ocorrem nas articulacoes (hemartroses) e/ou em
tecidos moles profundos (partes moles, intra e intermuscu-
lares). Outros dados clinicos sao a artropatia hemofilica (de-
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corrente das hemartroses), as parasitas nervosas (decorrentes
da compressao pelo hematoma), o pseudotumor hemofdlico
(tumefacao cistica progressiva devido a hemorragia em espago
confinado, causando necrose de pressao e erosao de tecidos
subjacentes), fraturas patologicas (por osteoporose, levando
a grandes hematomas e sindrome compartimental), luxagoes
espontaneas (devido a hermatroses repetidas, principalmente
no quadril), miosite assificante em até 15% dos pacientes
(sangramentos musculares) ©'0.

Relatamos um caso de paciente adulto jovem, até entdao
sem sinais ou sintomas caracteristicas de um quadro de distar-
bio da coagulagao, que apos praticar futebol desenvolveu uma
hemorragia importante intra e intermuscular no quadriceps
direito, associado com hemartrose do joelho direito, levando
ao diagnostico de hemofilia A. Os objetivos desse trabalho sao
mostrar o aparecimento de sangramento anormal em uma
idade ja avancada para diagnostico de hemofilia, e de lembrar
aos ortopedistas que trabalham em servico de emergéncia da
possibilidade desse diagndstico, levantando os pontos principais
do diagnostico e do tratamento.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 19 anos, procedéncia de Goiania, aten-
dido na ortopedia, com queixa principal de dor em coxa direita.
Refere que ha +/- 5 dias estava jogando futebol e ao chutar
a bola sentiu uma dor em pontada, de forte intensidade, na
coxa e joelho direitos, advindo com claudica¢do. Nega trauma
direito ou torcional. Refere raras epistaxes na infancia, de re-
solucdo espontanea. Nega doengas hematologicas, transfusoes,
ou sangramentos excessivos apos cortes ou extragoes dentarias.
Refere que avo e primo maternos sao hemofilicos. Ao exame
fisico o paciente se apresenta em BEG, anictérico, hipocorado
(+/4+), hemodinamicamente estavel. Coxa direita com edema
moderado (++/4+), dor a palpacao e empastamento importante.
Joelho direito com dor @ movimentagao, limitagdo moderada da
amplitude de movimento (ADM), edema moderado (++/4+),
derrame articular (++4/4+), com sinal da tecla positivo. Pulsos
tibial e pedioso presentes e cheios (figura 1).

Figura 1 - Aspecto clinico do joelho direito com dor & movimentacéao,
limitacdo da amplitude de movimento, edema moderado, derrame articular
e sinal da tecla positivo.

Radiografias do joelho direito, incidéncia em antero-poste-
rior, perfil e obliquas, evidenciando aumento leve do espaco
articular, sem sinais de fratura ou deformidades osteo-articulares,
e com presenca de defeito metafisario cortical em condilo fe-

moral medial (figura 2).

Figura 2 - Radiografias do joelho direito, incidéncia em antero-posterior,
perfil e obliquas, com aumento leve do espaco articular, metafisario cortical
em condilo femoral medial.

Ultrassonografia da coxa direita mostrando aumento de vo-
lume devido a lesao heterogénea, de predominio hiperecaico,
em musculatura profunda na regido anterior (quadriceps), em
intimo contato com a cortical femoral, sugestivo de hematoma
intra e intermuscular com profundidade de 2,6 cm, compri-
mento de 26 cm a partir do joelho, iniciando a 1,1 cm abaixo
da pele. Observada ainda presenca de derrame ecogénico,
caracterizando hemartrose em joelho direito (figura 3).

o

Figura 3 - Ultrassonografia da coxa direita com aumento de volume devido
a lesao heterogénea, hiperecdico, em musculatura profunda na regiao
anterior, com hematoma intra e intermuscular, e ainda presenca de derrame
ecogénico por hemartrose.

O paciente foi internado para uso de medicacao analgésica,
anti-inflamatoria, imobilizagao do membro com enfaixamento
de Jones, repouso no leito e pun¢ao do hematoma e hemar-
trose sob assepsia e anestesia local. Foram retirados 70 ml de
sangue no primeiro dia e mais 70 ml no quinto dia, por pungao
do joelho direito. Foi feito tentativa de puncao do hematoma
muscular do quadriceps guiado pelo ultrassom, mas sem
sucesso. Foram solicitados exames sanguineos e avaliagao da
hematologia para investigacao de provavel discrasia sanguinea,
via ambulatorial, tendo em vista que o paciente recebeu alta no
décimo dia de internagao hospitalar, com melhora acentuada
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do quadro clinico, com diminui¢ao importante do hematoma
e sem recidivas da hemartrose.

O paciente nao compareceu a consulta com o hemato-
logista e ndo realizou os exames solicitados. Entretanto dois
meses apos o episodio hemorragico, o paciente retornou ao
pronto-socorro de ortopedia com nova hemartrose em joelho,
advindo o derrame. Foi realizado nova pungao articular com
saida de 160 ml de sangue e sendo refeito imediatamente o
derrame. O paciente foi entao internado e solicitado avaliacao
hematologica em carater especial para o diagnostico e trata-
mento adequado do paciente (tabela 1).

A hipotese diagnosticada estabelecida pelo quadro clinico
e historico familiar foi o de um tipo de hemofilia. Foi entao
colocado em repouso, realizado enfaixamento de Jones,
compressa de gelo, e utilizado paracetamol e codeina como
analgesia. Com esses exames complementares confirmou-se
o diagnostico de hemofilia tipo A, de leve intensidade, sendo
entao realizado 6 Ul de crioprecipitado e apos 24 horas mais
6 Ul O paciente recebeu alta no décimo dia d internacao
hospitalar, com melhora do quadro clinico, sendo orientado
quanto as caracteristicas da sua doenca e encaminhado ao am-
bulatorio de hematologia e ortopedia para acompanhamento.

Tabela 1 - Os exames laboratoriais do paciente os seguintes resultados
hematoldgicos.

- hematdcrito: 39,8% (41 - 50)

- hemoglobina: 13,3 g/dl (14 - 18)

- leucocitos: 3.400 /ul (4000 - 11.000)

- plaquetas: 164.000 /ul (150.000 - 45.000)

- tempo de coagulagéo (TC): 08 minutos (4 - 10)

- tempo de sangramento (TS): 01 min 30 seg (1 -5)

- tempo de protrombina (TAP): 15 seg (11 - 13.5) RNI: 1,34 (1 - 1,25)

- atividade protrombinica: 62,6% (70 - 100)

- tempo de tramboplastina parcial ativada (TTPA): 80 seg (28 - 40)

- dosagem do fator VIil: 36% (50 - 150).

DISCUSSAO

Em pacientes com distarbios de coagulacao, se deve seguir
uma conduta diagnostica. Existem trés componentes necessa-
rios a hemostasia: 0 vaso sanguineo, as plaquetas e a rede de
fatores soluveis. As hemorragias anormais ocorrem quando 2
ou 3 desses componentes sao comprometidos. As alteracoes
plaquetarias ou dos vasos sanguineos causam sangramento nas
mucosas ou superficial. Dos fatores de coagulacao resultam
em hematomas de partes moles ou hemartroses repetidas. Ja
a trombose ocorre quando ha inflamagao, anormalidades da
superficie luminal de um grande vaso ou estase. Os exames
laboratoriais de triagem sao 0 hemograma, a contagem quan-
titativa das plaquetas; TS, TAP e TTPA, devendo entdo ser

solicitado a avaliacdo do hematologista. Na hemofilia o TS esta
anormal, a quantidade de plaquetas esta normal, o TAP esta
normal ou discretamente prolongado, e o TTPA se encontra
bastante prolongado "

O diagnostico da hemorragia em articulagdes superficiais
como o joelho, cotovelo ou punho s3o determinadas pelo exa-
me fisico. Ja para o quadril, ombro, retroperitoneo ou tecidos
moles profundos, a hemorragia pode ser bem detectada por
ultrassonografia (grafico 1).
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Grafico 1 - Grupos musculares mais frequentemente acometidos por
hemorragia no membro inferior e no superior.

Com relagao aos achados clinicos mais comuns no sistema
musculo-esquelético, e que foram os apresentados pelo pa-
ciente relatado, o ortopedista deve estar atento a hemorragia
muscular e artropatia hemofilica. Em todos os casos havera
dor a movimentacao ou em repouso, edema e impoténcia
funcional do membro. No quadriceps e sangramento podera
ser indolor, sendo relatado “rigidez ou fraqueza” no joelho. O
deltoide mostra déficit de abdugao do ombro e em menor grau
da rotagao e flexo-extensao do ombro. A ADM dos dedos,
punho e cotovelo estara prejudicado quando a regiao atingida
for a dos flexores, no antebrago, podendo até provocar con-
tratura isquémica de Volkmann. A hemorragia do triceps sural
pode provocar uma deformidade fixa em equino, enquanto
que no musculo iliopsoos pode haver confusao diagnostica
com um caso de abdome agudo ou de cdlicas nefréticas.

O padrao do eco varia com o tempo de inicio do sangra-
mento e a regido afetada. No inicio a hemorragia, que pode
ser inter e/ou intramuscular, € hiperecogénica em relacao a
musculatura, mas dentro de 4 a 10 dias ela pode estar ja sem
eco em algumas areas ou totalmente. O hematoma pode ser
resolvido espontaneamente durante o acompanhamento com
ultrassom, mas se surgir nova area hipercogénica isso indicara
um novo sangramento. Ja a hemoartrose inicial se encontra
uniformemente ecogénica, e com o tempo pode haver padroes
diferentes de ecogenicidade.
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A hemartrose aguda € acompanhada de dor, edema e limi-
tacao de ADM, com presenga de derrame articular e posicao
de flex3o antalgica articular. Na subguarda, que ocorre apos
varios episodios hemorragicos, a dor € minima e a limitacdo
articular é moderada. As articulagdes mais acometidas s3o as
que sustentam peso, sendo a principal, o joelho, e depois coto-
velo, ombro, tornozelo, punho e quadril. Na fisiopatologia da
artropatia hemofilico, elaborada por Konig '?, o sangramento
articular agudo, com lesdo dos vasos sinoviais, provoca um
aumento da pressao hidrostatica intra-articular, o que tampona
€sses vasos, mas a0 mesmo tempo isquemia e sinovial e 0 0sso
subcondral. A repeticao da hemorragia leva a uma hiperplasia
e fibrose sinovial, com rompimento da cartilagem hialina,
Enzimas proteoliticas como as proteases lissomicas, fosfatose
acida e catepsina D, e um processo inflamatorio devido ao
nivel elevado de prostaglandinas, também ajudam na destrui-
cao cartiloginosa, levando a uma fibrose capsular sinovial, que
limita o ADM e ocasiona uma deformidade contratural. A
isquemia local formara cistos 6sseos subcondrais.

Os vasos capsulares e epifisarios irdo se dilatar, alargando
as epifises irao se dilatar, alargando as epifises e causando
crescimento desordenado (valgo ou raro), ou ainda causando
fechamento precoce das epifises com consequente encurta-
mento do membro. Osteoporose e atrofia muscular ocorrem
com frequéncia. No estagio radiologico I, ndo ha altera¢Ges
Osseas, no 1, ha crescimento e osteoporose da epifises, no
III ja aparecem os cistos subcondrais, estreitamento articular,
esquadriamento patelar e alongamento das fossas; o estagio
IV, apresentada alteragoes Osseas importantes, destruicao da
cartilagem com diminui¢ao do espaco articular, e no V, ocor-
re onquilose fibrosa, incongruéncia articular e crescimento
epifisario irregular.

O tratamento da hemofilia é feito por uma equipe
multidisciplinar de profissionais da saide, como o hematolo-
gista, o ortopedista, a enfermeira, o psicologo, a odontdloga, e
principalmente pela integracdo e compreensao da familia do
paciente. Essa participa¢ao familiar € de extrema importancia,
pois os habitos de vida do hemofilico terdo que ser adequa-
dos e adaptados a gravidade da sua doenga e co-morbidades.
As criancas dever ser protegidas até que possam entender a
seriedade da doenca e suas consequéncias.

O episodio hemorragico ou as alteragoes cronicas podem
causar dores importantes, sendo indicado o uso de analgési-
cos como o paracetamol e a codeina. O acido acetil-salcilico
€ contra indicado pois diminui a agregacao plaquetaria e
acentua o sangramento. O ibuprofeno pode ser usado em
casos selecionados de artropatia cronica dolorosa, mas se o
TS estiver prolongado ele deve ser suspenso. O prognostico
desses pacientes depende da gravidade do disturbio de coa-

gulacdo. Os casos moderados e graves levam a longo prazo a
deformidades incapacitantes articulares, desenvolvimento de
inibidores da atividade do fator VIII, hepatites, cirrose e AIDS.

No tratamento das hemorragias musculares ou de partes
moles a dose do fator é calculada por elevar o nivel de 30
ou 40% do normal. Deve-se imobilizar o membro afetado e
retirar a carga. Hemorragias musculares geralmente se resolvem
entre 3 a 5 dias com o tratamento adequado, mas o quadriceps
femoral e o biceps braquial levam mais tempo. 14 1> 10

Com relagao ao tratamento das hermatroses, ele deve ser
0 mais precoce possivel para se tentar evitar as deformidades.
Se a hemorragia for intensa, o paciente deve ser levado ao
hospital em um periodo menor do que 4 horas apos a he-
morragia, para se iniciar rapidamente a reposicao do fator de
coagulagdo. Deve-se entdo imobilizar o membro afetado com
enfaixamento ou bandagens (nunca com gesso, pois pode
causar obstruc¢ao circulatorio), em posicao de menor pressao
articular (normalmente flexao), deixar o paciente em repouso,
com os membros elevados (diminuir a pressao venosa), usar
compressas de gelo, analgésicos leves com moderagao (a me-
lhora ou piora da dor € a primeira indicacao da diminui¢ao
ou aumento da hemorrogia, respectivamente) e puncionar a
articulagao para aspirar o sangue e descomprimir as estruturas
articulares. Deve ser feito sob assepsia rigorosa e anestesia
local, com agulha de grosso calibre, sem muita manipulacao,
irrigando com soro fisiologico estéril até o liquido sair claro.
O tempo ideal da pungao € até 24 horas apds o inicio de
sangramento, 20 a 30 minutos apos a infusao venosa do fator
deficiente, antes que surjam os coagulos. O fator € mantido
por 7 dias, tentando-se alcangar um nivel sanguineo de 40%
do normal. Inicia-se entao fisioterapia para movimentar a arti-
culacdo e com exercicios isométricos, leves, progressivamente,
retirando-se a carga articular (muletas ou cadeiras de roda) por
15 dias e retorno gradual. ¥

A artropatia hemofilica cronica pode ser tratado com
fisioterapia, Orteses, gesso em cunha, tracdo (normalmente
ndo ha necessidade de profilaxia com fator anti-hemofilico)
e cirurgias visando a corregao das deformidades. Antes de
qualquer tratamento cirurgico deve-se descartar a presenga de
inibidores do fator de coagulacdo e elevar os niveis plasmaticos,
do fator para 100%. Na primeira semana pos-operatoria ele
pode ficar em 50% e no primeiro més em 40%. As cirurgias
mais realizadas sao os alongamentos ou liberagoes tendinosas
(Aquiles isquiotibiais), capsulotomias e osteotomias, para cor-
recao das deformidades em flexdo ou equino '”; as sinovec-
tomias, que tem o intuito de evitar a progressao da artropatia,
sendo melhor indicados nos estagios Il e Ill mas quando o
tratamento ndo cirdrgico para conter as hemorragias cronicas
falha (18); artrodeses sao indicadas quando o quadro doloroso
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nao regride e € intenso, nos estagios IV eV da artropatia, mas
quando acometem apenas um lado; as artroplastias totais
tem as mesmas indicagoes da artrodese, mas sao melhor
indicadas em pacientes mais velhos (adiar ao maximo), com
acometimento bilateral e com pelo menos 45 graus de ADM.
19 Com relagao as fraturas os cuidados que se devem ter sao
a manutencao do fator em 40 a 60% nos dois primeiros dias
para se evitar grandes hematomas, e depois em 30% por uma
semana ou mais, dependendo das lesGes de partes moles. A
consolidacao geralmente € normal e nao devem ser usados
pinos ou fixadores externos. ¢

Os pseudotumores podem ser tratados com radioterapia
OU amputacao NOs casos mais graves ou inacessiveis; caso seja
planejada a execisao cirurgica do tumor, essa deve ser bem
estudada por ressonancia magnética e angiografica para uma
extensiva dissecacao. 2"
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FRATURAS OSTEOPOROTICAS POR
HIPOGONADISMO EM HOMEM JOVEM

HYPOGONADISM OSTEOPOROTIC FRACTURES IN A YOUNG MAN
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RESUMO

A produg¢édo e manutengdo de niveis normais de testosterona séricos sdo fundamentais para o desenvolvimento da microestrutura éssea em
homens. A deficiéncia androgénica dessa forma configura uma importante condicéo para o desenvolvimento de osteoporose no sexo mas-
culino. Nesse trabalho relatamos um caso de um paciente masculino de 48 anos de idade com dor lombar crénica, sem tratamento regular,
que apresentou como desfecho multiplas fraturas osteopordéticas da coluna vertebral, secunddrias a hipogonadismo hipergonadotréfico por
suposta orquite pés-caxumba.

DESCRITORES: OSTEOPOROSE SECUNDARIA; FRATURA VERTEBRAL; HIPOGONADISMO; ORQUITE; DOR LOMBAR.

ABSTRACT

The production of testosterone at puberty and its maintenance at normal serum levels throughout life are fundamental for the de-
velopment and maintenance of bone microstructure quality in men. Androgen deficiency is the main condition for the development
of osteoporosis in males, generally being relevant mainly in senescence, when sex hormones serum levels decline. In this report we
present the case of a 48-year-old male patient with chronic lumbar pain, who presented multiple osteoporotic fractures of the spine
as a result secondary to hypergonadotrophic hypogonadism due to mumps orchitis. We will cover here the details of the diagnosis
and treatment as well as its evolution.

KEYWORDS: SECONDARY OSTEOPOROSIS; VERTEBRAL FRACTURE; HYPOGONADISM; ORCHITIS; BACK PAIN.

INTRODUCAO

A osteoporose no sexo masculino € uma doenga de
importante impacto de saude, frequentemente complicada
com desfechos desfavoraveis com alta morbidade e mortali-
dade, como fraturas do fémur proximal e coluna vertebral,
tendo em vista que € frequentemente negligenciada, tanto
em termos diagnodsticos, quanto de tratamento 2. Em
todo o mundo, cerca de um terco de todas as fraturas do
quadril ocorrem em homens ®, com taxas de mortalidade
pos-fratura em torno de 37% no primeiro ano, maior do
que a observada em mulheres “.

A osteoporose masculina de ocorréncia anterior a sétima
década de vida em geral se deve a causas secundarias, na
maioria relacionada a tumores 0sseos primarios ou secun-

darios, uso de corticosteroides, ingestao excessiva de alcool,
terapia de privacao androgénica para tratamento de cancer
de prostata e hipogonadismo “.

O hipogonadismo masculino representa uma causa im-
portante de osteoporose em homens, com taxas variando
de 16 a 30 % como causa atribuivel . Em homens com
faixa etaria abaixo da quinta década, o hipogonadismo re-
presenta cerca de 60 % das causas de osteoporose, sendo
especialmente importante nessa populacao como causa de
fraturas osteoporoticas ©.

Nesse artigo, trazemos o relato de caso de um paciente
masculino de 48 anos de idade com dor lombar cronica que
apresentou multiplas fraturas osteopordticas vertebrais secun-
darias a hipogonadismo por deficiéncia testicular primaria.
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RELATO DE CASO

Paciente masculino, 49 anos de idade, pedreiro, casado,
natural e procedente do interior de Goias, procura o ambu-
latorio de ortopedia por queixa de dor em coluna toracica e
lombar com dois anos de evolugao e piora importante nos
ultimos cinco meses. Informa que a dor € difusa em toda a
coluna, principalmente na regiao lombar, incialmente rela-
cionada somente aos esfor¢os fisicos, mas que passou a ser
continua nos ultimos meses e eventualmente com sensagao
de choques e pontadas. Relata que sempre associou a dor
ao trabalho pesado. Relata fadiga importante e baixo condi-
cionamento fisico, que atribui ao sobrepeso e sedentarismo.
Procurou o pronto-socorro cinco vezes no ultimo ano por
lombalgia, sempre medicado com sintomaticos somente. Re-
lata hipertensao arterial sistémica ha seis anos, em controle
com losartana e metoprolol. Negava perda ponderal nem
outras comorbidades. Negou traumas relevantes. Ao exa-
me apresentava bom estado geral, sobrepeso (IMC=28,08
Kg/m?), ginecomastia discreta e rarefacao difusa de pelos
corporais, aumento da cifose toracica, postura antalgica
discreta em extensao do tronco com dor significativa a
flexao e lateralizacOes. Testes negativos para estiramentos
radiculares lombares e exame neurolégico normal. Escala
visual analdgica de dor (EVA) 8.
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Figura 1: Radiografias da coluna toracica e lombar em perfil evidenciando
multiplas fraturas por fragilidade dssea.

O exame radiografico da coluna tordcica e lombar
evidenciou rarefacao 6ssea difusa com fraturas por com-
pressao dos corpos vertebrais de T7, T8, T9, T11, L2, L3,
L4 e L5, com perdas variaveis de alturas em torno de 30 a
70 % em cada nivel, além de leves alteracoes degenerativas
difusas (Figura 1).

Nesse momento foi indicado ortetizagao da coluna toraco-
-lombar com colete tipo Jewet, restricao total das atividades de
trabalho e repouso relativo. Foi iniciado tratamento medica-
mentoso para dor cronica de caracteristica mista (nociceptiva

e neuropatica), com cetoprofeno 320 mg diarios, pregabalina
150 mg diarios e associacao de paracetamol 500mg e codeina
30 mg trés vezes ao dia, além da solicitagao de exames para
avaliacao de osteometabolismo.

Uma semana depois o paciente retorna para reavaliagao.
Relatava melhora discreta do quadro algico, agora EVA 6.
Trazia os seguintes exames laboratoriais (quadro 1) e exame
de densitometria Ossea (figura 2).

Quadro 1: Exames laboratoriais de osteometabolismo.

IaPZroarI;itrrizl Resultado Valor referencial
Hemacias 3,81 milhées/mm® | 4,50 a 5,90 milhées/mm?
Hemoglobina 12,0 g/dl 13,5a17,59g/dl
Hematocrito 35,3% 41,0a53,0%

Ureia 36,0 mg/dl 19,0 a 44,0 mg/d|
Creatinina 0,72 mg/d| 0,70 a 1,30 mg/dI
Calcio sérico 9,0 mg/dl 8,6 a 10,3 mg/dl
Fsforo sérico 3,9 mg/dl 2,6 a 4,5 mg/dl
Calcidriade24h | 108,0 mg/24 h Inferior a 300 mg/24 h
25-OH-Vitamina D | 29,2 ng/dI| Superior a 30,0 ng/dl
Testosterona total | 12 ng/dl 175 a 781 ng/dl
Testosterona livre | 0,21 ng/dl 3,17 a 19,04 ng/dl

LH 6,27 mUl/ml 1,24 a 8,62 mUI/ml
FSH 39,32 mUl/ml 1,27 a 19,26 mUl/ml
Prolactina 16,7 ng/ml 2,1a19,0 ng/ml

PSA Indetectavel Inferior a 2,50 ng/dl
Eletroforese de | Auséncia de pico o .
proteinas monoclonal Auséncia de pico monoclonal
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Figura 2: Exame de densitometria 6ssea evidenciando oesteoporose
secundaria da coluna lombar (L1-L4) com T-score = -3,5 e Z-score =-3,6.

Nessa consulta, fizemos nova avaliacdo do paciente e
questionamentos sobre a vida sexual. Informou ser casado ha
18 anos, vida sexual ativa, sem filhos. Nunca usaram métodos
contraceptivos. Relatou auséncia total de fluido ejaculatorio.
Exame fisico genital revelou diminuicdo de pelos, pénis de
tamanho normal, testiculos de consisténcia aumentada e
diminuidos de tamanho bilateralmente.
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Figura 3: exame de densitometria 6ssea evidenciando osteopenia do colo
femoral (T-score =-1,1) e fémur total (T-score =-1,5).

Interrogado sobre antecedentes e doengas geniturinarias,
informou ter apresentado infeccao por caxumba por volta dos
16 anos de idade e quadro de dor testicular intensa com sinais
inflamatorios locais, segundo descrigao, que surgiu alguns dias
depois do quadro inicial. Nesta época morava em zona rural
e foi tratado apenas com medicacOes caseiras sem avaliacao
médica. Evoluiu com melhora progressiva dos sintomas alguns
dias depois e ndo mais se preocupou com o ocorrido.

Foi entdo solicitado exame ultrassonografico de bolsa
escrotal e exame de cariotipagem sanguinea para avaliagao
de alteragoes cromossomicas. Nesse momento foi realizado
otimizacao do tratamento medicamentoso da dor, com
suspensao do cetoprofeno (ja estava ha 10 dias em uso),
manutenc¢ao de pregabalina 150 mg didrios, aumento da
dosagem de paracetamol 500 mg/codeina 30 mg para 4
vezes ao dia e introducao duloxetina 30 mg diarios. Além
disso, iniciou-se tratamento para osteoporose com risedro-
nato 35 mg semanal, citrato de calcio 500 mg e vitamina
D 2.000 UI diarios.

Duas semanas depois o paciente retorna com melhora
significativa do quadro algico (EVA 3). Queixou sonolén-
cia, tonturas e nauseas na primeira semana do ajuste da
medicacao, entao controlados. Exame de cariotipagem
sanguinea revelou cariotipo 46, XY, sem nenhuma alteragao
cromossomica. O exame ultrassonografico com avaliagao
de fluxo ao Doppler revelou testiculos topicos, de dimen-
soes reduzidas com volume de 4,3 cm3 a direita e 3,9 cm?3
a esquerda (valor de referéncia entre 12,5 e 19,0 cm3),
contornos regulares e ecotextura difusa e grosseiramente
heterogénea, sem nenhum fluxo ao doppler em ambos os
testiculos (figura 4).

Foi iniciado tratamento de reposicao hormonal de tes-
tosterona com cipionato de testosterona 200 mg por via
intramuscular a cada 2 semanas, sob orientagao do médico
urologista e manutencao do tratamento da dor e uso do colete
toraco-lombar.

» besticulo
® | testiculo
Vol besticulo
Figura 4: Ultrassom da bolsa escrotal evidenciando volume testicular
diminuido.

O paciente retorna aproximadamente 60 dias depois
com relato de melhora da dor, agora EVA 2, negava dor em
repouso. Relatou melhora significativa da fadiga e inicio de
saida de fluido ejaculatorio, além de melhora significativa da
libido e vida sexual. Realizado novo exame radiografico da
coluna toracica e lombar o qual n3o revelou piora do padrao
radiologico nem diminuicao das alturas dos corpos vertebrais
em relagao ao primeiro exame. Foi suspenso o uso do colete,
orientado restricao para esforcos fisicos e ajustado medicacao
para dor, permanecendo em uso somente de duloxetina 30
mg e pregabalina 75 mg uma vez ao dia.

Na presente data o paciente encontra-se bem e satisfeito
com o tratamento. Ainda em uso das medicagOes acima,
além do tratamento da osteoporose e terapia de reposicao
de testosterona. Aguarda nova visita ambulatorial para novos
ajustes das medicacgoes e realizacdo de novo exame de den-
sitometria Ossea.

DISCUSSAO

O Hipogonadismo € uma causa frequente de osteoporose
em homens, com taxas variando de 16 a 30 % como causa
atribuivel, em geral sendo especialmente importante na seni-
lidade, periodo no qual responde por boa parte das fraturas
vertebrais e nao-vertebrais, em geral com taxas de morbimor-
talidade maiores que no sexo feminino . Em homens jovens,
o hipogonadismo representa cerca de 60% das causas de os-
teoporose, em geral sendo frequentemente subdiagnosticado,
fato que agrava sobremaneira a ocorréncia de fraturas nessa
populagao, gerando grande impacto social e economico ©.

O hipogonadismo pode ser classificado em hipogonado-
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trofico, quando se deve a uma disfuncao do eixo hipotalamo-
-hipofise, cursando com baixos niveis séricos de gonadotrofinas
(FSH e LH) ou em hipergonadotrofico no qual ha disfuncao
gonadal primaria, cursando em geral com altos niveis de gonado-
trofinas. Em homens, o hipogonadismo hipergonadotrofico, ou
deficiéncia testicular primaria representa o tipo mais frequente
e em geral pode ser atribuido ha diversas causas (quadro 2):
Avaliando os dados de exames apresentados no caso em

Quadro 2: principais causas de Hipogonadismo hipergonadotréfico ou
primario:

Hipogonadismo hipergonadotréfico ou primario

Sindrome de Klinefelter
Homens XX
Disgenesia gonadal mista XY/X0
Sindrome de Ullrich-Noonan
Miotonia distréfica
Sindrome de Sertoli (del Castillo)
Castracao funcional pré-puberal
Defeitos enzimaticos envolvendo a sintese de testosterona
Deficiéncia de 5-a-redutase
Testiculo resistente ao LH
Pseudo-hermafroditismo masculino
Orquite da caxumba
Hanseniase
Irradiacao testicular
Faléncia testicular auto-imune

Quimioterapia

questao, percebemos entao se tratar de um paciente com os-
teoporose secundaria da coluna lombar (Z score <-2,0) com
multiplas fraturas vertebrais por compressao; apresenta ainda
anemia normocitica-normocromica de grau leve, segundo os
parametros do hemograma, quadro comum em pacientes
com déficit dos niveis de testosterona por diminuicao da
producao de eritropoietina; a fungdo renal estava normal;
valores discretamente baixos de vitamina D configurando
insuficiéncia leve que, entretanto, descartam a possibilidade
de osteomalacea; déficit importante de testosterona com
aumento do hormonio foliculo estimulante, hormonio lutei-
nizante e prolactina normais, configurando um quadro de
hipogonadismo hipergonadotrofico.

A partir do diagnostico sindromico de hipogonadismo
hipergonadotrofico a principal hipotese diagnostica € a
Sindrome de Klinefelter em virtude de sua prevaléncia de
1: 400 na populagdo masculina ©. Esse diagndstico foi, en-
tretanto, descartado pela confirmagao do cariotipo 46, XY
sem nenhuma alteracdo cromossomica. Da mesma forma
excluiram-se outros possiveis diagnosticos diferenciais que
cursariam com alteragdes cromossomiais como Disgenesia
gonadal mista, Sindrome de Ullrich-Noonan, Sindrome do
Homem XX e Miotonia distrofica.

Como o paciente apresentava testiculos topicos na bolsa

escrotal, excluiram-se as possibilidades de criptorquidia e
anorquidia como diagnosticos diferenciais.

Diante de um paciente com fenétipo masculino e cariétipo
normal 46 XY, com niveis baixos de testosterona e aumento
do FSH, sem nenhuma outra comorbidade relacionavel, sem
historico de tumores, quimioterapia ou radioterapia, € com
historia altamente sugestiva de orquite da caxumba, esse foi
o diagnostico final.

A caxumba € uma infeccao viral aguda causada por um
paramyxovirus, se apresentando como um inchago doloroso
de uma ou ambas as glandulas parotidas. Também pode
envolver outras glandulas salivares, meninges, pancreas e as
gonadas . Na era pré-vacinacdo, a caxumba era uma doengca
endémica na infancia, com picos epidémicos a cada 2-5 anos
e a maioria dos casos entre 5 e 9 anos de idade, geralmente
se apresentando como uma doenca leve, embora até 15% dos
pacientes com caxumba possam desenvolver alguma tipo de
complicacdo como meningite, encefalite, orquite, ooforite,
mastite, pancreatite e surdez ©.

O desenvolvimento de orquite € uma complicacao univer-
salmente conhecida da caxumba. Ela se manifesta alguns dias
apos o aparecimento do edema parotideo, mas ocasionalmente
pode precedé-lo, e raramente pode se manifestar mesmo sem
o edema da pardtida. A orquite associada a caxumba resulta
em dor intensa, inchago e sensibilidade no local afetado e €
frequentemente associada a febre alta, nausea, vomito e dor
abdominal ©. O quadro se resolve em geral ao longo de uma
semana, embora a sensibilidade gonadal possa persistir por
muito tempo. A possibilidade de esterilidade que ocorre em
homens empresta particular interesse visto que esta € a compli-
cagao em geral mais importante da sindrome de caxumba 9!,

Apesar do interesse e atencao direcionados a doenca, ha
relativamente pouco conhecimento sobre a orquite da caxum-
ba causando hipogonadismo propriamente. Nao encontramos
na plataforma PubMed estudos relacionando a orquite pos
infecgao da caxumba com o desenvolvimento de osteoporose
secundaria por hipogonadismo.

Os hormonios sexuais exercem papel importate no me-
tabolismo 6sseo e na manutencao de sua homeostase. A sua
deplegao, tanto no sexo masculino, quanto feminino, esta
relacionada ao aparecimento da osteoporose '?. Apesar do
maior interesse de estudo sobre a osteoporose masculina
na atualidade, o real papel da testosterona sobre o metabo-
lismo osseo ainda permanece controverso. A testosterona
sabidamente exerce papel direto sobre a microarquitetura
Ossea via receptor androgénico. Controversamente, o efeito
indireto da testosterona via aromatase e sua conversao em
estrogénio parece exercer fun¢ao mais importante na depo-
sicdo de massa Ossea através da atenuacao da apoptose de
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osteoblastos e ostedcitos, além de suas acoes pro-apoptoticas
em osteoclastos 131¥,

O tratamento da osteoporose secundaria no hipogonadis-
mo masculino através da terapia de reposicao de testosterona
tem resultados conflitantes em diversos estudos. De forma
geral a terapia androgénica promove ganhos significativos na
densidade mineral 6ssea, sobretudo do osso trabecular, o que
justifica maiores ganhos densitométricos na coluna lombar do
que no colo femoral "*'*, Paradoxalmente, parece ndo haver
correlagao entre os ganhos de DMO observados e a diminuicao
do risco de fraturas . Em face desta constatacdo, ainda ndo
€ possivel estabelecer de forma clara a reposicao de testoste-
rona com uma possibilidade efetiva e segura no tratamento
da osteoporose secundaria ao hipogonadismo masculino.
Dessa forma as evidéncias atuais apontam que o tratamento
da osteoporose secundaria ao hipogonadismo masculino deve
ser realizada preferencialmente com bifosfonados, teriparatida
ou denosumabe, podendo ou nao ser associados a terapia de
reposicao androgénica >19,
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EFEITO DO BETA-HIDROXI-BETA-
METILBUTIRATO (HMB) NA SARCOPENIA
ENO GANHO DE MASSA MUSCULAR

EFFECT OF BETA-HYDROXY-BETA-METHYLBUTYRATE
(HMB) ON SARCOPENIA AND MUSCLE MASS GAIN

DHIOGO SERONNI CARVALHO, AVIMAR TEODORO DE OLIVEIRA JUNIOR, CLAUDIA VIEIRA DA COSTA,
RENATO SIMIONATTO E SILVA, MELISSA YUMI FERREIRA KAWAMOTO, VINICIUS MATHEUS DE ASSUNGCAO
PEREIRA MACHADO, FREDERICO BARRA DE MORAES, ANNA CAROLINA DE SOUSA

RESUMO

A sarcopenia tem sido definida como a perda de massa muscular esquelética e for¢ca que ocorre com o avancar da idade. Uma defini¢éo clinica
prdtica e critérios de diagndstico de consenso para a sarcopenia ‘uma sindrome caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa
e forca muscular esquelética com risco de resultados adversos, como incapacidade fisica, md qualidade de vida e morte. Foi proposto que a
sarcopenia seja diagnosticada usando os critérios de baixa massa muscular e baixa fungdgo muscular (baixa for¢a e / ou baixo desempenho
fisico). Por pouco mais de duas décadas, o 3-hidroxi-B- metilbutirato, um metabolito do aminodcido de cadeia ramificada da leucina, é ampla-
mente utilizado por atletas e fisiculturistas, a fim de aumentar a forca, a massa muscular e o desempenho no exercicio. Tem sido estudado por
seu potencial como suplemento dietético lipolitico anticatabdlico, auxiliando ganhos em for¢a, tamanho muscular, recuperacao, oxidagéo de
gordura e perda de gordura em humanos quando usado em conjunto com um programa de reabilitagéo fisica. Com algum suporte baseado em
evidéncias, ele se tornou um dos suplementos nutricionais mais populares utilizados por atletas de forca e musculagdo que buscam melhorar
a for¢a e o tamanho muscular.\

DESCRITORES: SARCOPENIA; BETA-HIDROXI-BETA-METIL-BUTIRATO; HMB.

ABSTRACT

Sarcopenia has been defined as the loss of skeletal muscle mass and strength that occurs with advancing age. A practical clinical definition
and consensus diagnosis criteria for sarcopenia is a syndrome characterized by progressive and widespread loss of skeletal muscle mass and
strength with risk of adverse outcomes such as physical disability, poor quality of life and death. It was proposed that sarcopenia be diagnosed
using the criteria of low muscle mass and low muscle function (low strength and / or low physical performance). For a little over two decades,
B-hydroxy-B-methylbutyrate, a branched-chain amino acid metabolite of leucine, is widely used by athletes and bodybuilders to increase
strength, muscle mass and performance in the exercise. It has been studied for its potential as an anti-metabolic lipolytic dietary supplement,
aiding gains in strength, muscle size, recovery, fat oxidation and fat loss in humans when used in conjunction with a physical rehabilitation
program. With some evidential support, it became one of the most popular nutritional supplements used by strength and body builders seek-
ing to improve muscle strength and size.

KEYWORDS: SARCOPENIA; BETA-HYDROXY-BETA-METHYL-BUTYRATE; HMB.

INTRODUCAO de aproximadamente 8% por década até os 70 anos, apos os

A sarcopenia, ou perda de massa muscular, esta associada a quais a perda aumenta a uma taxa de 15% por década. A perda
varias doengas e com o envelhecimento, comegando com 40 de massa muscular € um importante problema clinico em adultos
anos. Depois dos 40 anos, a massa muscular diminui a uma taxa mais velhos e leva a uma perda de forca e diminuicdo da ativi-
INSTITUICAO
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dade fisica, e contribui para consequéncias adversas multiplas,
incluindo fragilidade, incapacidade, morbidade e mortalidade.
A manutengao da massa muscular depende da dinamica do
equilibrio entre sintese e degradacdo de proteinas V.

Muiltiplas estratégias tém sido propostas para reduzir a
perda muscular, incluindo treinamento fisico, suplementos
nutricionais e reposicao hormonal. Entre estes, a suplemen-
tacao nutricional é considerada um método eficiente e
seguro. O beta-hidroxi-beta- metil-butirato (HMB) é um
metabolito do aminoacido de cadeia ramificada leucina,
que foi investigada devido ao seu potencial papel na
melhoria da qualidade muscular. Multiplos estudos explo-
raram mecanismos que ligam o HMB a perda muscular;
tem sido sugerido que o HMB pode melhorar a sintese
de proteinas via regulagdo positiva das vias de sinalizagao
anabolizantes e atenua protedlise via down regulation de
vias de sinalizacao catabolicas 2.

Da mesma forma, inquéritos populacionais e estudos
clinicos sugerem que o tratamento do HMB reduziu a prote-
olise e dano muscular, diminuicao de gordura livre e ganho
de massa em adultos jovens e idosos. De fato, o HMB tem
sido extensivamente usado como um auxilio ergogénico, es-
pecialmente entre fisiculturistas e atletas de forca, que o usam
para promover o desempenho do exercicio e hipertrofia do
musculo esquelético .

O objetivo € relatar um caso do uso do HMB para a pre-
vencao da perda de massa muscular e avaliar com trabalhos
da literatura.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 33 anos, casado, médico, com IMC =
30 (obesidade grau D), atividade fisica leve, com jogo de futebol
duas vezes por semana, onde estava apresentando diminui¢ao
no seu rendimento.

Foi iniciado um tratamento para perda de gordura corporal
e ganho de massa muscular através de uma alimentagdo ba-
lanceada, suplementacao como o HMB e uma atividade fisica
personalizada para o paciente com musculacao trés vezes por
semana, corrida de rua por cinco quilometros, duas vezes por
semana, e futebol duas vezes por semana. Apos 30 dias os re-
sultados foram o seguinte: reducao de 10% na gordura corporal,
ganho de 4.8 kilos de massa magra e redugao de 18 centimetros
da circunferéncia abdominal (grafico 1). Apos esse periodo
houve manutencao desses parametros nos dois meses seguintes.

DISCUSSAO

Em revisao sistematica da literatura clinica sobre a efetivi-
dade da suplementacao de HMB em condig¢Ges patologicas
(isto €, programas de treinamento, envelhecimento, doengas

agudas e cronicas e ap0s cirurgia bariatrica), foram avaliados
varios estudos indexados que sustentam que o HMB € eficaz
na prevengao de danos musculares relacionados ao exercicio
em individuos saudaveis, treinados e nao treinados, bem
como na perda muscular durante doencas cronicas 7. A
maioria dos estudos mostrou a eficacia do HMB na prevengao
de lesdo muscular relacionada ao exercicio em individuos
treinados e saudaveis e individuos ndo treinados, bem como a
perda muscular durante doengas cronicas. A dose habitual de
3 g/ dia pode ser rotineiramente recomendada para manter
ou melhorar a massa muscular e a fun¢ao na saude e na do-
enca. Os efeitos do HMB no metabolismo e dinamica celular
influenciaram varias alteracoes metabdlicas, como o realce
de sintese de proteinas no corpo inteiro, aumento da sintese
de colageno, inibicao da degradagdo protéica e aumento da
sintese de colesterol da membrana da célula muscular &1
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Gréfico 1 - Evolugao do tratamento com HMB para ganho de massa muscular.

A suplementagao de HMB contribuiu para preservar a massa
magra em cancer, AIDS, idosos e em traumas. Também melhorou
o desempenho contratil assim como a resisténcia no desempe-
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nho aerobico e forca muscular. Também reduziu marcadores
induzidos por exercicio de lesao muscular, pos-exercicio tempo
de recuperacao e melhor qualidade de vida e fungao respiratoria
na DPOC. A suplementacao de HMB € capaz de neutralizar a
perda muscular em condi¢Oes caquéticas, bem como prevenir,
danificar e suportar a forca muscular em individuos treinados e
nao treinados, engajados em exercicios de resisténcia “”.
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Figura 1 - Mudanca do tipo de fibras musculares e inervacéo da placa
motora durante o envelhecimento e na sarcopenia.

Tabela 1 - Estagios clinicos da sarcopenia.
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A sarcopenia € definida como uma perda relacionada a
idade da massa e funcao do musculo esquelético e € reconhe-
cida como um grande problema clinico para pessoas idosas
(figura 1), (tabela 1), (fluxograma 1).

A suplementacao de aminoacidos essenciais, particular-
mente o B-hidroxi-3- metilbutirato (HMB), um metabdlito
da leucina produzido no musculo esquelético, foi avaliada
em varios estudos como uma abordagem nutricional para
melhorar a sintese de proteina muscular em idosos saudaveis
ou frageis. Estudos realizados em condi¢Oes in vitro mostram
que o HMB pode ser eficaz no tratamento da perda de massa
muscular, aumentando a miogénese, reduzindo a apoptose
muscular e tendo um efeito positivo no turnover de proteina
muscular. Ensaios clinicos realizados em idosos confirmam que
o HMB pode atenuar a progressao da sarcopenia em idosos.
A suplementacao de HMB resulta em aumento da massa
muscular esquelética e for¢a nos idosos e seu efeito € ainda
maior quando combinado ao exercicio fisico. Em conclusao,
o HMB parece ser eficaz para aumentar a massa muscular e
a for¢a nos idosos ©'V.

O HMB poderia melhorar o efeito do exercicio na com-
posicao corporal. Todas as trés medidas de composicao cor-
poral realizadas (dobras cutaneas, DXA e CT) sugerem que a
suplementacao de HMB diminuiu a porcentagem de gordura
corporal e aumentou a massa livre de gordura. A diminui¢ao
da porcentagem de gordura corporal pode ser devida tanto
ao aumento da massa livre de gordura quanto a diminuicao
da massa gorda. No entanto, os dados deste estudo sugerem
que, juntamente com o aumento da massa livre de gordura,
houve uma diminui¢ao na massa gorda. Nossa hipotese € que a
diminuicao da massa gorda poderia ser resultado de uma maior
demanda de energia pelo ganho de massa livre de gordura, que
nao foi atendido pela dieta, resultando em uma mobilizagao de
reservas de gordura. Para o grupo suplementado com HMB,
esses estudos mostram um maior aumento na porcentagem de
massa livre de gordura obtida do treinamento de resisténcia em
comparacao com os individuos suplementados com placebo.
Os achados do presente estudo sugerem que adultos de 70
anos respondem a suplementacao de HMB com um aumento
na massa livre de gordura do treinamento de resisténcia que
€ similar ao relatado em adultos jovens %19,
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SUPERIOR LIMB OSTEOARTHRITIS IN A HAEMOPHILIC WOMAM
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RESUMO

Hemofilia, uma doeng¢a hemorrdgica, ligada aos cromossomos X, ocasionado pela deficiéncia dos fatores de coagulagdo VIl (hemofilia A) ou
IX (hemofilia B), que acomete mais sexo masculino e sendo bastante rara no feminino. Desta forma, para que uma mulher seja hemofilica, a
hereditariedade se torna um grande agravante, pois haverd presen¢a de um pai hemofilico e mde portadora, ndo se desconsiderando mutagdes
esporddicas. As manifestagées clinicas sdo diversas, dentre elas, serdo relatadas a destruicéo da cartilagem nas articulagées, onde estes episo-
dios clinicos, desencadeiam processos inflamatdrios irreversiveis do tecido sinovial (sinovite), lesées degenerativas da cartilagem, resultando
em perda da motilidade articular associada a dor intensa, influenciando na qualidade de vida do paciente. A hemartrose ocorre espontanea-
mente ou apds traumas, com frequéncia, ocasionando a artrose. Relata-se paciente, sexo feminino, 27 anos, hemofilica, com hemartrose nas
articulagées do ombro e cotovelo, sendo observado presenca depdsitos de ferritina e hemossiderina.

DESCRITORES: HEMOFILIA. HEMARTROSE. SINOVITE. FATORES VIlI, IX.

ABSTRACT

Haemophilia, a hemorrhagic disease, linked to the X chromosomes, caused by the deficiency of coagulation factors VIl (hemophilia A) or IX
(hemophilia B), which affects more male sex and being quite rare in the female. Thus, for a woman to be hemophilia, heredity becomes a major
aggravating factor, since there will be presence of a hemophilic father and a carrier mother, not disregarding sporadic mutations. The clinical
manifestations are diverse, among them, the destruction of the cartilage in the joints, where these clinical episodes, trigger irreversible inflam-
matory processes of synovial tissue (synovitis), degenerative cartilage lesions, resulting in loss of joint motility associated with intense pain,
influencing the quality of life of the patient. Hemarthrosis occurs spontaneously or after trauma, often leading to arthrosis. The patient is a
female patient, 27 years old, hemophilic, with hemarthrosis in the joints of the shoulder and elbow. Ferritin and hemosiderin deposits are present.

KEYWORDS: HEMOPHILIA. HEMARTHROSIS. SYNOVITIS. FACTORS VIlI, IX.

INTRODUCAO
A historia da hemofilia teve inicio ha muitos anos, com mui-
tos questionamentos e duvidas. Escritos mais antigos retribuem
aos judeus no século Il d.C, que algumas familias com filhos
circuncisados teriam morrido com hemorragia. Ja em sistemas
MOoNArquicos europeus casamentos consanguineos, entre si eram
presentes, trazendo assim hereditariedade genética de portado-
res e hemofilicos, comegando o marco da hemofilia, merecendo
assim o titulo de doenca real ou doenca de sangue azul."
Atualmente com avancos na medicina, produziram
diagnosticos, tratamentos mais seguros e eficazes, que

cientistas acreditam na cura muito breve. Pessoas pensam
que hemofilia podem acometer apenas homens, assim
familias sao surpreendidas com diagnostico de hemo-
filia em mulher. A primeira indicagdo € a menstruagao
abundante, disturbio hemorragico, outros sintomas tais
como hemorragia nasais, hemorragia do trato digestivo
também podem ser descobertos apos procedimentos
dentarios ou cirurgias.*”

A paciente do relato de caso em questao, além de todos
estes sintomas, possui hemorragias espontaneas, muitas vezes
nas articulagoes, acarretando desta forma hemorragia grave.

INSTITUICAO
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RELATO DE CASO

Trata-se de paciente, sexo feminino, hemofilica, 27 anos,
com queixas dolorosas nas articulagoes do ombro e cotovelo
esquerdos. Apos exames de imagem (figuras 1 a 3), foi obser-
vado degeneracado da cartilagem, com presenca de osteofitos
e hemartrose. Para conter a hemorragia foram necessarios
procedimentos de betaterapia na membrana sinovial e medi-
cagoes analgésicas como opioides.

O diagnostico dos disturbios hemorragicos nas mulheres
podem permanecer sem conhecimento, pois estima-se que
5% das mulheres com idade aproximadas aos 30 anos,
consultam os médicos devido a menorragia (menstruagao
abundante) e que 8% a 10%, que consultam um ginecologista
tem menorragia, 10% a 20% das mulheres com menorragia
se forem testada descobrem o disturbio, devendo ser refe-
renciada a um hematologista.

Através do historico familiar do paciente € muito impor-
tante identificar a gravidade e o tipo de hemofilia, para que
quando uma mulher fértil, atinja 16 anos, possa ser testada
quanto sua genética, ter acesso a informacoes e consequéncia
no momento de planejamento familiar.

Antes do diagnostico, durante anamnese a importancia de
alguns questionamentos médico se faz necessaria: “presenca
de nddoas negra?’, Hemorragia pos-operatoria ou apos inter-
vengao dentarias?’, “Historia menstrual?”, “Hemorragias ou

hematomas apos lesao?”

5

A

Figura 1 - Radiografias em antero-posterior do ombro esquerdo (A) e
em perfil do cotovelo esquerdo (B), evidenciando diminuicao do espaco
articular, esclerose subcondral, irregularidades articulares e deformidades.

Figura 2 — Ressonancia magnética do ombro esquerdo ponderada em T2,
corte coronal (A) e corte axial (B), evidenciando destruicdo da cartilagem
articular, derrame articular e sinovite.

Figura 3 - Ressonancia magnética do cotovelo esquerdo ponderadaemT2,
corte sagital (A) e corte axial (B), evidenciando destruicao da cartilagem
articular, derrame articular e sinovite.

O tratamento se da pela reposi¢ao do fator de coagulagao
deficiente (fator VIII hemofilia A ou fator IX na hemofilia B),
além desses, outros agentes hemostaticos podem ser utiliza-
dos. Estes agentes sao concentrados de fatores de coagulacao
hemoderivados do plasma humano, com longa dura¢ao na
circulagao e concentrados recombinantes.

O uso de hormonios analogos ao antidiurético, como
acetado de desmopressina (DDAVP), possui vantagens de nao
apresentar efeitos vasopressores, utilizado para intercorréncias
hemorragicas. Os efeitos hemostaticos dos medicamentosos
agem a niveis plasmaticos do fator VIII liberado dos reserva-
torios da parede vascular, no aumento dos niveis plasmaticos
do ativador tissular do plasminogénio, liberados dos reserva-
torios das células endoteliais da parede vascular e aumento
da adesividade plaquetaria.

O acido tranexamico e o épsilon-aminocaproico sao
agentes antifibronoliticos, que agem por meio de mecanismo
competitivo, inibindo a ativacao do plasminogénio e plasmina
(principal responsavel pela dissolu¢ao do coagulo sanguineo),
promovendo estabilidade do coagulo. Importante para conter
hemorragias em mucosas e no preparo para procedimentos
cirargicos, podendo ser usado isolado ou como adjuvante,
reduzindo o consumo de concentrados de fator, cujo custo é
bem superior e seguro a infecgoes, podendo ser administrados
sob forma de comprimido, dispensando internagoes hospita-
lares, permitindo seu uso domiciliar.

Em geral a terapia de reposigao do fator esta associada ao
repouso e a aplicagao de gelo, porem se houver 3 ou mais he-
matrose em uma mesma articulacao em um periodo de 6 meses,
deve ser considerada a indica¢do de uma profilaxia terciaria ou
intermitente, além de avaliacdo fisioterapico e consideracao de
procedimentos locais como sinoviotese radioisotopica, mediante
a nao resposta do esquema de profilaxia apos 3 meses.

Profilaxia intermitente utilizada com objetivo intermitente,
que deve ser utilizada com objetivo de se evitar o ressangra-
mento ou interromper, amenizar complicagdes hemorragicas.
Nao substitui a sinovectomia radioisotopica e vice verso, o
seguimento do paciente com avaliacao periodica.
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Procedimentos cirurgicos eletivos devem ser sempre pre-
cedidos de avaliacdo prévia de presenca e quantificacdo do
inibidor, “status” sorologico do paciente e fun¢ao hepatica, para
uma programacao adequada, do ponto de vista hemostatico,
metabolizacdo dos medicamentos anestésicos, como para
profilaxia de infeccdo e hemovigilancia.®

DISCUSSAO

A hemofilia € uma doenc¢a hemorragica, que possui fatores
determinantes para que ela ocorra. As causas mais comuns sao
deficiéncia de vitamina K, bastante importante para sintese de
fatores de coagulacao IX (hemofilia B) e hereditariedade. O
tipo classico da hemofilia (A), ocorre devido a deficiéncia de
fatov VIII, transmitindo trago recessivo das maes aos filhos do
sexo masculino. Transportado pelo cromossomo X, criancas
do sexo feminino nao seriam afetadas, a menos que ambos
0s pais possuissem deficiéncias cromossomiais 1. A incidéncia
da hemofilia na populacdo € de 1:10.000 na forma A, mais
frequente (85% dos casos) e na forma B é de 1:60.000
(15% dos casos)®. A nivel celular, esta diretamente ligada a
coagulacao do sangue, que promove a interagao de 13 (treze)
proteinas plasmaticas, que originam-se polimeros, a fibrina,
formando uma rede fibrosa, que aprisiona eritrocitos, leucocitos
e plaquetas, resultando em coagulo sanguineo, porém defeitos
nesta cascata de coagulagao de uma das proteinas (fator VIID,
da via intrinseca da coagulacao, ndo sera possivel, ocorrendo
assim a hemofilia.?

A hemofilia pode manifestar-se no sexo feminino, quando
um paciente hemofilico se casa com uma mulher portadora.
Nesta situacao, os filhos homens terao 50% chance de serem
normais. Ja as filhas serao heterizigoticas (XhX) ou homozigoti-
cas (XhXh), onde a ultima pode apresentar hemofilia rara, uma
vez que pode ocorrer morte intra Gtero. Filhas heterozigoticas
ou portadoras possuem tendéncia ou nao, dependendo do
nivel de fator de coagulacao VIII no plasma. A deficiéncia dos
fatores VIII ou IX, predispGe seus portadores a nao reconhecer
essas proteinas, uma vez que o sistema imune ndo foi capaz
de desenvolver tolerancia a elas durante a fase de desenvolvi-
mento embrionario (figura 4).

A incidéncia esporadica da hemofilia ocorre quando nao
ha ancestrais portadores, fato este que se relaciona com as
mutagdes que ocorrem em células germinativas ou somaticas
nos pais ou avos do paciente. No entanto 100% das filhas de
homens hemofilicos sdo portadoras obrigatorias de defeito
genético. O diagnostico baseia-se na historia clinica do paciente,
onde o quadro hemorragico pode ser grave, moderado ou leve.
A sintomatologia mais frequente nos hemofilicos € a hemar-
trose, que em passado recente levava a invalidez permanente
em um grande numero de pacientes por causar lesao osteo-

articular irreversivel. O sintoma € bastante doloroso limitando
as atividades fisicas desde a adolescéncia ou juventude. Desta
forma o uso de analgésicos, exceto medicamentos que conte-
nha acido acetil salicilico, drogas antinflamatorias, hormonios
como estrogeno e progesterona que elevam o fator VIII e X3
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Figura 4 - Hereditariedade Genética da Hemofilia

As alteragOes osteoarticulares relacionadas a hemofilia sao
decorrentes de repetidos sangramentos por traumas minimos.
Basicamente trés tipos de alteragoes: | — sangramento peri e
intra-articular; 11 — sangramento intra-6sseo; Il — pseudotumor.?

A osteoartrite € a doenga articular degenerativa (DAD),
acredita-se que seja causada por traumatismo, evidente ou pelo
acumulo de microtraumatismos ao longo dos anos, embora exis-
ta também uma forma hereditaria, denominada osteoartrite pri-
maria, que ocorre principalmente em mulheres de meia idade4.
A extremidade dos 0ssos sao separados por um espaco articular,
ocupado por cartilagem articular e por pequeno volume de
liquido sinovial, que possuem mesma radiodensidade, por isto
sao indistinguiveis entre si. A perda da cartilagem manifesta-se
radiologicamente, como redugao na largura do espago articular.
Desta forma hemorragia ou edema periarticular tendem a obli-
terar a gordura e os planos teciduais, permitindo deteccao dos
sinais precoces das doencas inflamatérias na articulagao ou nas
estruturas adjacentes. Cada doenga articular possui um padrao
mais ou menos especifico de anormalidades radiologicas, o qual
se baseia nas caracteristicas radiologicas em cada articulagao, na
distribuicao do envolvimento articular e na presenca ou auséncia
de outros achados radiologicos complementares. Quando o pa-
drao caracteristico € associado a anamnese a achados fisicos e a
exames laboratoriais, o diagndstico correto pode ser estabelecido
com razoavel certeza.

A distribuicao do envolvimento articular € extremamente
importante. No inicio de uma avaliacdo deve-se determinar
se 0 processo € limitado a uma articulacao (monoarticular)
ou se envolve em multiplas articulagGes (poliarticular). Cada
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doenca articular apresenta uma distribuicao caracteristica do
comprometimento articular, sendo mais provavel que envolva
determinadas articulagoes do que outras, e que o envolvimento
seja simétrico (envolvimento simultaneo de articulagGes seme-
lhantes dos dois membros) ou assimétricos (envolvimento de
uma articulagao em um lado sem comprometimento simulta-
neo da articulacao do lado oposto).

A confirmagao do diagnostico ocorre se: | — o estreitamen-
to do espaco articular € simétrico ou assimétrico, Il — se ha
edemas dos tecidos moles e se € simétrico (indicando derrame
articular) ou assimétrico (indicando massa periarticular) e a
presenca ou auséncia de osteoporose periarticular, erosoes
periarticulares e formacao de esporao. Os achados radiologicos
complementares incluem a presenca ou auséncia de reacao
periosteal dos ossos adjacentes a articulagao envolvida e o
carater da calcificacao ou ossificacao das inser¢oes dos liga-
mentos ou tendinosas ao redor da articulacao. Presenca ou
auséncia de calcificagdo na cartilagem articular € caracteristico
de determinado distarbios articulares.

A osteoartrite ndo € uma lesdo inflamatoria, por isto alguns
especialistas preferem o termo osteoartrose. Uma das principais
caracteristicas da osteartrite € o estreitamento assimétrico do
espaco articular. Ao contrario que ocorre na artrite reumatoide,
o estreitamento do espago articular na osteoartrite € quase
invariavelmente desigual e mais pronunciado na porcao da
articulacao onde a tensao do peso € maior. Nos casos extremos
a cartilagem pode ser completamente destruida, esclerose sub-
condral, formagao de osteofitos marginais e cistos subcondrais.
A formacao de osteofitos mais precoces € o desenvolvimento
de pequenos esporoes Osseos ou osteofitos nas superficies
opostas de 0sso nas margens periféricas da articulacao.

Desta forma a hemorragia recorrente para articulacoes
ocorre em mais de 50% dos individuos afetados pela hemo-
filia. O joelho, cotovelo e tornozelo sao os mais comumente
afetados, mas qualquer articulacao pode ser envolvida. Com-
prometimento articular assimétrico. Em consequéncia das
hemorragias repetidas e do efeito irritante do sangue, ocorre
a sinovite, que por fim resulta na degeneracao da cartilagem
articular e na erosao das superficies osseas. O achado radiolo-
gico inicial € o derrame articular. Finalmente, ap6s hemorra-
gias repetidas, os tecidos moles tornam-se espessados, ja nos
casos cronicos, a deposi¢cao do pigmento férrico nos tecidos
provoca aumento turvo da densidade. A hemorragia, para as
extremidades articulares dos ossos forma cistos subcondrais.
As margens articulares sofrem erosao e sao irregulares.

Relato de caso trata-se de uma doenca rarissima em
mulheres, diagnosticada através de exames laboratoriais e
de imagem e quadro clinico da paciente, resultante de uma
hemofilia. Onde a mesma podera ter uma melhor qualidade

de vida, através do uso de analgésicos, exceto acido acetil
salicilico, inser¢do de hormonios analogos ao antidiuréticos,
vasopressinas (acetato de desmopressina), usos de hemostaticos
derivados do plasma humano, uso de medicamentos a base de
acido tranexamico, ocorrendo assim reposicao dos fatores de
coagulacdo, controlando a hemorragia menstrual. O repouso
e aplicagao de gelos na hermatrose faz-se necessaria. Quando
observada 3 ou mais hemartrose no periodo d e 6 meses, a
profilaxia intermitente esta recomendada. Apos tratamentos
medicamentosos nao surte efeito adequado, procedimentos
cirdrgicos nao sao descartados, para trazer a paciente um estilo
de vida mais saudavel
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SARCOMA INDIFERENCIADO INDUZIDO
POR RADIOTERAPIA

UNDIFFERENTIATED SARCOMA INDUCED BY RADIOTHERAPY
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RESUMO

A radioterapia faz parte do tratamento complementar para gliomas. Uma das complicagées do tratamento € o desenvolvimento de sarcomas,
embora a incidéncia seja rara. O periodo de laténcia entre entre a radioterapia cranial e o surgimento da lesGo secunddria, na literatura varia
entre 6 meses e 47 anos, uma média de 18,7 anos. Reportamos um caso de um paciente que quando tinha 29 anos de idade iniciou sintomas e
foi diagnosticado com oligodendroglioma, submetido d ressec¢do completa do tumor e radioterapia, ocorreu que 9 anos depois, foi confirmado
diagnéstico de sarcoma radioinduzido.

DESCRITORES: RADIOTERAPIA; OLIGODENDROGLIOMA; SARCOMA INDIFERENCIADO.

ABSTRACT

Radiotherapy is used increasingly as a component of multidisciplinary treatment for gliomas. One complication of such treatment is the de-
velopment of radiation-associated sarcoma (RAS) but the incidence is rare. The latency period between the cranial radiotherapy and the onset
of radiation induced injuries in the literature varies between six months to 47 years, with an average of 18.7 years. Report a case where the
patient’s age was 29 years old when started the symptoms and the diagnosis of Oligodendroglioma, submitted a gross total removed tumor
and radiotherapy, happened nine years after, the diagnosis of sarcoma.

KEYWORDS: RADIOTHERAPY; OLIGODENDROGLIOMA; UNDIFFERENTIATED SARCOMA.

INTRODUCAO

A radioterapia craniana € uma modalidade bastante utilizada
para o tratamento de tumores do sistema nervoso central. O
oligodendroglioma grau I € um tumor glial em que a radiote-
rapia € um importante tratamento adjuvante em lesoes de alto
risco para recidiva e progressao. Os efeitos adversos tardios da
irradiacdo s3o necrose tecidual, vasculopatia e surgimento de
neoplasia induzida pela radiacao. Com o aumento da sobrevida
desses pacientes, tumores secundarios a radiagao estdao cada
vez sendo mais observados, tais como, meningeomas, glioma e
sarcomas, que sao os mais comuns. O sarcoma radioinduzido é
uma complica¢ao tardia e rara nos tratamentos com radioterapia
com uma incidéncia reportada de 0.03% a 0.2% em 5 anos 7.

Reportamos um caso de um paciente que quando tinha
29 anos de idade iniciou sintomas e foi diagnosticado com
oligodendroglioma, submetido a ressecgao completa do tumor

e radioterapia, ocorreu que 9 anos depois, foi confirmado
diagnostico de sarcoma radioinduzido.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 42 anos, ha 13 anos apresentou quadro
clinico iniciado com crises convulsivas parciais complexas e
secundariamente generalizadas e cefaléia persistente, holocra-
niana, de moderada intensidade, controlada parcialmente com
opiaceos fracos, tipo Codeina e Tramadol. O exame neurologico
encontrava se dentro da normalidade. Internado em hospital
de referéncia onde realizou exames radiologicos de ressonancia
magnética de encéfalo, que definiram lesao cerebral no giro
frontal superior e médio esquerdo, sugestiva de Glioma de
baixo grau, pois ndo captava gadolinio. Realizado em fevereiro
de 2004 resseccao total da lesao tumoral, cujo histopatologico
foi de oligodendroglioma grau Il da OMS. Evoluiu bem no pos-
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-operatorio imediato, mas pelo fato de na ocasido ter apenas 29
anos, maior risco de progressao histologica em caso de recidiva,
foi optado em conjunto com a oncologia e radioterapia, a com-
plementacao com radioterapia sendo feito dose de 60 Gy, uma
sessao por dia, finalizando em 29 dias a terapéutica.

Manteve acompanhamento ambulatorial, sem recidiva da
lesdao, com RM de encéfalo anuais apenas com area de encefa-
lomalacia frontal esquerda, na topografia onde foi removida a
lesdao. Houve controle das crises convulsivas no decorrer de 48
meses e foi diminuindo a fenitoina, mantendo se livre de crises.

Em meados de janeiro de 2013, apresentou lesao na
pele abaulamento em regidao parietal direita indo até a
linha média (figura 1), associado a cefaléia na topografia
adjacente, no decorrer de 03 meses essa deformidade cra-
niana com abaulamento da pele foi aumentando, valendo
salientar que a ultima avaliacao radiologica, em novembro
de 2012 a RM de encéfalo mantinha se normal.Realizou
nova RM de encéfalo em maio de 2013 (figura 2), imagem
RM sagital em T1 e Tomografia coronal, em que evidenciou
lesdo Ossea frontal, de aspecto irregular com componente
extracraniano acometendo calota craniana, subcutaneo com
pele e componente intracraniano, causando leve edema do
parénquima do lobo parietal direito adjacente e invasao do
seio sagital superior.

Foi submetido em: Junho de 2013 a resseccao total da
lesdo, com remocao de toda pele comprometida, dura mater,
sendo necessario a ligadura de parte do seio sagital superior,
reconstrucao com metacrilato da falha Ossea e rotacao de
retalho, por parte da equipe da cirurgia plastica.

.-

Figura 1-Imagem frontal e lateralizada da visdo superior do parietal direito.

Figura 2 - Imagem de ressonancia magnética corte sagltal emT1 (A), e
tomografia coronal (B), em que evidenciou lesao 6ssea frontal.
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O anatomopatologico foi compativel com sarcoma indife-
renciado (figura 3), pela alta celularidade e riqueza em mitoses,
células sao fusiformes ou estreladas, com nucleos relativamente
regulares, de cromatina densa principalmente na periferia da
membrana nuclear, imersas em matriz extracelular amorfa e
levemente basofila, ndo sendo observadas nem proliferacao

vascular e nem necrose.

Figura 3 - Anatomopatolégico foi compativel com sarcoma indiferenciado.

A imunohistoquimica apresentou VIM: positividade cito-
plasmatica difusa nas células neoplasicas e em vasos. KI-67:
positividade de 15 a 20% dos nucleos conforme a area. O
paciente evoluiu bem, com boa cicatrizacao da ferida ope-
ratoria, da area doadora e receptora de enxerto, sem déficit
neuroldgico, houve necessidade de reintroducao da medicacdo
anticonvulsivante, Carbamazepina 400 mg 8/8h, pois voltou
a apresentar crises convulsivas parciais simples e complexas,
mas sem generalizagao.

Em junho de 2017, cerca de 4 anos da ressecgao do leio-
miossarcoma cerebral, houve rejeicao da protese de acrilico
com infeccao da mesma, sendo necessario retira la e manter
se 40 dias em antibiotico venoso.

Figura4- Aspecto clinico e deimagem daretirada da prétese de acrilico do cranio.

Em ultima avaliagdo realizada em: abril de 2018, RM encéfalo
de controle mostra encefalomalacia frontal esquerda, oriunda
de resseccao do oligodendroglioma e sem recidiva da lesao
sarcomatosa em topografia craniectomizada parietal direita.

DISCUSSAO

Tumores cerebrais mesenquimais ndo meningoteliais s3o,
em conjunto, muito raros. Podem ser benignos ou malignos,
variando de grau I a IV e, histologicamente, correspondem
a tumores de tecidos moles ou de osso. Termos nosologicos



descritivos, como sarcoma fusocelular, sarcoma de células
estreladas ou polimorficas, e mixossarcoma, devem ser subs-
tituidos por designagoes indicativas de linhagens especificas
de diferenciacdao, quando possivel. Também deve-se evitar o
termo ‘sarcoma meningeo’, que se presta a confusao entre os
meningiomas malignos e os varios tipos de sarcoma.

A classificagado da OMS de 2007 inclui os seguintes tu-
mores cerebrais mesenquimais ndo meningoteliais: lipoma,
lipossarcoma, angiolipoma, hibernoma, tumor fibroso solitario,
fibrossarcoma, fibrohistiocitoma maligno (MFH), leiomioma,
leiomiossarcoma, rabdomioma, rabdomiossarcoma, condroma,
osteoma, osteocondroma, condrossarcoma, osteossarcoma, he-
mangioma, hemangioendotelioma epitelidide, angiossarcoma,
sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing / tumor neuroectodér-
mico primitivo periférico (pPNET)."

As varias formas de lipoma representam cerca de 0,4%
dos tumores intracranianos. Os sarcomas em geral s3ao raros.
Baseado em duas séries de 19 e 17 casos, os sarcomas repre-
sentaram menos de 0,1 e 0,2 % dos tumores intracranianos.
Os tipos mais comuns incluem o fibrossarcoma, fibrohistioci-
toma maligno e sarcomas indiferenciados. Podem ocorrer em
qualquer idade, com os rabdomiossarcomas preferencialmente
em criangas e o fibrohistiocitoma maligno e o condrossarcoma
em adultos. Nao ha predilecao por sexo.

Fibrossarcoma, fibrohistiocitoma maligno, condrossarcoma
e osteossarcoma, podem ocorrer varios anos apos irradiacao
do cranio, mais comumente a regiao selar.

A localizagdo dos tumores radioinduzidos sao mais
comuns nas meninges que NO parénquima Nervoso ou no
plexo corodide. A maioria dos tumores mesenquimais sao su-
pratentoriais, com exce¢ao dos rabdomiossarcomas, que sao
mais freqlientemente infratentoriais. Os Condrossarcomas
originam-se na base do cranio. Lipomas ocorrem tipicamente
na linha média, como na regiao anterior do corpo caloso, placa
quadrigeminal, regiao supraselar e hipotalamica, e ainda no
angulo ponto cerebelar. Sarcomas meningeos sao de textura
firme e, apesar da aparente boa delimitacao, tendem a invadir
o cérebro. A superficie de corte € geralmente firme e carnosa,
mas leses de alto grau podem mostrar necrose e hemorragia.
Admite-se que os tumores mesenquimais afetando o SNC se
originem das meninges e vasos cranio-espinais, ou das estru-
turas Osseas adjacentes'?

As neoplasias secundarias a radiacao de SNC s3do condicoes
raras entre as complicacOes tardias do tratamento. A primeira
descrigao foi em 1953 por Mann, Yates e Ainslie, que relataram
o surgimento de meningioma radioinduzido seis anos apos
o tratamento de astrocitoma em nervo Optico de crianga ©.

O periodo de laténcia entre a radioterapia de cranio e o
surgimento de lesoes radioinduzidas varia na literatura, nao
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havendo consenso quanto ao periodo de laténcia especifico
para diferenciar sarcoma primario do sarcoma associado a
radiagao, o tempo de intervalo minimo sao de seis meses para
diagnostico de sarcoma radioinduzido.

A radioterapia de cranio e uma das modalidades de trata-
mento definitivo ou adjuvante utilizadas para lesGes primarias
do SNC, incluindo os gliomas. Os resultados de uma revisao
de séries retrospectivas avaliando o impacto da radioterapia
nos oligodendrogliomas, numa meta analise de varios estudos
englobando 425 casos foi detectado um aumento de 14% de
sobrevida aos cinco anos nos doentes tratados com cirurgia e
RT pés-operatoria relativamente ao grupo submetido apenas
a cirurgia ©. Os efeitos adversos tardios da irradiagdo sao
necrose tecidual, vasculopatia e surgimento de neoplasia
induzida pela radiagao. 7

Em uma extensa revisao de 600 doentes irradiados
apenas se identificou um unico caso de tumor induzido
pelas radiagoes ®.

Estas complicagoes que dependem igualmente de outros
fatores como a dose total, dose por fracao, dimensoes dos
campos de irradiacdo e do volume de tecido cerebral normal
nao afetado pelo tumor incluido dentro da regido de alta dose,
podem ser minimizadas usando: um planejamento adequa-
do baseado por TAC e ou RM, uma centragem rigorosa do
tratamento, uso de campos limitados englobando o tumor e
uma margem limitada de 1 a 1,5cm, a administracao de doses
diarias de 1,8 a 2 Gy e doses totais de 50 a 60 Gy ©.

Outros fator patogenético relevantes € a idade da exposicao
inicial, os pacientes mais jovens tiveram maior periodo de la-
téncia e eram mais propensos a ter lesoes secundarias benignas
como meningiomas ou malignas baixo grau, com uma média
de laténcia de 21 anos, enquanto que os mais idosos eram
mais propensos a desenvolver neoplasias malignas secundarias
de alto grau como os sarcomas, com tempo médio de laténcia
inferior a 8 anos . Nosso paciente contraria essa estatistica, ja
que se enquadra em paciente jovem que desenvolveu sarcoma,
com tempo médio de laténcia de 9 anos.

Temos que considerar também que com o advento de
moduladores de resposta biologica, técnicas neurocirurgicas
modernas com neuronavegacao, microcirurgia, uso de RM
transoperatoria, equipes de neurocirurgia bem treinadas, au-
mentam a sobrevida de pacientes com neoplasias primarias
de SNC, permitindo um maior tempo de laténcia para o
desenvolvimento de neoplasias radioinduzidas.

Os sarcomas intracranianos sao agressivos € o prognosti-
co € ruim. Tipicamente ha recidivas multiplas e semeadura
das leptomeninges a distancia. Os rabdomiossarcomas sao
quase uniformemente fatais em 2 anos, mesmo com radio- e
quimioterapia agressivas. Sarcomas intracranianos também



podem dar metastases extracranianas. Mesmo assim, os sar-
comas intracranianos primarios sao ainda menos agressivos
que os glioblastomas ®©.

O prognostico dos pacientes com sarcoma associado a
radiacdo sera pior que dos sarcomas primarios, com sobre-
vida global em cinco anos em torno de 10% a 30% 0112,
A resseccao cirurgica € essencial, sendo necessario obter
margens livres sempre que possivel para tratamento curativo,
o que justifica muitas vezes a necessidade da participacao de
multiplas equipes médicas, como no nosso caso, conseguimos
uma resseccao completa com margem de seguranca, fomos
auxiliados pela cirurgia plastica. Em outros casos, pode precisar
ainda de cirurgido cabeca e pescoco e de otorrino. O paciente
em questao ja completou 05 anos de sobrevida sem recidiva
do sarcoma, o fator impactante positivo foi o grau de ressec¢ao
curativo e o diagnostico precoce da lesao cerca de 03 meses
apos o surgimento da lesao na pele.

Infelizmente, com frequéncia, ndo € possivel o tratamento
curativo, resultando em alta taxa de recidiva local e a distancia.
A indicagao de nova irradiacao deve ser balanceada, a fim de
se evitar risco de retratamento, as opgoes seriam com doses
hiperfracionadas, intensidade modulada, braquiterapia e as-
sociacao de quimioterapia com doses baixas de radioterapia
34 e a quimioterapia sistémica ficaria reservada apenas para
pacientes metastaticos.
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RESUMO

O objetivo é relatar um caso de tuberculose articular do punho em uma paciente, mostrando quadro clinico, exames complementares e o trata-
mento realizado. Paciente do sexo feminino, 53 anos, com quadro de dor monoarticular e edema no dorso do punho em contato com portador
de tuberculose pulmonar. Realizado exames de imagem que evidenciaram sinovite crénica e os exames laboratoriais evidenciaram infec¢éo
pelo bacilo da tuberculose, sendo iniciado o esquema terapéutico adequado. A tuberculose é uma doenc¢a causada pelo agente Mycobacterium
tuberculosis que afeta milhées de pessoas no mundo e no Brasil, responsdvel por elevada taxa de mortalidade, porém é pouco lembrada como
causa de infecgbes articulares. Nos casos de um processo doloroso persistente monoarticular, sinovite crénica lenta, sem sinais ou sintomas
evidentes comumente vistos nos casos de infec¢do bacteriana, a tuberculose articular deve ser pesquisada, para que possa ser corretamente
diagnosticada e tratada adequadamente.

DESCRITORES: TUBERCULOSE; PUNHO; INFECCAO ARTICULAR.

ABSTRACT

The objective is to report a case of articular tuberculosis of the wrist in a patient, with a clinical picture, complementary tests and the
treatment performed. Female patient, 53 years old, with monoarticular pain and edema without contact with the pulmonary tuberculosis
patient. Imaging tests with chronic synovitis and laboratory exams were performed and showed the tuberculosis bacillus, starting the
appropriate therapeutic regimen. Mycobacterium tuberculosis disease account for millions of patients around the world and in Brazil,
responsible for the high mortality rate, as it is not always remembered as the cause of joint diseases. In cases of a persistent pain, mono-
articular, chronic synovitis, and without symptoms similar as bacterial infection, a joint tuberculosis should be investigated, so that it
can be diagnosed and treated correctly.

KEYWORDS: TUBERCULOSIS; WRIST SYNOVITIS; ARTICULAR INFECTION.

INTRODUCAO
O bacilo da tuberculose foi identificado, isolado e cultivado

milhdo em 45 paises e os casos super-resistentes (resistente a
Isoniazida, Rifampicina, qualquer fluorquinolona e pelo me-

em 1872 por Robert Koch, pelo qual recebeu o prémio Nobel
em 1905. Quase 150 anos depois. Mycobacterium tuberculosis
continua a afetar dois bilhGes de pessoas (aproximadamente
um ter¢o da populagao mundial). Segunda causa mundial de
mortalidade causada por um simples agente infeccioso, atras
apenas da AIDS. Globalmente em 2012 aproximadamente 8,6
milhoes de pessoas se tornaram doentes com tuberculose (TB)
e 1,3 milhoes de pessoas morreram pela doenga. Compreensi-
velmente, a infec¢do cronica mais comum na mao € a TB (1).

O numero de casos multirresistentes (resistente a Isoniazi-
da ou Rifampicina) no mundo € de aproximadamente meio

nos a 1 de 3 da segunda linha de drogas injetaveis) tem sido
reportado em 17 paises no mundo ao ano .

Nosso pais ocupa o 16° lugar entre os 22 paises respon-
saveis por 80% do total de casos de tuberculose no mundo,
estimando-se uma prevaléncia de 50 milhGes de infectados,
mas que nao desenvolveram a doenga, com contaminagao de
mais de 1,0 milhao de pessoas a cada ano pelo contato com
os doentes. Anualmente surgem no Brasil, aproximadamente,
111 mil novos casos e ocorrem 6,0 mil mortes, sendo o Rio de
Janeiro o estado com o maior nimero de casos. Este total de
casos constitui a 9° causa de internagoes por doengas infeccio-
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sas, 0 7° lugar em gastos com internacao do Sistema Unico de
Saude por doengas infecciosas e a 4 causa de mortalidade por
doengas infecciosas. As estatisticas nacionais e internacionais
ndo deixam duvida e servem de alerta para o problema ‘.
Existe também os casos NTM (No Mycobacterium tu-
berculosis) que podem simular a infegao, desde 1960 casos
reportados de infec¢ao por Mycobacterium tuberculosis vém
reduzindo e os casos de NTM se tornaram mais frequentes.
Atualmente existem cerca de 120 espécies de NTM, das quais
sao 60 patogenos humanos. Mycobacterium abscessum € o
mais comum nas articulacées e vem de procedimentos inva-
sivos com material nao esterilizado. Mycobacterium marinum
€ 0 mais comum de infecGes cutaneas. Mycobacterium avium,
Mycobacterium chelonae e Mycobacterium haemophilum sao
os mais comuns e relacionados com AIDS. A TB e a NTM
diferem no progndstico e na sensibilidade para os antimicro-
bianos, sendo que podem cursar com uma infecao curavel até
uma infecgdo resistente que necessite de uma amputagao .
O trabalho tem como objetivo relatar um caso de tubercu-
lose articular do punho em uma paciente, mostrando quadro
clinico, exames complementares € o tratamento realizado.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 53 anos, do lar, iniciou quadro
de dor e edema no dorso do punho ha cerca de 05 meses
atendida em 20/04/2015. Hipertensa controlada e sem ou-
tras patologias de base. Sem antecedente de trauma prévio,
esforcos ou quadro prévio dos sintomas. Apresentava quadro
de dor monoarticular e sem outras alteracoes sistémicas em
especial sem alteragdes pulmonares. Porém com historia de
contato com familiar portador de tuberculose pulmonar.

Ao exame fisico presenca de dor a flexo-extensao ativa de
punho e dedos, sem bloqueio articular, mas doloroso a supi-
nacao do punho, edema difuso e auséncia de sinais flogisticos.
Exames laboratoriais inflamatorios/infeciosos normais. Apre-
sentava radiografias em postero-anterior e perfil (figura 1) com
sinais de redugao dos espacos articulares radio e ulno-carpico,
translagao ulnar do carpo e deslocamento dorsal da ulna.

Figura 1: Radiografias do punho em poéstero-anterior (A) em perfil (B)
evidenciando osteoartrite, diminuicdo dos espacos articulares.

TUBERCULOSE ARTICULAR DO PUNHO: RELATO DE CASO

Ressonancia magnética apresentando as seguintes al-
teragoes (figura 2): acentuada sinovite e derrame articular
radiocarpico, intercarpico e carpometacarpico. Erosao ossea
dos ossos do carpo e metacarpos, tenossinovite dos flexores e
extensores dos dedos. Quadro sugestivo e processo infeccioso
ou inflamatorio.

Figura 2: Ressonancia Magnética corte coronal em T2 (A) e axial em T1 (B),
evidenciando sinovite cronica.

Realizada cirurgia em 22/04/15 para realizacao de sino-
vectomia e tendlise, coletado material para cultura que nao
apresentou crescimento de microrganismos. Biopsia com
anatomo-patoldgico de sinovite cronica inespecifica moderada.

Foi iniciado tratamento medicamentoso com corticoterapia
via oral e solicitado exames laboratoriais para doengas reuma-
ticas e encaminhado para avaliacao reumatologica, retornando
apos cerca de 30 dias com melhora do quadro, porém com
exames normais e descartado a hipotese de doenca reumatica
pelo reumatologista.

Encaminhada para avaliagao da infectologia, foi realizado
exame de Prova Tuberculinica (PT) que apresentou resulta-
do negativo. Foi encaminhada para realizacao do teste de
interferon-gama (IGA), que € um teste imunoldgico, retirado
de sangue periférico, que apresentou resultado positivo.

Iniciado o tratamento com esquema de Rifampicina,
[soniazida, Pirazinamida e Etambutol na fase de ataque por
02 meses e posteriormente Rifampicina e Isoniazida por 04
meses na fase de manutencao apresentando uma boa evolu-
¢ao com melhora da dor, reducao do quadro inflamatorio e
restabelecendo a fungao do punho, recentemente reavaliada
persistindo assintomatica.

DISCUSSAO

Tuberculose articular nas extremidades € muito raro e
ocorrem em apenas 1% dos pacientes com tuberculose ex-
trapulmonar. O punho € a articulacdo mais acometida pelo
Mycobacterium tuberculosis no membro superior. A infeccao
articular pode ocorrer através da via hematogénica ou através



de uma tenossinovite nao tratada. Tem sido demonstrado que
a infeccao se espalha dos tendGes flexores para a articulacao e
depois para dorsal atingindo os tendGes extensores, resultando
em edema de ambos os lados do punho. Acometimento dos
cotovelos e interfalangianas sdo bem menos comuns ¢,

A tenossinovite tuberculosa, artrite e bursite simulam a
sinovite reumatoide mas localizam-se em poucos tendoes,
articulagoes ou bursas. Auséncia de um quadro de artrite gene-
ralizada ou tenossinovite proliferativa de origem desconhecida
pode alertar para a possibilidade de tuberculose. Biopsia para
histopatologia e microbiologia s3o sempre necessarias para
definir o diagnostico, porém pode ser necessario repetir em
culturas negativas, pois 0s microrganismos sao esparsos e de
dificil crescimento ©.

Locais das infec¢oes tuberculinicas do membro superior
sao pele, subcutaneo, articulacoes e ossos. Os trés locais mais
comuns de infe¢cao na mao sao: tendoes flexores, articulagoes
do punho e osteomielite das falanges (dactilite) 7.

Dos 32 casos de tuberculose na mao vistos durante 04 anos
por Kotwal et.al ®, 12 casos tiveram acometimento dsseo, 14
casos acometimento dos tendoes flexores ou extensores. Nos
12 casos com acometimento Osseo, 06 casos apresentaram
infeccao do punho e outros 06 casos dactilite com acometi-
mento dos metacarpos ou falanges.

O caso apresentado segue o padrao descrito na literatura
com acometimento tendinoso, articular e 6sseo. Reporta
também a dificuldade em se estabelecer o diagndstico da
tuberculose nas articulagbes como o punho. A tuberculose
€ uma doenca frequente ainda em nivel mundial e nacional,
responsavel por elevada taxa de mortalidade, porém € pouco
lembrado como causa de infec¢Ges articulares. Nos casos de
um processo doloroso persistente monoarticular e sem sinais
e ou sintomas evidentes comumente vistos nos casos de
infeccao bacteriana, a tuberculose articular deve ser pesquisa-
da, para que possa ser corretamente diagnosticada e tratada
adequadamente.
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OSTEOPOROSE SECUNDARIA EM
ESPONDILITE ANQUILOSANTE

SECONDARY OSTEOPOROSIS IN ANQUILOSANT SPONDILITE
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RESUMO

A osteoporose secunddria é a perda éssea causada por disttrbios clinicos especificos ou uso de medicamentos, presente aproximadamente
em 2/3 dos homens, 50% das mulheres pré menopausadas e 30% das mulheres pés menopausadas, podendo ser reversivel. A investigagdo e
identificacdo de doencas ou fatores que comprometem o metabolismo 6sseo séGo fundamentais pois o tratamento adequado de uma causa
subjacente pode ser suficiente para amenizar o aumento do risco de fratura. As espondiloartrites, em especial a espondilite anquilosante, presente
em 0,1 a 1,4% da populagdo caucasiana, apresenta incidéncia de osteoporose em 18,7% e 62% dos casos, podendo ser uma causa secunddria
da osteoporose. O objetivo deste trabalho é investigar falha de tratamento em paciente na pré menopausa com perda de densidade éssea apds
cinco ano de tratamento com bisfosfonato oral.

DESCRITORES: OSTEOPOROSE SECUNDARIA; ESPONDILITE ANQUILOSANTE; BISFOSFONATOS.

SUMMARY

Secondary osteoporosis is bone loss caused by specific clinical disorders or use of medications, present in approximately 2/3 of men,
50% of premenopausal women and 30% of postmenopausal women, and may be reversible. The investigation and identification of
diseases or factors that compromise the bone metabolism are fundamental since the adequate treatment of an underlying cause may
be enough to alleviate the increased risk of fracture. Spondyloarthritis, especially ankylosing spondylitis, present in 0.1 to 1.4% of the
Caucasian population, has an incidence of osteoporosis in 18.7% and 62% of the cases and may be a secondary cause of osteoporosis.
The objective of this study is to investigate the failure of treatment in premenopausal patients with loss of bone density after five years
of treatment with oral bisphosphonate.

KEYWORDS: SECONDARY OSTEOPOROSIS; ANKYLOSING SPONDYLITIS; BISPHOSPHONATES.

INTRODUCAO

A osteoporose secundaria € a perda 6ssea causada por
distarbios clinicos especificos ou uso de medicamentos,
presente em cerca de 2/3 dos homens, em mais da metade
das mulheres pré-menopausadas e em cerca de 30% das
mulheres pos-menopausadas, podendo ser reversivel."*
Diversas sao as doencas que promovem a distarbios
do metabolismo 6sseo? como, por exemplo, doencas
reumatologicas (por exemplo Lupus eritematoso sistémico,
a Artrite reumatoide e espondiloartrites), endocrinoldgicas
(por exemplo: diabetes mellitus, cushing e doencas da
tireoide), disturbio de absor¢ao (por exemplo a doenga

celiaca), uso de medicagoes (por exemplo: corticoides e
anti-convulsivantes), doencas hepaticas, renais entre outras.
As doencas reumatoldgicas apresentam risco aumentado
para osteoporose, provavelmente devido a inflamacdo
sistémica, ao uso de corticosteroides e por periodos de
imobilizacao durante as crises.>*

A inflamagao cronica sistémica modula a reabsor¢do ossea
através de dois mecanismos: primeiramente, as citocinas pro-in-
flamatorias (TNF, IL-6, IL-11 e IL-17) que sdo produzidas pelos
linfocitos T, estimulam a producao de RANK-L promovendo
a maturacao de pré osteoclasto em osteoclasto. Em segundo
lugar, o aumento da osteoclastogénese, que € regulada através
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da modulagao do fator estimulador de colonias de macrofagos
(M-CSPF) produzido pelas células estromais da medula ossea.>

Com relagao ao uso do corticoide, € sabido que a perda
Ossea ocorre pela agdo da medicagdo na reducao da oste-
oblastogénese, através da diminui¢do da formacao Ossea
bem como pela promogao da apoptose dos osteoblastos e
ostedcitos. Com relagdo a acao nos osteoclastos, ha con-
trovérsias, pois evidéncias clinicas demonstram que pode
ocorrer um aumento da atividade osteoclastica nos meses
iniciais do uso da medicac¢ao, além do aumento do RANKL
e diminuicao da osteoprotegerina 6. Qutra acao negativa
refere-se a diminui¢ao da absor¢ao do calcio intestinal e
da reabsor¢ao tubular renal de calcio comprometendo o
estoque 6sseo de calcio.!

Ja a imobilizagao, esta suprime a formagao oOssea osteo-
blastica e aumenta acentuadamente a reabsor¢ao Ossea oste-
oclastica, causando dissociacdo completa dos dois processos
resultando na perda macica de calcio a partir do esqueleto e,
consequentemente, hipercalcemia e redugao na densidade
mineral 6ssea. (DMO)!

As espondiloartrites s3o caracterizadas pela presenca de
artrites inflamatorias inter-relacionadas acompanhadas de dor
inflamatoria na regido vertebral, oligoartrite periférica assimé-
trica (principalmente dos membros inferiores), entesopatia e
envolvimento de orgdos especificos, como uveite anterior,
psoriase e doenca intestinal inflamatoria cronica. Dentre as
espondiloartrites encontra-se a espondilite anquilosante (EA),
o subtipo mais freqliente e mais grave, que afeta entre 0,1 e
1,4% da populagao caucasiana com uma incidéncia de cerca
de 7,3 por 100.000 pessoas por ano.” Acomete principalmente
jovens na 2% e 3% décadas de vida, com frequéncia de duas a
trés vezes maior em homens do que em mulheres 8—10 e esta
associado ao antigeno HLA B27 em mais de 90% dos casos.!
Seu nome deriva do grego, angkylos — “dobrado” (anquilose
significa endurecimento ou fusao das articulacoes) e spondylos
significa vértebra espinhal. °

A EA tem como caracteristica principal o excesso de for-
macao Ossea observada principalmente nos ligamentos das
articulagdes intervertebrais que € capaz de levar a formagao de
pontes Osseas, conhecidas por sindesmofitos entre as vértebras.
Afeta principalmente as articula¢oes sacroiliacas, vértebras e dis-
cos intervertebrais 12 e pode apresentar-se com envolvimento
pélvico simples (sacroileite) ou como doenga multissistémica
e progressivamente grave. 13

Na EA ocorrem dois processos aumentados de remodela-
¢ao Ossea nas proximidades da coluna, um destes processos sao
as novas formacoes Osseas patologicas na zona cortical das vér-
tebras, nas articulagoes zigapofisarias e no aparelho ligamentar
€, 0 outro processo, de acao oposta, € a perda excessiva de 0sso

OSTEOPOROSE SECUNDARIA EM ESPONDILITE ANQUILOSANTE: RELATO DE CASO

trabecular no centro do corpo vertebral.? Este aparecimento
progressivo de sindesmofitos e ossificacdo podem apresentar
um aumento espurio da DMO, dificultando a avaliagao e, desta
forma, subestimando o diagndstico de osteoporose pela DXA. '
Na literatura, a prevaléncia relatada de osteoporose em termos
de baixa densidade mineral 6ssea (DMO) em pacientes com
EA varia de 18,7% a 62% dos casos.”

A EA, assim como as doencas reumatologicas, sao causas
secundarias de osteoporose. Embora a osteoporose primaria
seja a causa mais comum, a investigacao e identificacao de
doencas ou fatores que comprometem o metaboliso Osseo
sao fundamentais pois tratamento adequado de uma causa
subjacente pode ser suficiente para amenizar o0 aumento do
risco de fratura. As causas subjacentes devem ser suspeitadas
em pacientes com densidade mineral 6ssea muito baixa ou
naqueles sem fatores de risco "tradicionais" para fraturas.*

O objetivo deste trabalho € relatar um caso de investigacao
de osteoporose secundaria em mulher na pré menopausa.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 42 anos, com queixa de perda
de densidade mineral Gssea ao exame de Densitometria Ossea
(DXA) ha 5 anos. Paciente referia procura médica ortopédica
devido a fratura de 3° metatarso direito por trauma leve e,
devido ao antecedente familiar de osteoporose, foi realizado
DXA com diagnostico de baixa massa Ossea para a idade
(figura 1). A paciente iniciou uso de suplementacao de calcio
e vitamina D além de bisfosfonato oral semanalmente. Dois
anos apos a primeira DXA foi solicitado nova DXA (figura 2)
que demonstrou que, apesar de ter sido realizado em servigos
radiologicos diferentes, melhora na Densidade Mineral dssea
(DMO) da coluna lombar e fémur total.
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Figura 1 - Densitometria Ossea (10/09/2013)

Durante acompanhamento e tratamento médico, paciente
repetiu nova DXA que demonstrou perda de massa Ossea
nos sitios pesquisados (coluna e féemur total) (Figura 3) e,
preocupada com a evolugao, procurou endocrinologista
para investigagao.
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Figura 3 - Densitometria Ossea 16/02/2018

Na historia clinica, paciente refere suspensao de exercicios
fisicos durante a infancia devido a problemas familiares e, por
este motivo, diversas queixas de dores lombares e articulares
foram atribuidos a falta de atividade fisica. Ha 10 anos refere
retorno aos exercicios (pilates e aerobicos trés vezes por se-
mana) mantendo queixas de dores especificamente cervicais
e lombo-sacra. Menstruagao regular e dieta pobre em calcio
por intolerancia a lactose desde a infancia, atualmente em
suplementacao de calcio e vitamina D. Realizado exames para
investigacao de causas de osteoporose secundaria:

- TSH: 2,98 mU/1 - Prolactina: 20,6 mU/I

- FSH: 17,72 mU/1 - Anti endomisio e anti Tranglutaminase
nao reagentes

- PTH: 51 pg/ml - Calciuria de 24h: 117 mg/24h

- Vitamina D: 25,1 ng/ml - Calcio total: 9,8 mg/dl

- FAN: 1:80 Padrao nuclear pontilhado fino denso

- Reagdo de Waaler Rose: Reagente
- Sorologias para Hepatite C, Hepatite B e HIV: Nao reagentes

Solicitado RNM de articulacGes sacroiliacas que de-
monstrou minima irregularidade de contornos com dis-
creto hipersinal em STIR, associado a leve captacao pelo
contraste. Impressao diagndstica: compativeis com sacroi-
leite bilateral incipiente. Apos os achados laboratoriais e
imagem, a paciente realizou a tipagem HLA B27 que se
apresentou positiva. A paciente foi entdo encaminhada
para o servico de reumatologia para tratamento de sua
doenga onde foi introduzido adalimumabe, escitalopram
e duloxetina. Devido ao diagnoéstico de osteoporose se-
cundaria, optou-se pela manuteng¢do do bisfosfonato e da
suplementacao do Calcio e vitamina D.

DISCUSSAO

A osteoporose € uma doenca de alta prevaléncia e inci-
déncia, visto que a populacao idosa esta crescendo vertigino-
samente especialmente nos paises em desenvolvimento, como
€ 0 caso do Brasil, por exemplo. Segundo dados do IBGE de
2017 houve um aumento de 18% na popula¢ao idosa nos
ultimos 5 anos ultrapassando 30 milhées em 2017,

Apesar da osteoporose ser altamente prevalente em mu-
lheres na pos menopausa, cerca de 30% desta populagao, mais
de 50% das mulheres pré menopausadas e 2/3 dos homens4
com osteoporose apresentam causas secundarias ou fatores de
risco associados podendo nao ser identificados pelo médico
assistente no momento diagnostico."'¢

Diante de um paciente com osteoporose, toda a in-
vestigacao diagnostica deve ser feita através da anamnese,
exame fisico e exames complementares a fim de identificar
possiveis causas secundarias pois a nao identificagao destes
fatores leva ao insucesso do tratamento. A presenga de um
Z-escore igual ou inferior a -2,0 DP, demonstrando baixa
massa ossea do individuo em compara¢ao com a média da
densidade da populacao de referéncia do mesmo sexo, idade
e etnia sugere a presenca de osteoporose secundaria sendo
mandatorio a investigagao.*!”

As doengas reumatologicas devem ser investigadas em
pacientes com osteoporose, por terem como caracteristica a
inflamacao sistémica cronica, imobilidade osteoarticular e a
corticoterapia como fatores principais que comprometem o
metabolismo 6sseo. Entre as doencas reumatologicas, encontra-
-se a espondilite anquilosante, que se caracteriza pela inflama-
¢do cronica persistente das articulagdes sacroiliacas e coluna,
comprometendo o osso trabecular e cortical inferindo na
diminui¢ao da qualidade 6ssea e consequentemente levando
ao risco de osteoporose e fratura por fragilidade.'®
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Portanto o foco do tratamento devera ter como alvo o
controle da doenca de base, visto que somente a utilizacao
de agentes anti osteoporoticos indubitavelmente levara a falha
do tratamento da osteoporose

Na paciente em questdo, o diagnostico de osteoporose
secundaria foi realizado ocasionalmente através da solicitagao
da DXA pela paciente devido a fratura de metatarso, apesar
de ndo ser sitio diagndstico para osteoporose', e a historia
familiar de osteoporose. Apesar das frequentes queixas de dor
em coluna cervical e lombossacra a investigacao diagnostica
para doenca reumatologica foi negligenciada, o que possivel-
mente retardou o tratamento adequado e a prevencdao da
osteoporose de causa secundaria. Diante da possibilidade de
um diagnodstico precoce da espondilite anquilosante, a perda
de massa Ossea poderia ser minimizada precocemente com
o tratamento adequado da doenca de base. No entanto, em
vigéncia de exame de densitometria demonstrando baixa mas-
sa Ossea para a idade, optou-se pela utilizagao de bifosfonato
como agente antirreabsortivo.?’

As causas secundarias da osteoporose sao menos comuns
do que a osteoporose primaria, mas o tratamento correto de
uma causa subjacente pode ser suficiente para amenizar o
aumento do risco de fratura.*
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Bone LithoLexal® é Eficaz na Reducdo da

Perda Ossea Pés-Menopausa Conclusio:

Bone LitholLexal® demonstrou efeitos protetores A avaliacao da DMO (Densidade
contra a perda dssea apds a supressao de Mineral Ossea) e do conteudo da tibia
estrogénio em modelos animais e seres humanos. forneceu evidéncias da capacidade
Experimentos em fémeas de rato submetidas a de Bone LithoLexal® de impedir, de
ovariectomia revelaram que a administracdo de forma eficaz, a aceleracdo da taxa

Bone LitholLexal® reduz os niveis de fosfatase
alcalina, além de mitigar a taxa de perda dssea
femoral, conforme demonstra a figura 18.5°

de perda dssea apds ovariectomia.
Além disso, esse estudo revelou que
a adicdo de probidticos (bactérias do
acido lactico) otimizou a eficacia de
Bone LitholLexal®.

Figura 18

Com ovariectomia e dieta Com ovariectomia
deficiente de calcio e Bone LithoLexal®

Controle com Controle com dieta
dieta normal deficiente de calcio

Com ovariectomia, dieta Com ovariectomia,
deficiente de calcio e Bone LithoLexal” e bactérias
bactérias do acido lactico do acido lactico

Imagens de TC de microfoco da porcédo distal do fémur. O tratamento oral com Bone LithoLexal® preveniu
claramente o aumento da perda ossea apos supressao de estrogénio.



Esses resultados foram confirmados em seres
humanos em estudo clinico amplo de dois anos

de duracdo realizado com 300 mulheres na pds-
menopausa.’’ A monoterapia com Bone LitholLexal®
ou com Bone LitholLexal® mais prebidticos (fruto-
oligossacarideos de cadeia curta [ScFOSs])
promoveu maior reducédo dos marcadores de
remodelacdo dssea em comparacdo com O grupo
placebo, o que sugere taxas menores de deterioracdo
éssea com a suplementacdo de Bone Litholexal®.

As diferencas entre grupos se tornaram significativas
do final do primeiro ano em diante. Nesse estudo, a
adicdo de prebidticos ScFOSs acentuou, de forma
significativa, os efeitos positivos de Bone LitholLexal®
na DMO (Densidade Mineral Ossea) e nos marcadores
de remodelacado éssea® [Figuras 19 e 20] devido

ao aumento de absor¢ao de calcio e mineralizacdo
0ssea.>?

Figura 19

% de alteracdo da densidade mineral dssea

Coluna lombar Fémur
(L1-L4)

Corpo total

Conclusao:

O uso de Bone LitholLexal® mais
prebiodticos reduziu de forma eficaz
a taxa de perda éssea no corpo
total e na coluna entre mulheres com
osteopenia quando essa combinacao
foi utilizada na preveng¢ao primaria
de osteoporose.

@ Placebo

@® Bone LithoLexal® e
fruto-oligossacarideos
de cadeia curta

n=17
p<0,005

Bone LitholLexal® reduziu a taxa de perda dssea em individuos com osteopenia.

Figura 20

Osteocalcina sérica (ng/mL)

25 ® Placebo

24 @ LithoLexal’e

23 fruto-oligossacarideos
de cadeia curta

22

21

20

9

8 - n=300

17 12 meses (p<0,05)

16 e

15 24 meses (p<0,05)

Inicio do estudo 12 meses 24 meses

Bone LitholLexal® reduziu os niveis séricos de
osteocalcina, marcador de remodelacdo dssea.

Indicacao Clinica:
As mulheres na pds-menopausa com
valores de DMO (Densidade Mineral

Ossea) mais elevados no inicio do
tratamento com Bone LitholLexal®

podem esperar resultados melhores.
Assim, é fundamental comecar

o tratamento preventivo com

Bone LitholLexal® pouco antes ou
imediatamente apds a menopausa.




Bone LithoLexal® é Superior ao
Carbonato de Calcio Comum na Inducao Conclusio:

da Formacao Ossea . .
A preservacdo mineral com Bone

Em um modelo de osteoporose submetido LitholLexal® ao contrario do

a ovariectomia, a suplementacdo de Bone carbonato de célcio, promoveu
LitholLexal® reduziu consideravelmente a manutencio no longo prazo da
deterioragdo da estrutura do osso trabecular em rigidez 6ssea e da resisténcia da
comparacao ao carbonato de calcio. O tratamento concha cortical apesar da supressao

com Bone LitholLexal® também resultou na
preservacao significativa da fracdo de volume
0sseo e do conteudo de hidroxiapatita na semana
20 em comparacdo ao grupo de carbonato de
célcio.® [Figura 21]

de estrogénio.

Figura 21
Grupo de controle antes Ovariectomia mais carbonato Ovariectomia mais Bone
da ovariectomia de calcio apds 20 semanas LithoLexal® apds 20 semanas

As reconstrucdes em micro-TC da tibia proximal demonstram a eficacia superior de Bone LithoLexal® na
prevencao de perda ossea na pos-menopausa em comparacdo ao carbonato de calcio.



Bone LithoLexal® é Superior ao Carbonato
de Cdlcio na Supressao da Reabsorcao
Ossea

Embora, de modo geral, a ingestdo de calcio
suprima a secrecdo de paratormdnio (PTH),
estudos clinicos documentaram que Bone
Litholexal®, com sua exclusiva composi¢do
multimolecular, apresenta maior poténcia de
supressao do PTH em comparacdo aos produtos
genéricos de calcio, o que promove inibicdo
superior da reabsorcao ossea.

Um estudo duplo-cego, cruzado, controlado

com placebo comparou a bioatividade de Bone
LitholLexal® na supressao da secrecdo de PTH com
a de carbonato de célcio (CaCO3) e placebo ao
longo de 6 horas em mulheres na pré-menopausa.
Os resultados foram evidentes: apds apenas

60 minutos, Bone LitholLexal® foi capaz de
reduzir significativamente os niveis de PTH em
comparacdo com CaCO3, e essa tendéncia
persistiu durante diversos pontos de tempo,
conforme demonstra a figura 22.42

Conclusao:

Bone LitholLexal® demonstrou
clinicamente a capacidade de reduzir
de forma significativa os niveis de
PTH em comparacdo com CaCO3,
promovendo inibicdo superior da
reabsorcao dssea.

Outro estudo controlado com mulheres na pos-
menopausa demonstrou que a administracdo
aguda de Bone LitholLexal® pode compensar o
hiperparatireocidismo secundario na perda de
calcio durante a pratica de atividades fisicas.>*
Esse achado confirmou um estudo anterior que
revelou que Bone LitholLexal® teve impacto eficaz
na supressao dos picos de PTH induzidos por
exercicios,® e a ingestdo de Bone LitholLexal®
antes ou depois da pratica de atividades fisicas
reduziu significativamente os niveis de PTH.

Figura 22
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35 @ Bone LitholLexal®

Porcentagem de
alteragdo do PTH sérico

As alteracdes dos niveis séricos de PTH ao longo do tempo ilustram a poténcia de supressao superior
promovida por Bone LithoLexal® em comparacdo ao carbonato de célcio comum. A supressado uniforme
de PTH em todos os grupos aos 180 minutos € consequéncia do consumo de alimentos.



Investigaram-se os efeitos de longo prazo de
Bone LitholLexal® na secrecdo de PTH em estudo
clinico de trés meses de duracédo, duplo-cego

e controlado com placebo, com 60 mulheres

na pods-menopausa. Os niveis séricos de PTH

e dos marcadores de reabsorgdo dssea foram
registrados antes e depois da administracado de
doses diarias triplas de Bone LitholLexal® CaCO3,
trifosfato de calcio (TCP) ou placebo por trés
meses. A analise final dos dados evidenciou

que a reducao dos niveis de PTH induzida por
Bone LitholLexal® foi de 2 a 3 vezes maior que

a provocada por CaCO3 e TCP. (Figura 23)
Conforme ilustra a figura 24, Bone LitholLexal®
também diminuiu em mais de 21% a excrecdo de
deoxipiridinolina (DPD) na urina, um marcador
especifico da atividade osteoclastica e de perda
0ssea, enquanto o CaCO3 quase nao exerceu
nenhum efeito e o TCP elevou a taxa de excrecéo
dessa substancia.

Figura 23
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Conclusao:

Esse estudo confirma a eficacia
significativamente maior de Bone
LitholLexal® na supressao da
secrecao de PTH, da atividade
osteoclastica e, em consequéncia,
da reabsorcao 6ssea global em
comparac¢ao aos suplementos
genéricos de calcio.

Litholexal x Placebo

Placebo

TCP

Carbonato Bone B n=60
de calcio LithoLexal® p=0,036

Bone LitholLexal® promoveu supressado de PTH significativamente maior do que CaCO3 e TCP.

Figura 24
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a one
: LithoLexal® D:O,773

Apenas Bone LitholLexal® suprimiu a excrecdo de DPD, biomarcador de reabsorcao ossea.



Bone LithoLexal® Compensa os Efeitos
Negativos que uma Dieta Rica em
Gorduras Exerce nos Ossos

Sabe-se que a dieta ocidental, rica em gorduras,
provoca um balanco de célcio negativo e acelera
a perda ossea. Entretanto, Bone LitholLexal®
comprovadamente reverte os efeitos negativos da

dieta acidogénica rica em gorduras. [Figura 25] Os

camundongos gue receberam Bone LitholLexall®
apresentaram melhora da estrutura/funcdo ossea
em comparacao a seus pares, que receberam
dieta de baixo teor de gorduras. [Figura 26]

As avaliacdes mais importantes da forca dssea
revelaram gue Bone LitholLexal® aumentou
significativamente a carga de deformacéo e a
carga de falha e rigidez em comparacdo aos
grupos de controle.®® Um estudo detalhado de 18
meses de duracdo em fémeas de camundongo
demonstrou que a adicdo de Bone LitholLexal® a
uma dieta rica em gorduras resultou em aumento
inicial da DMO (Densidade Mineral Ossea)
trabecular, seguido de reducdo da taxa de perda
ossea, em comparacdo a tendéncia de reducao
estavel da DMO (Densidade Mineral Ossea) em
animais nao tratados. Bone LitholLexal® também

Conclusao:

A suplementacdo no longo prazo
de Bone LitholLexal® reverteu os
efeitos que a dieta rica em gorduras
exerce na DMO (Densidade Mineral
Ossea) e na estrutura dssea,
conforme avaliacdo por micro-TC
do fémur e da tibia. Além disso, a
suplementacdo de Bone LitholLexal®
provoca aumento dependente

do tempo dos niveis de diversos
minerais 6sseos importantes.

demonstrou capacidade de preservacao da

DMO (Densidade Mineral Ossea) cortical em
camundongos alimentados com dieta rica em
gorduras. As propriedades bioguimicas das
vértebras e dos 0ssos longos, ou seja, a resisténcia
a compressao e a rigidez, apresentaram melhora
significativa apos a suplementacé&o de Bone
LitholLexal®.

Dieta ocidental rica
em gordura +
Bone LithoLexal®

Dieta ocidental
rica em gordura

Q 7

Figura 25
Controle +
Controle Bone LithoLexal®
:1
Sexo ' i
masculino f
& i
Sexo B
feminino

Bone LitholLexal® reverte os efeitos danosos que a dieta ocidental, rica em gorduras, exerce sobre 0s 0SS0s.



Figura 26

Dieta rica em gordura por 18 Dieta rica em gordura por 18
Controle meses sem Bone LithoLexal® meses com Bone LithoLexal®

Cortical

Trabecular

Imagens transversais de micro-TC de uma fémea de camundongo. Os camundongos alimentados com
dietas ricas em gorduras e tratados com Bone LitholLexal® apresentaram maior densidade mineral nos
0ssos corticais e trabeculares.
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TECNOLOGIA

-.Lithol exal

SUPLEMENTO ALIMENTAR ADJUVANTE
MODIFICADOR DA DOENCA

Bone Litholexal®

suplemento alimentar adjuvante
na osteoporose com alta
biodisponibilidade’ e maxima
absorcao de calcio.’

Apresentacdao 30 comprimidos revestidos
Isento de registro de acordo com a RDC n¢27/2010
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