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NORMAS PARA PUBLICAGCAO
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EDITORIAL

PRODUCAO CIENTIFICA DE QUALIDADE

Os membros da ABOOM e médicos ortopedistas do Instituto de Ortopedia e Traumatologia — IOT
— USP, Prof. Dr. Marcio Passini Goncalves de Souza e Dr. Caio Goncalves de Souza, estdao escrevendo
um livro sobre Osteoartrite. A osteoartrite é a mais prevalente doenca articular, com caracteristicas
inflamatorias desde seu inicio. Pretendem que o conjunto seja uma apostila pratica para os interessa-
dos e ndo iniciados no assunto. Este € um dos capitulos do meio, e que trata sobre os harpagosideos.
Comecam por ele para despertar o interesse de todos voltados ao tema dentro do osteometabolismo.
Se for bem aceito, pretendem publicar os outros capitulos em nossa revista e, ao final, reunir todas
as publicacées em um livro.

Ainda nessa edicao, gostariamos de agradecer a todos os colegas que estao enviando artigos
cientificos para a revista da ABOOM. Assim conseguiremos ampliar o estudo e trabalhos publicados
em osteometabolismo dentro da ABOOM. Queremos incentivar mais ainda todos a participarem, seja
com artigos de revisao, artigos originais ou com relatos de casos.

Lembramos que os melhores trabalhos apresentados no congresso em Salvador, CBOOM, também
serao publicados nos proximos nimeros. Continuem participando. O préximo numero serd lancado
no CBOT em Goiania - Goias. Todos sao bem-vindos.

CLAUDIO MARCOS MANCINI JUNIOR HENRIQUE MOTA NETO
PRESIDENTE DA ABOOM LINDOMAR GUIMARAES OLIVEIRA E
FREDERICO BARRA DE MORAES
Ebitores



MANEJO ESTRATEGICO DA OSTEOARTRITE.
ANTI-INFLAMATORIOS FITOTERAPICOS.
HARPAGOSIDEOS

STRATEGIC OSTEOARTHRITIS MANAGEMENT. PHYTOTHERAPY
ANTI-INFLAMMATORY. HARPAGOSIDES

MARCIO PASSINI GONCALVES DE SOUZA & CAIO GONCALVES DE SOUZA

RESUMO

A osteoartrite é a mais prevalente doenca articular. Por isso o mercado estd inundado de produtos para seu tratamento. Os autores procuram
mostrar a racionalidade de cada tipo de produto. A osteoartrite é uma doenga articular crénica, inflamatéria desde o inicio, progressiva,
incapacitante. A osteoartrite deve ser estudada e compreendida nos diferentes estdgios de sua evolugdo. Os autores propéem cinco fases:
0) somente FATORES DE RISCO; 1) ASSINTOMATICA, com inflamacéo indolor da cartilagem; 2) PAUCISSINTOMATICA, com dor de uso; 3) SIN-
TOMATICA, com artrite; 4) ARTROSE. Os tratamentos devem fazer com que a articulacéo regrida de fase. Na fase 4 o tratamento é cirdrgico.
Na fase 3 usar antiinflamatdrios ndo-esterdidais e esteréidais. Na fase 2 antiinflamatdrios naturais, por longo tempo. Nas fases 1 e 0, usar
condroprotetores e viscossuplementagao. Os autores comentam a teoria e pratica do uso de antiinflamatarios e, neste capitulo, o modo de
acgdo e o resultado clinico dos harpagosideo, que sdo glicosideos naturais extraidos dos tubérculos secunddrios das raizes do Harpagophy-
tum procumbens (HP), ou garra do diabo.

DESCRITORES: OSTEOARTRITE; ANTIINFLAMATORIOS NATURAIS; HARPAGOSIDEOS.

ABSTRACT

Osteoarthritis is the most prevalent disease. That’s why the market is flooded with products for your treatment. The authors seek to show
the reasonableness of each type of product. Osteoarthritis is a chronic, inflammatory joint disease from the onset, progressive, disabling.
Osteoarthritis should be studied and understood in the different stages of your development. The authors propose five phases: 0) only
RISK FACTORS; 1) ASYMPTOMATIC, with painless inflammation of cartilage; 2) PAUCISSINTOMATIC, with pain; 3) arthritic SYMPTOMS; 4)
OSTEOARTHROSIS. The treatments should make the joint backward phase. 4 stage the treatment is surgical. In stage 3 use nonsteroidal anti-
inflammatory drugs-esterdidais and esterdidais. 2 stage natural anti-inflammatory, for a long time. In phases 1 and 0, use condroprotetores
and viscossuplementagéo. The authors comment on the theory and practice of the use of anti-inflammatory drugs and, in this chapter, the
mode of action and the clinical outcome of the harpagosideo, which are natural glycosides extracted from the tubers of side roots of Harp-
agophytum procumbens (HP), or Devil’s claw.

KEYWORDS: OSTEOARTHRITIS; NATURAL ANTI-INFLAMMATORY; HARPAGOSIDEOS.

INTRODUCAO

O meio ambiente e exigéncias genéticas fazem com
que a célula mesenquimal primitiva (Célula Tronco) se
diferencie em 5 células irmas: osteoblasto, condroblasto,
miocito, fibroblasto e lipocito. Entdo, a triade do envelhe-
cimento musculo esquelético: osteoporose, osteoartrite e
sarcopenia, sao doencas proximas e 0 mesmo especialista

que cuida de uma deve entender das outras. A osteoartrite
€ a mais prevalente doenca articular. Por isso o mercado
esta inundado de produtos para seu tratamento. Pro-
curaremos mostrar a racionalidade, a razoabilidade e a
praticidade de cada produto, ou de cada tipo de produto
para ajudar os colegas a escolherem o que for melhor
para seus pacientes.

INSTITUICAO
Instituto de Ortopedia e Traumatologia — USP



MANEJO ESTRATEGICO DA OSTEOARTRITE. ANTI-INFLAMATORIOS FITOTERAPICOS. HARPAGOSIDEOS

A(S) OSTEOARTRITE(S)

Nao sabemos ainda se a osteoartrite € uma doenca unica
ou um sindrome, mas ja sabemos que € uma doenca articular
cronica, inflamatoria, progressiva, proliferativa e nao degenera-
tiva, muitas vezes incapacitante pela progressao dos processos
degenerativos que aparecem e pioram com o passar do tempo.
E habitualmente relacionada a agressdes mecanicas ou bioldgicas
sofridas pela articulagado em tempos pregressos. Nao se sabe
se a doenca acomete varias articulagoes devido a migracao de
citocinas inflamatorias pela circulacao sanguinea, ou se a doenca,
em cada articulagdo comprometida, tem uma historia propria.

E uma doenca inflamatdria desde seu inicio. E progressiva,
€ progressivamente dolorosa e incapacitante para a articulacao
afetada. Comeca por uma inflamagao indolor da cartilagem.
Progride com dor de uso, protocinética ou apos esfor¢os, ou
com uma inflamacao recidivante da membrana sinovial. Piora
com a extensao do processo inflamatorio a toda a articulacao
e ao 0sso subcondral, com dor forte, continua ou recidivante.
Termina em um processo degenerativo que atinge todos os
tecidos da articulacao, a artrose, altamente incapacitante.
A artrose podera exigir tratamento cirdrgico, com todos os
inconvenientes do tratamento cirurgico.

Parece que a osteoartrite nao esta relacionada a disturbios
do envelhecimento, mas sim, relacionada as oportunidades
da agressao inicial que os mais idosos tiveram mais vezes por
que viveram mais tempo. De qualquer forma, ela € tanto mais
freqliente quanto mais idosa for a populagao estudada. Com a
mudanca do perfil etario das populacgoes atuais, a osteoartrite
tende a se tornar um problema de saude publica tanto pela
incidencia como pela gravidade dos acometimentos.

Como toda doenca cronica e progressiva, a osteoartrite
deve ser estudada e compreendida nos diferentes estagios de
sua evolucao. Na literatura ha subdivisdo em 2 fases, 3 fases,
9 fases. Queremos propor aqui cinco fases: Fase 0, quando o
paciente tem FATORES DE RISCO para desenvolver osteoar-
trite em uma articulacao, mas a doencga nao pode ser afirmada
nem descartada; Fase 1, ASSINTOMATICA, com inflamacao
indolor da cartilagem (a cartilagem ndo € inervada); Fase 2,
PAUCISSINTOMATICA com dor de uso ou com sinovite, com
inflamacao ora quiescente ora recidivante da sinovial; Fase 3,
SINTOMATICA, com quadro clinico de artrite constante ou
quase constante ou mesmo com inflamacao recidivante da
articulacao; Fase 4, de ARTROSE, ja com indicagao principal
para tratamento cirurgico, em geral artroplastias.

Os tratamentos devem ter por objetivo fazer com que a
articulacao comprometida regrida de fase, ou pelo menos nao
progrida. Nao devem ser apenas restritivos e/ou analgésicos.

Por ser inflamatoria, no tratamento de algumas fases da
osteoartrite pode ser necessario o uso de anti-inflamatorios

por tempo prolongado. O uso prolongado de glicocorticoides
e/ou de AINEs tem os inconvenientes conhecidos. Ja os anti-
-inflamatorios fitoterapicos mais conhecidos podem ser usados
em periodos mais longos. Em outro capitulo trataremos do uso
de AINEs e glicorticoides intra-articulares na fase 3. Menos
potentes que os AINEs sintéticos, porém menos agressivos
que estes, os anti-inflamatorios naturais podem ser usados por
mais tempo, o que vem ao encontro dos novos conhecimentos
sobre o tratamento etiopatogénico das osteoartrites.

Os antiinflamatorios naturais podem e devem ser prescritos
na fase 2, por tempo prolongado, e nos pacientes que passaram
da fase 3 para a fase 2, para dar continuidade no tratamento,
e ainda nos pacientes em que haja suspeita de que estejam
na fase 1 e evoluindo para a fase 2. Esta € a principal razao
do interesse pelo estudo destes produtos, nao descartando
o interesse do uso dos anti-inflamatorios naturais em outras
patologias onde a inflamacao de baixo grau esta presente.

Os anti-inflamatorios naturais, ou fitoterapicos, sao uma nova
tendéncia em Medicina. Ha grande variabilidade no modo de agao
e no resultado clinico, dependendo das moléculas presentes no
produto, da parte da planta onde elas foram obtidas e da forma,
fisica e quimica, como elas foram obtidas. Por isso € importante
que o médico prescreva produtos padronizados, patenteados, com
marca registrada® e que estes produtos® tenham sido testados
em estudos clinicos publicados de boa qualidade.

Ha uma grande gama de fitoterapicos anti-inflamatorios,
mas 0s mais presentes em produtos para osteoartrite sao: os
harpagosideos, os curcuminoéides, os ésteres insaponificaveis
de soja e abacate, a capsaicina tOpica, a mistura chinesa de
ervas SKI306X, os extratos de casca de salgueiro, as sementes
e 0 po do “quadril” de rosa silvestre, Phytodolor NR, extratos
de Boswelia Serrata, etc. O objetivo deste capitulo € analisar
o uso clinico de harpagosideos em osteoartrite. Em outros
capitulos trataremos de outros anti-inflamatorios fitoterapicos.

0S HARPAGOSIDEOS

Sao glicosideos naturais extraidos dos tubérculos secun-
darios das raizes do Harpagophytum procumbens (HP), ou
garra do diabo, planta africana natural do deserto do Kalahari
que ocupa territorios na Namibia, Botswana, Zimbabwe e no
Transvaal na Africa do Sul. A garra do diabo também existe
no Brasil, na Bahia, provavelmente trazida por escravos afri-
canos, mas parece que a importada da Namibia é mais rica
nas moléculas bioativas. Estas moléculas sao usadas na defesa
do vegetal contra agressoes e atua como anti-inflamatorios
e anti-oxidantes nos seres humanos. Usa-se a proporcao de
harpagosideos para a titulagao do produto final obtido.

Ha séculos o extrato de tubérculos de garra do diabo (e
inclusive de outras partes da planta) € usado pelas populacoes
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nativas da Namibia como anti-inflamatorio, antireumatico,
antiartritico, digestivo, laxante e para dores musculares.

Sabe-se que a maior eficacia € obtida mais pelo sinergismo
de varios glicosideos iridoides do que de um deles isolada-
mente. Estes glicosideos sao principalmente harpagosideos,
procumbideos e harpagideos, mas ha também carbohidratos,
flavonoides, acidos aromaticos, fitoesterois, triterpenos, etc. Os
harpagosideos sao os principais, por isso a forma de se referir
aos produtos € somente como harpagosideos. Os harpagosi-
deos, cuja quantidade € medida no produto por cromatografia
liquida de alta performance (HLPC), sao informados na titu-
lacao destes produtos.

A forma de extracao e preparacao do extrato de HP para
uso clinico influencia na quantidade de principios ativos no pro-
duto final. Extratos etanolicos contém 30 mg de harpagosideo
para uso diario e extratos aquosos contém 60 mg. E seu efeito
analgésico em osteoartrite € dose dependente! Provavelmente
isto explica a disparidade de resultados dos estudos clinicos.
Note-se que nem todos os anti-inflamatorios fitoterapicos tém
efeitos dose dependentes, mas os harpagosideos os tém.

Os harpagosideos foram muito estudados por pesquisado-
res alemaes no inicio do século XX e colocados na farmacopeia
de muitos paises europeus para a analgesia de lombalgias,
cervicalgias, tendinites e bursites agudas e para o tratamento
prolongado de osteoartrites cronicas, inclusive artrite reu-
matoide. Como anti-inflamatorios inibem principalmente os
leucotrienos e as lipoxigenases, importante mediadores da
inflamagao aguda e cronica.

Haseeb et al lembram a crescente importancia da inflama-
¢ao na patogénese da osteoartrite e que os harpagosideos tém
propriedades anti-inflamatorias.

Cultivaram condrocitos humanos saudaveis e promoveram
inflamacao nestas culturas usando IL-1b. Como € sabido, a
IL-1b € a citocina que desencadeia a cascata inflamatoria, e
que provoca a producao de IL-6 e metaloproteases matriciais
(MMP), principalmente da MMP-13.

Trataram estas culturas com harpagosideos e mediram a
producao da citocina IL-6 e das metalo proteases matriciais.
Depois investigaram os provaveis alvos dos harpagosideos nos
condrocitos osteoartriticos humanos cultivados e estimulados
pela IL-1B.

Concluiram que: 1) Os harpagosideos nao tém efeito adver-
so na viabilidade dos condrocitos humanos; 2) O harpagosideo
usado alterou significativamente a expressao das citocinas; 3) A
expressao da IL-6 foi significativamente inibida; 4) A expressao
da MMP-13 foi diminuida; 5) Os harpagosideos suprimiram
o fator de transcricao AP-1; 6) a IL-1b induz a geracao de
Radicais Livres derivados do metabolismo do Oxigénio nos
condrocitos humanos osteoartriticos.

No conjunto o estudo sugere que os harpagosideos tém
um efeito anti-inflamatorio significativo nas culturas de con-
drocitos humanos.

Fiebich et al fizeram uma revisao sistematica de extratos
de HP usados em estudos clinicos em pacientes com dores
paravertebrais e em processos inflamatorios articulares na
Europa. Propuseram-se, neste estudo, a descobrir os alvos
da atividade anti-inflamatoria dos extratos de HP entre os
mediadores conhecidos da inflamacgao.

Para isto usaram um extrato etanolico padronizado de HP
(Pascoe®-Agil) em culturas de mondcitos de doadores huma-
nos sadios. Estimularam um processo inflamatorio nas culturas
e dosaram a presenca das citocinas IL-6, IL-1B e TNF-A, e da
prostaglandina PGE2 com e sem a estimulacao inflamatoria.

Ou seja, o extrato de HP patenteado e registrado Pascoe®-
Agil inibe a PGE2 mediadora da dor, febre e inflamacao aguda,
as citocinas IL-1B, IL-6 também mediadoras da inflamacao
aguda, e a citocina TNF-A, mediadora da inflamagao cronica.

Grant et col, em um artigo de revisao de estudos de HP
em inflamagao aguda e subaguda em animais; em estudos
pré clinicos (in vitro e ex vivo) e em estudos clinicos separam
estudos duplo cegos, placebo controlados e pesquisas com-
parativas duplo cegas em reumatismos articulares de joelho e
quadril e em dores musculo esqueléticas.

Nos estudos em animais mostram que os extratos de HP
foram eficientes em combater a inflamagao aguda, subaguda e
cronica. Mostram também que ha estudos mostrando o efeito
antioxidante no cortex e no estriado do cérebro dos ratos
tanto na administragao intraperitonial quanto na aplicacao
dos extratos por gavagem. Na aplicacao intraduodenal houve
significativa supressdao da inflamacao e efeitos analgésicos e
anti-inflamatorios positivos.

Nas pesquisas pré-clinicas in vitro foi observado pelos au-
tores que ndo ha diminui¢do da atividade da prostaglandina
sintetase, mas ha efeito analgésico direto devido a significativa
reducao da expressao da prostaglandina PGE2. Ha supressao
da biossintese das cisteinil-leucotrienos (Cys-LT) e dos trom-
boxanos 2 (TXB2) e inibicao da COX2.

Nos estudos clinicos abertos em joelhos e quadris os-
teoartriticos ou reumaticos, os autores observaram melhora
significante geral na dor e outros sintomas relacionados. Ja nos
estudos duplo cegos, placebo controlado, houve melhora da
dor e da mobilidade.

Em estudos duplo-cegos e comparativos, houve melhora quan-
do comparado o extrato de HP com fenilbutazona e diacereina.

Nos estudos clinicos abertos para lombalgias cronicas houve
reducao significante da dor e melhora da mobilidade.

Cameron et al atualizaram até 2.007 uma revisao sistematica,
publicada por eles no ano 2.000, de estudos controlados, randomi-
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zados, comparativos de produtos da Medicina Herbal contra placebo
ou drogas ativas em pacientes com osteoartrite. Analisaram quase
2.500 estudos. Excluiram os estudos que: (1) ndo eram estudos
randomizados e controlados; (2) eram publicagoes de discussao; (3)
nem todos os detalhes dos estudos eram avaliaveis; (4) o fitotera-
pico nao era identificavel; (5) era serie de casos; (6) eram estudos
de revisao; (7) a analise estatistica era inapropriada; ou (8) era uma
publicacio duplicada. De 35 estudos os autores concluem que
ha diferencas entre arpagosideos retirados da planta crua, extratos
etanolicos, extratos aquosos, € po de garra do diabo. Concluem que
os efeitos analgésicos nas dores osteoartriticas dos extratos aquosos
foram superiores ao placebo e a diacereina. Que os eventos adver-
sos nos grupos placebo foram até mais frequentes que nos grupos
harpagosideos em 28 estudos com 6892 pacientes em um ano.
Em muitos estudos, a maior frequéncia de eventos adversos no
grupo placebo € encontrada, mas em estudos sobre osteoartrite isto
€ muito frequente. Chega a atingir 40%! Concluem também que a
diminuigao do uso de AINEs, associada com a diminuigao de seus
eventos adversos prejudiciais foi um potencial beneficio.

Warnock et al em um estudo muito bem desenhado, de
grupo simples, aberto, com 259 pacientes portadores de ar-
trites de origem reumatica, usando harpagosideo durante 8
semanas e usando o indice WOMAG, o Indice Algofuncional
para Osteoartrite de Maos e o SF-12 para qualidade de vida
para avaliagao concluem que: tolerabilidade medida por uma
escala numeérica foi muito boa, e que a seguranca avaliada por
informacoes dos pacientes e por analises séricas e de funcao
hepatica foi o6tima. Houve melhora estatisticamente significante
(p<0.0001) da dor global, inchaco e fun¢ao na avaliacao pelo
paciente. Também houve reducao estatisticamente significante
nos escores médios de dor nas maos, punhos, cotovelos, om-
bros, quadris, joelhos e lombalgias. A melhora da qualidade de
vida pelo indice SF-12 foi significativa. Sessenta por cento dos
pacientes pararam ou reduziram a medicacao de resgate. Os
autores concluem que os harpagosideos sao uma boa op¢ao
para o tratamento de afec¢Ges reumaticas moderadas.

CONCLUSAO

Os autores comentam a teoria e pratica do uso de antiin-
flamatorios naturais, com os resultados clinicos dos harpago-
sideos, que sao glicosideos naturais extraidos dos tubérculos
secundarios das raizes do Harpagophytum procumbens (HP),
ou garra do diabo, seguros com poucos eventos adversos,
podem ser usados a longo prazo, e com agao clinica de alivio
da dor articular.
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RESUMO

OBJETIVO: Sistematizar os resultados de estudos sobre reabilitagéo vestibular em individuos idosos que apresentavam algum disttrbio ves-
tibular. METODOS: A busca de publicacées sobre a reabilitacdo vestibular em individuos com disturbios vestibulares foi realizada nas bases
de dados CAPES, LILACS, SCIELO, MEDLINE, SCOPUS, PEDRO, GOOGLE ACADEMICO, PUBMED, e bibliotecas virtuais de teses e dissertacées.
Foram selecionados ensaios clinicos aleatdrios e controlados dos ltimos 10 anos em lingua inglesa e portuguesa. A andlise dos resultados
dos estudos foi feita por meio de revisdo critica dos contetidos. Foram identificadas 44 publicacées relacionadas com os descritores. Na
primeira etapa foram selecionados 29 estudos potencialmente elegiveis para esta reviséo, e foram excluidos 15 estudos, por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo. Na segunda etapa, foram selecionados 10 estudos. RESULTADOS: Dos 10 estudos selecionados, 8 utilizaram o pro-
tocolo de Cawthorne e Cooksey para reabilitacdo vestibular. Os outros estudos utilizaram como intervengéo protocolo de Apley e orientacédo
postural. CONCLUSAO: As manobras de reabilitacdo vestibular em individuos idosos com vestibulopatias e alteracdo de equilibrio foram
eficazes, proporcionando melhora no quadro de equilibrio, prevenindo quedas e melhorando a qualidade de vida.

DESCRITORES: DOENGAS VESTIBULARES; REABILITACAO; EQUILIBRIO POSTURAL; PREVENGCAO DE QUEDAS; ENVELHECIMENTO.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Systematize the results of studies about vestibular rehabilitation in elderly individuals with a vestibular disorder. METHODS:
The search of publications about the vestibular rehabilitation in patients with vestibular disorders was made in CAPES databases, LILACS,
SCIELO, MEDLINE, SCOPUS, PETER, GOOGLE SCHOLAR, PUBMED, and virtual library of theses and dissertations. Randomized controlled tri-
als of the last 10 years in English and Portuguese were selected. The results of the studies was done through critical review of the contents.
44 publications related to the descriptors were identified. In the first stage 29 potentially eligible studies for this review were selected, and
15 studies were excluded for were not in the inclusion criteria. In the second stage, 10 studies were selected. RESULTS: Of the 10 selected
studies, 8 used the Cawthorne and Cooksey protocol for vestibular rehabilitation. The other studies used the Apley protocol and postural
orientation. CONCLUSION: The vestibular rehabilitation handling in elderly individuals with vestibular and balance disorders was effective,
improving the balance and quality of life.

KEY WORDS: VESTIBULAR DISEASES; REHABILITATION; POSTURAL BALANCE; FALL PREVENTION; ELDERLY.

INTRODUCAO

E evidente o aumento da expectativa de vida populacio-
nal tanto no Brasil quanto em outros paises. Estima-se que
em 2050 o numero de idosos no Brasil alcance cerca de 38
milhGes, correspondendo aproximadamente 18% da popu-
lagao. No Brasil a partir dos 60 anos de idade o individuo €
considerado idoso. O processo de envelhecimento € natural,
se manifestando por uma série de altera¢des fisiologicas e

consequentes alteragoes funcionais e /ou estruturais. Com
o crescimento na prevaléncia de doencgas cronico-dege-
nerativas, esse processo ocorre de modo acelerado. Essa
€ uma fase da vida marcada por muitas perdas, sobretudo
na saude. Multiplas comorbidades surgem, resultando em
quedas, iatrogenia, deméncia, dor e imobilismo, isso afeta
a independéncia destes individuos gerando incapacidades,
fragilidade e até morte 129,
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A deterioracao progressiva do sistema nervoso e de outros
sistemas, inerentes ao envelhecimento conduz a danos, resul-
tando em prejuizo na capacidade cognitiva, perda de memoria,
alteracao de sensibilidade a dor, reducao da capacidade audi-
tiva, restri¢oes na fala e alteracGes cardiorrespiratorias. Além
disso pode afetar todos os componentes do controle postural
- sensorial (visual, somatossensorial e vestibular), efetor (forga,
amplitude de movimento, alinhamento biomecanico, flexi-
bilidade). A integracao dos varios sistemas corporais sob o
comando central € fundamental para o controle do equilibrio
corporal e prevencao de quedas @29,

Na intervencao fisioterapéutica sao utilizadas diversas
formas de detecgao e mensuragao dos desequilibrios corpo-
rais, os sintomas e como estes interferem no cotidiano dos
pacientes. Entre os mais usuais estao o Dizziness Handicap
Inventory (DHI), a escala de mensuracao de equilibrio e
testes funcionais, que auxilia a detectar o sistema deficitario
ajudando no diagnostico. Entre os objetivos dos exercicios de
reabilitacdo na fisioterapia, estao o de promover e melhorar a
estabilidade visual, estatica e dinamica durante a movimen-
tacao da cabeca. Melhorar o controle postural, com intuito
de melhorar o equilibrio, diminuindo os riscos de quedas.
Com isso pode se potencializar a plasticidade neural do SNC
estimulando a adaptacao aos impulsos vestibulares anormais,
melhorando a qualidade de vida, e a nogao espacial chegando
0 mais proximo do normal ©27.

Os exercicios que foram desenvolvidos por Catwhorne
e Cooksey e que sao bastante utilizados nos protocolos de
reabilitacdo vestibular, consistem numa série de movimentos
de olhos, cabega e tronco, exercicios de controle postural em
varias posi¢oes e exercicios com olhos fechados, entre outros.
Trata-se de um programa de exercicios fisicos associados a
um conjunto de medidas e mudangas de habitos que visam
a acelerar a compensacao vestibular 222, Em alguns casos os
individuos desenvolvem o nistagmo como resposta as pato-
logias associadas as vestibulopatias juntamente com outros
sintomas comumente vistos como, vertigem, visdo embacada
e nauseas. A execu¢ao do movimento repetitivo através dos
exercicios, levam a diminuicao dessas respostas vestibulares
deficientes ou anormais e também diminuem a amplitude do
nistagmo “729.

E importante ressaltar que o tratamento das alteragoes
vestibulares é feito de forma multidisciplinar e o paciente deve
estar atento em relacao ao uso dos medicamentos antiverti-
ginosos, ter orientacao nutricional, mudar habitos agravantes
e muitas vezes ter o acompanhamento psicologico. Sendo
assim a reabilitacao vestibular traz ao paciente um controle
nos sintomas e sinais clinicos, reduzindo os desiquilibrios e a
possibilidade de quedas ©2>. O presente estudo consiste em
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uma revisao de literatura que aborda a reabilitagao vestibular
em individuos idosos, prevenindo quedas.

METODOS

O processo de pesquisa e levantamento de dados foi
realizado na biblioteca da Faculdade Cambury no periodo
de agosto de 2005 a julho de 2015. A busca por artigos foi
realizada nos periddicos da CAPES, LILACS, SCIELO, MEDLINE,
SCOPUS,PEDRO,GOOGLEACADEMICO,PUBMEDeBIREME.
Nas buscas utilizou-se o cruzamento entre os seguintes des-
critores nas linguas portuguesa e inglesa, de acordo com a
lista de Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) bem como as
seguintes palavras-chaves: Doencas vestibulares, Reabilitacao,
Equilibrio postural, Prevencao de quedas, Envelhecimento.

Os artigos incluidos nessa revisao foram selecionados em
duas etapas: Etapa 1: estudos que abordassem os seguintes
critérios: a) artigos publicados de 2005 a 2015; b) artigos com
temas relacionados a alteragOes vestibulares e/ou artigos asso-
ciados a alteragoes de equilibrio na populacao idosa. Etapa 2: a)
artigos originais, ensaios clinicos randomizados, estudos coorte
ou revisao bibliografica, que abordassem o uso de técnicas
de reabilitacao vestibular no tratamento de pacientes idosos.

Ap6s o procedimento de pesquisa nas bases de dados,
inicialmente foram identificadas 44 publicagoes relacionadas
com os descritores. Na primeira etapa foram selecionados 29
estudos (65,90 %) potencialmente elegiveis para esta revisao,
e foram excluidos 15 estudos (34, 09 %), por nao atenderem
aos critérios de inclusao. Na segunda etapa, foram selecionados
10 estudos (22,72 %). A analise dos dados encontrados nos
estudos foi feita por meio de revisao critica dos conteudos,
de forma descritiva.

RESULTADOS
Sao apresentados na tabela 1, expostos de acordo com:
Autoria, Tipo de estudo, Amostra, Intervengoes e Resultados

DISCUSSAO

A alteracao do equilibrio € uma das principais causas de
limitagao da vida do idoso e, em 80% dos casos, nao pode ser
atribuida a uma unica causa, diversos sao os fatores que em
conjunto podem ocasiona-la. Como ja foi dito, o envelheci-
mento prejudica o processamento central de sinais vestibulares,
visuais e proprioceptivos, e quando este processamento € per-
dido ou distorcido, ocorre uma restauracao central, de modo
que as informacoes sensoriais remanescentes sao usadas para
desencadear reagdes posturais de forma alterada, levando ao
desequilibrio. Nessa fase também pode haver diminuicao da
capacidade de modificagoes dos reflexos adaptativos. Esses
processos degenerativos sao responsaveis pela ocorréncia de
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Tabela 1 - Resumo dos estudos clinicos encontrados na literatura sobre reabilitacao vestibular em idosos.

Identificacao do Estudo X .
X Tipo de estudo | Amostra Intervencgoes Resultados
(autoria)
Ambos grupos: Melhora na tontura e na qualidade de
Mantello 9 ECP (Gincfzzg Protocolo Cawthorne e Cooksey vida na escala DHI.
Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos.
Posturografia pré e pés MRO na Melhora do equilibrio comparada pré e p6s MRO.
Lanca 24 ET 2 VPPB e apds 12 meses
P : Piora no equilibrio novamente ap6s 12 meses da MRO.
GC = Nenhuma GC nao apresentou melhora na Escala de equilibrio
GC=15 de Berg.
Ribeiro e Pereira 12 ECP al __1 5 Gl = Exercicios de Cawthorne e
- Cooksey (3x por semana por 9 Gl teve melhora significativa no equilibrio na Escala de
semanas) equilibrio de Berg.
Gl = Houve melhora significativa em dois dos trés itens
Gl = Exercicios de Cawthorne e no questionario DHI e em relacdo ao Gl2.
Gl=4 Cooksey
Basseto 14 EC Gl2=4 GI2 = Houve melhora significativa em um item do DHI,
Gl2=Exercicios de Herdman mas néo houve melhora significativa em comparacao
grupo Gl.
GC = Néo houve melhora significativa na Escala de
o GC=9 Exercios de Cawthome e Cooksey Equilibrio de Berg e no questionario DHI.
Peres e Silveira 15 ECP Gl =21 (2x por semana por 90 dias)
- P P Gl = Houve melhora significativa na Escala de
Equlibrio de Berg e no questionario DHI
. . RVC=16 RVC = Cawthorne e Cooksey . . .
Simoceli 17 ECR RVO=16 RVO = Reflexo vestibulo-ocular Eficacia semelhantes nos dois grupos pesquisados
Gl: Apley, colar cervical e
Gl=25 orientagdo postural.
Andre 23 EC GIl2=15 Gl2: Apley As 3 técnicas mostraram resultados satisfatorios.
GI3=15 GI3: Apley, mini-vibrador no
mastoide lado afetado.
RVC baseada nos protocolos Os pacientes do ambulatério de otoneurologia geriatrica
. GO: 36 Cawthorne Cooksey, trabalho do . N .
Bittar 7 ECP . evoluiram significativamente melhor que o grupo total
GA: 19 RVO (reflexo vestibulo-ocular) e R R
. de pacientes avaliados.
Norré
Os estudos que compararam a RVC com outro tipo de
Revisio A proposta de intervencao mais intervencao.
Ricci 8 Sistematica 9 ECARV utilizada foi o protocolo de
Cawthorne & Cooksey (n=4). Nao apresentaram, na maioria dos desfechos
analisados, diferenca entre os grupos ap6s a terapia.
- GI1:3 Exercicios de RVC de Cawthorne e Houye melhora.SIgnlflc’atlva d.os ?spectos fls,lfo'
Zanardini 10 ECP funcional e emocional apds a realizagao dos exercicios
Gl2:5 Cooksey de RVC

DHI: Dizziness Handcap Inventory

ECR: Ensaio clinico controlado randomizado
ECP: Ensaio clinico prospectivo

ET: Estudo transversal

ECARV: Estudos clinicos aleatdrios controlados com intervengao por RV

MRO: Manobras de reposicao otolitica

VPPB: Vertigem posicional paroxistica benigna

GO: Grupo de Otoneurologia

GA: Grupo ambulatério geral

GM: Grupo com labirintopatia de origem metabdlica

GV: Grupo de labirintopaia de origem vascular

GC: Grupo controle

Gl: Grupo de intervencao
Gl2: Segundo grupo de intervencao

GI3: Terceiro grupo de intervencao

M+E: Terapia medicamentosa com anti-depressivos triciclicos e exercicios
RS: Revisao Sistematica

RVC: Reabilitacéo vestibular classica

RVO: Reflexo vestibulo-ocular




vertigem e/ou tontura na populacao geriatrica (25-29).

Em quase 20% das pessoas acima de 60 anos, as atividades
diarias sao comprometidas pela tontura, que pode favorecer a
quedas e complicacoes secundarias a elas. A vertigem e outras
tonturas de origem vestibular estao presentes em 65% dos
individuos com 65 anos ou mais, em aproximadamente 60%
dos idosos que vivem na comunidade ou em 81% dos idosos
atendidos em ambulatorios geriatricos 29,

O aumento da idade € diretamente proporcional a pre-
senga de multiplos sintomas otoneurologicos associados, tais
como vertigem e outras tonturas, perda auditiva, zumbido,
alteragdes do equilibrio corporal. Alguns autores conside-
ram a tontura como sindrome geriatrica, condicao de saude
multifatorial que ocorre do efeito acumulativo dos déficits
nos multiplos sistemas. Dentre eles destaca-se a redugao
da mobilidade da coluna vertebral, contraturas na regiao
cervical, reducao do fluxo sanguineo arterial, diminuicao da
capacidade proprioceptiva, degeneragao auditiva, vestibular
e visual, dificuldade de alimentacao e transtornos emocionais,
como a depressao, dentre outros quadros que afetam direta
ou indiretamente o equilibrio do paciente. 32529,

A vestibulopatia € caracterizada como uma disfun¢ao no
equilibrio corporal devido a alteragao do sistema vestibular po-
dendo ser de origem central ou periférica. Neste quadro existe
uma desarmonia entre as informacoes vestibulares com visuais
e proprioceptivas. No sistema periférico a estrutura atingida
pode ser o labirinto e o nervo cocleo-vestibular. O labirinto é
uma estrutrura muito sensivel, portanto uma afeccao organica
de origem vascular, hormonal ou metabolica pode refletir tam-
bém no sistema vestibular. Ja no sistema central, podem ser
atingidos os nucleos, as vias e inter-relacGes do Sistema Ner-
voso Central (SNC) O equilibrio normal € multifatorial e utiliza
as informagoes de 3 sistemas: o sistema vestibular, a proprio-
cepcao e a visao. Quando o conjunto destas informagoes nao
¢ integrado corretamente no sistema nervoso central (SNC),
origina-se uma perturbacao do estado de equilibrio © 2029,

O sistema vestibular esta localizado no ouvido interno, e é
o responsavel pela manutencao do equilibrio geral dos indi-
viduos. Ele envia ao sistema nervoso central (SNC), por meio
do nervo vestibular, informagoes sensitivas a respeito do posi-
cionamento da cabega em relagdo ao corpo, a sua velocidade
e a sua aceleracdo em relacdo ao eixo gravitacional em todos
os eixos e planos. Na vis3o a sensacao de profundidade da ao
corpo uma percepgao rapida sobre o movimento do corpo e
assim permite ajustes corporais adequados %729,

A reabilitacao vestibular (RV) age fisiologicamente sobre o
sistema vestibular, se constituindo um recurso terapéutico que
envolve estimulagoes visuais, proprioceptivas e vestibulares,
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como intuito de manter o equilibrio corporal dos pacientes
com sintomas vertiginosos. Ela visa acelerar a compensacao
vestibular através de uma associacao entre um programa de
exercicios fisicos e mudangas de habitos, proporcionando
assim um aumento na qualidade de vida dos mesmos. O
tratamento para vestibulopatias pode ser medicamentoso,
cirargico e fisioterapéutico. Em alguns casos todos eles estao
associados para melhor resposta vestibular ©29.

A reabilitacao vestibular através da fisioterapia tem sido
reconhecida como tratamento de escolha para pacientes
com persistéencia da vertigem em decorréncia de vestibulo-
patias, proporcionando acentuada melhora na sua qualidade
de vida. O tratamento facilita a adaptacao para substituir ou
alterar a fungao vestibular; melhora a estabilidade da marcha
(incluindo controle cinético em resposta a perturbagdes mal
antecipadas); melhora os sintomas desencadeantes pelo mo-
vimento; corrige dependéncias exageradas (selegao sensorial
inapropriada) do sistema visual e somatossensorial; facilita o
retorno normal das atividades de vida diaria; e melhora ou
restaura a condicdo neuromuscular @9,

Assim como indicado no critério de inclusao, todos os arti-
gos selecionados realizaram estudos da reabilitagao vestibular
em idosos, sendo que diversos estudos apontam a prevaléncia
do acometimento vestibular na populacao senescente (Bittar
7, Mantello 9, Zanardini 10). Tal fato se da em decorréncia
do envelhecimento dos sistemas sensorial, proprioceptivo,
vestibular. Como observado por Ricci ® grande parte dos es-
tudos utilizaram o protocolo de Cawthorne e Cooksey, o que
corrobora com o presente estudo. O mesmo encontrou artigos
que empregaram outras manobras como Manobra de Apley
e exercicios de adaptacao da Herdmam. Essas propostas tém
como objetivo promover a estabilizagao visual aos movimen-
tos da cabeca, melhorar a estabilidade postural em situacoes
que surgem os conflitos sensoriais, minimizar sensibilidade a
movimentacao cefalica, melhorar o equilibrio corporal estatico
e dinamico ®.

Entre os estudos que utilizaram o protocolo de Cawthorne
e Cooksey, houve melhora significativa apos o uso das mano-
bras. Ribeiro e Pereira ? realizaram um estudo com idosas
com idade entre 60 e 69 anos, sendo os exercicios aplicados 3
vezes por semana com duracao de 60 minutos no periodo de 9
semanas. Observaram através da Escala de Equilibrio de Berg
melhora significativa no grupo experimental com reducao da
possibilidade de queda. O estudo de Mantelo  avaliou o efeito
da Reabilitagao Vestibular como tratamento das labirintopa-
tias de origem vascular e metabolica bem como a influéncia
na qualidade de vida de idosos. A média de idade foi de 70,2
anos e o diagnostico prevalente do grupo metabdlico foi de
diabetes melitus e no grupo vascular foi de hipertensao arterial



sistémica (GM: 20 idosos; GV: 20 idosos). Os idosos passaram
por anamnese, aconselhamento e avaliacao da qualidade de
vida através da escala de quantificacao da tontura e Dizziness
Handicap Inventory (DHI). A autora utilizou como intervengao
o protocolo de Cawthorne e Cooksey, sendo a frequéncia de 4 a
10 sessOes terapéuticas, onde os pacientes foram orientados a
repetir em casa cerca de 2 a 3 vezes ao dia. Em ambos os grupos
houve melhora nos aspectos avaliados através das escalas DHI
(fisico, emocional, funcional e geral) e escala de quantificacao
de tontura apos a reabilitacao vestibular. Dessa forma, a autora
destacou que a RV com o uso dos protocolos de Cawthorne
e Cooksey podem ser utilizados para promover uma melhora
em idosos com afeccoes otoneuroldgicas de origem vascular e
metabdlica. Trazendo inclusive impacto positivo na qualidade
de vida dos mesmos ©.

Simoceli " realizou um ensaio clinico randomizado em
idosos de ambos os sexos, entre 65 e 85 anos com queixa de
desequilibrio corporal por mais de 3 meses e com indicacao
de reabilitacao vestibular. A autora dividiu a amostra por
intervencao utilizada, sendo grupo de reabilitacao vestibular
classica (RVC- 16 idosos) e adaptacdao de reflexo vestibulo-
ocular (RVO- 16 idosos). Para teste e reteste foram utilizados
o teste de integracao sensorial (TIS) e o limite de estabilidade
corporal (LE). As manobras de intervengao eram realizadas 2
vezes ao dia com 10 manobras por vez.

Os idosos foram avaliados no primeiro dia, 30 dias e 90 dias
apos a primeira avaliacdo. Quanto a eficacia foi semelhante em
ambos os grupos. No estudo de Peres e Silveira ' foram anali-
sados os resultados da aplicacao do protocolo de Cawthorne
e Cooksey para RV em idosos institucionalizados com queixas
de distarbios de equilibrio. A intervencao foi realizada 2 vezes
por semana durante 90 dias e os mesmos foram avaliados pré
e pos tratamento com a Escala de Equilibrio de Berg e o DHI.
No grupo experimental foi observado aumento no equilibrio
estatico e dinamico dos idosos e também nos relatos sobre
melhoria na independéncia e seguranga no cotidiano dos
mesmos.

Bittar et al ” realizaram um estudo com 52 idosos, divididos
em dois grupos, sendo um do ambulatorio geral e outro do am-
bulatdrio otoneurologico geriatrico. Teve como objetivo avaliar
o impacto do tratamento adequado das doengas coexistentes
ao desequilibrio corporal na Reabilitacao Vestibular. A inter-
vengao foi realizada baseada nos protocolos de Cathworne e
Cooksey, além do trabalho de reflexo vestibulo-ocular e Norré.
Os exercicios foram domiciliares, cerca de 1 a 2 vezes ao dia,
com retornos quinzenais ou mensais a cada 4 ou 5 sessoes, em
um tempo total de 3 meses. Observou-se melhora de 26,02%
de remiss3o sintomatica no grupo de estudo. Eles concluiram
que o tratamento da etiologia associado a RV constitui a me-
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lhor opcao no tratamento desses individuos.

No estudo de Basseto " buscou analisar a efetividade dos
exercicios de reabilitacao vestibular (RV) por meio de avaliacao
pré e pos-aplicacao do questionario Dizziness Handicap Inven-
tory (DHI). A amostra consistiu de 8 idosos divididos em dois
grupos, o grupo A utilizou o protocolo de Cawthorne e Cooksey
e o grupo B utilizou o protocolo de Herdman. Os exercicios
foram realizados durante 2 vezes por semana durante 3 meses.
Na comparagao entre os protocolos utilizados observou-se
melhora significativa no grupo A, quando utilizado o protocolo
I em relagdo a utilizacao do protocolo 11, no grupo B.

Lanca “?, realizou uma pesquisa com 21 idosos, com idade
entre 60 e 79 anos, de ambos géneros, comparando resultados
obtidos na posturografia estatica antes e apos Manobras de
Reposicao Otolitica (MRO), e apos um intervalo de 12 meses do
tratamento inicial para Vertigem Posicional Paroxistica Benigna
(VVPB). A posturografia estatica quando comparada nos mo-
mentos pré e pos manobra, apresentou melhora significativa
no equilibrio corporal, demonstrando eficacia das manobras
de reposicao otolitica, embora os autores nao tenham descrito
quais técnicas utilizaram. Porém apos 12 meses do tratamento
os resultados mostraram alteracao do equilibrio corporal se-
melhantes a0 momento pré-tratamento, demonstrando que
no periodo sem a realizagao das manobras, houve regressao
no quadro de equilibrio.

André ¥, realizou um estudo de coorte pela USP- Ribeirao
Preto, utilizando o Dizziness Handicap Inventory (DHI) brasi-
leiro pré e pos tratamento em pacientes diagnosticados de
VPPB de canal posterior por ductolitiase. A amostra dividida
em 3 grupos com de 53 voluntarios com idade acima de 60
anos. No Grupo 1 utilizaram manobras de Apley com uso de
colar cervical e orientagao postural; no Grupo 2, manobra de
Apley sem uso de colar e sem orientacao postural e no Grupo
3, manobra de Apley com o uso de minivibrador no mastoide
do lado acometido de VPPB sem uso de colar e sem orientacao
postural. O estudo concluiu que independente da técnica
pos manobra de Apley todos os grupos tiveram resultados
satisfatorios quando se comparado com Dizziness Handicarp
Inventory brasileiro pré e pos-tratamento.

O estudo de Zanardini '” teve como obijetivo verificar os
beneficios dos exercicios de RV por meio da avaliacdo pré e
pos-aplicacao do questionario Dizziness Handicap Inventory
(DHI), também utilizado por Basseto ¥, André?®, Mantelo ©.
Participaram do estudo oito idosos com queixa de tontura,
na faixa etaria de 63 a 82 anos, trés do sexo masculino e cinco
do sexo feminino. Realizaram-se os seguintes procedimentos:
anamnese, inspegao otologica, avaliacao vestibular, aplicacao
do questionario DHI e dos exercicios de RV de Cawthorne e
Cooksey. Constatou-se melhora significativa dos aspectos



fisico, funcional e emocional apos a realizacao dos exercicios
de RV, sendo que o protocolo utilizado de RV promoveu me-
lhora na qualidade de vida dos idosos e auxiliou no processo
de compensagao vestibular.

CONCLUSAO

Os estudos consultados demonstram que as manobras
de Reabilitacao Vestibular, principalmente as de Cawthorne
e Cooksey, em individuos idosos com vestibulopatias e alte-
ragao de equilibrio, foram eficazes, proporcionando reducao
nos quadros de vertigem, melhora no quadro de equilibrio,
prevencao de quedas e na qualidade de vida. Ressalta-se ain-
da a importancia de divulgar esta forma de tratamento nao
invasivo, com finalidade de levar conhecimento a diferentes
profissionais de saide que atuem no tratamento de idosos e
a comunidade cientifica.
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TRATAMENTO FISIOTERAPEUTICO DA SINDROME
DOLOROSA REGIONAL COMPLEXA EM FRATURAS
OSTEOPOROTICAS DO MEMBRO SUPERIOR

PHYSIOTHERAPEUTIC TREATMENT OF COMPLEX REGIONAL PAIN
SYNDROME DUE TO SUPERIOR LIMB OSTEOPOROTIC FRACTURE

CASSYA CRISTINE AMARAL NASCIMENTO, AURELIO DE MELO BARBOSA, MELISSA NASCIMENTO
BARROS, VINICIUS MATHEUS PEREIRA ASSUNGAO, MELISSA YUMI FERREIRA KAWAMOTO

RESUMO

Asindrome dolorosa regional complexa corresponde a um quadro de dor neuropdtica que ainda possui fisiopatologia ndo esclarecida. Ela pode
surgir apés um trauma nocivo e pode acarretar alteracdes sensitivas, motoras e vasomotoras. Nédo hd na literatura um tratamento padrdo,
porém a associacdo de fdrmacos e reabilitac@o obtém melhores resultados. Este estudo faz uma revisdo dos mecanismos da fisiopatologia e
do tratamento da sindrome dolorosa regional complexa. Quanto mais precoce for o diagndstico e a intervengdo terapéutica, o progndstico

serd melhor, evitando graves prejuizos funcionais.

DESCRITORES: SINDROME DOLOROSA REGIONAL COMPLEXA; DISTROFIA SIMPATICA REFLEXA; REABILITACAO;
FRATURA OSTEOPOROTICA.

ABSTRACT

The complex regional pain syndrome is a neuropathic pain condition that still has unclear pathophysiology. It may come after a damaging
trauma and can cause sensory, motor and vasomotor changes. There is not a standart treatment in the literature, but the combination of drugs
and rehabilitation have better results. This study is a review of the pathophysiology mechanisms and treatment of complex regional pain syn-
drome. The earlier diagnosis and therapeutic intervention avoid serious functional impairment, improving the prognosis.

KEY WORDS: COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME; REFLEX SYMPATHETIC DYSTROPHY; REHABILITATION; OSTEOPOROTIC FRACTURE.

INTRODUCAO

A Sindrome Dolorosa Regional Complexa (SDRC) foi descri-
ta primeiramente em 1864 por Mitchell, com o termo causal-
gia, durante a guerra civil americana, em seu livro, "Gunshot
wounds and other injuries of nerves", com mengao aos casos de
calor e algia apos lesao por arma de fogo V. Sudeck descreveu
uma sindrome onde ocorriam altera¢oes 0sseas depois de uma
lesao que denominou atrofia 6ssea aguda, enquanto Leriche
relatou este quadro doloroso como osteoporose algica pos-
-traumatica ». No encontro realizado por membros da IASP
(International Association for the Study of Pain) em 1944, o
termo Distrofia Simpatica Reflexa foi redefinido com o objetivo
de nao limitar o conceito da sindrome apenas a alteragoes no
sistema nervoso simpatico ®. S6 ha pouco mais de duas dé-

cadas, em 1994, a IASP introduziu o termo “Complex Regional
Pain Syndrome”, unificando multiplas situacoes clinicas que se
sabe hoje terem uma fisiopatologia comum e cujas multiplas
designacGes geravam confusao na comunidade médica. Todas
as anteriores designacoes estao atualmente proscritas 29,

A fisiopatologia dessa doenga ainda permanece incon-
clusiva. Sabe-se que ha uma reposta inflamatoria excessiva,
acumulo de macromoléculas e aumento da perfusao vascular
local, porém, com nutricao tecidual insuficiente. Muito se
encontra sobre a tentativa de explicar essa condigao por
alteragoes do sistema nervoso autonomo simpatico, sendo
esta hipotese muito questionavel. Sabe-se que a instabili-
dade, tensao emocional, depressao e ansiedade sao fatores
que possuem relacao com o desenvolvimento e evolucao
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da SCDR I “. Distinguem-se dois tipos de SDRC (3): * Tipo I:
Surge apos estimulo nocivo (que pode ser minimo ou até nao
identificavel) sem ter havido lesdao nervosa, como na fratura
osteoporotica do radio distal ou do umero proximal. * Tipo Il
(corresponde a anterior designacao de causalgia) ha historia
prévia de lesao nervosa.

Os critérios de diagnostico da IASP incluem a historia de
evento traumatico prévio ou causa de imobilizacao (sendo que
este critério nao € obrigatorio se verificaram os restantes), a
dor prolongada (ou outras alteragGes sensitivas) despropor-
cional ao esperado para a lesao inicial e a presenca de edema,
sintomas vasomotores ou alteragdes da sudorese na regiao
dolorosa, na auséncia de outra causa que justifique o quadro
clinico ®. As alternativas de tratamento sdo: os antidepressivos,
os anticonvulsivantes, os anestésicos locais, os bloqueios sim-
paticos, vitamina C e os opioides, entre outras. E importante
a participacdo dos médicos especialistas em dor, psiquiatras,
fisioterapeutas e psicologos.

A dessensibilizacao com técnicas de escovacao € também
utilizada, para que o membro afetado possa ser manipulado
e liberado para os exercicios que serdo realizados pelos fisio-
terapeutas com finalidade do membro retornar a sua funcao
normal. E importante o fortalecimento isométrico, carga de
estresse e condicionamento aerdbico. Inimeras propostas
terapéuticas sao utilizadas, porém, poucas tém sido efetivas
. A SDRC é principalmente monofasica, mas alguns pacientes
desenvolvem um curso recorrente. Um pequeno grupo de
pacientes podem desenvolver sintomas cronicos que podem
ser tao graves que em ultima analise, a amputacao parece ser
a unica solugdo ®. A utilizacdo dos recursos fisioterapéuticos,
na maioria dos casos, parece estar baseada nas principais dis-
fungdes que acometem os pacientes com SDRC. O exercicio
ativo, ativo assistido, a mobilizacao articular e a facilitacao
neuromuscular proprioceptiva sao indicados para restaurar a

amplitude de movimento, a forca muscular e diminuir a dor
induzida pela imobilidade. Sua combinacao com o bloqueio
simpatico mostrou ser mais eficaz que o tratamento com o
bloqueio isoladamente .

Diante da doenca abordada e seus variados sinais e sinto-
mas, diferentes tipos de tratamentos dentro de uma equipe
multidisciplinar ajudam a minimizar as consequéncias da
SDRC. Entretanto, ainda ha poucos estudos que evidenciam
os resultados e definam qual a melhor conduta a ser utilizada.
O objetivo deste estudo foi abordar o tratamento fisiotera-
péutico para a SDRC tipo I, em fraturas osteopordticas do
membro superior.

METODOS

Este € um estudo de revisao de literatura que aborda o
tratamento fisioterapéutico para SDRC tipo 1. O levantamento
bibliografico foi realizado no periodo de Novembro de 2015
e Fevereiro de 2016, nas bases de dados SCIELO, PUBMED/
MEDLINE, LILACS, BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE
(BVS) E PEDRO (physioterapy evidence database).

Foram pesquisados estudos publicados em lingua portu-
guesa, inglesa e espanhola relacionados ao assunto, com prio-
rizacao para os ensaios clinicos randomizados e outros estudos
com maior evidéncia cientifica. Foram utilizados os seguintes
descritores na busca em bases de dados indexadas: sindrome
complexa dolorosa regional tipo 1, distrofia simpatico reflexa,
causalgia, fraturas osteoporoticas do membro superior. Foram
excluidos os artigos nao disponiveis em seu formato integral,
Oou que nao mencionasse o tratamento para essa doenga. A
analise dos dados foi realizada de forma descritiva.

RESULTADOS
Sao apresentados na tabela 1, expostos de acordo com:
Autoria, Tipo de estudo, Amostra, Intervengoes e Resultados.

Tabela 1 - Resumo dos estudos clinicos encontrados na literatura sobre fisioterapia em pacientes com SDRC em fraturas osteoporéticas do membro superior

Identificacao do Estudo ) .
i Tipo de estudo | Amostra Intervencgoes Resultados
(autoria)
Oliveira e Andrade 11 RC 1 .Blo.quelo do gangll.o estr.elado ) Diminuicao da intensidade da do'r e aumento da
ipsilateral, semanais e fisioterapia | temperatura do membro acometido.
Lidocaina tépica a 5%, semanal, Diminuicao da intensidade da dor e aumento da
Machado 7 EC 5 . . R .
por dois meses e fisioterapia temperatura do membro acometido.
Lauretti, Veloso e Matos 12 RC 1 Toxina botulinica e fisioterapia Diminuicao da intensidade da dor.
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Lotito 13 EC 8 AINH e fisioterapia, por seis meses | Diminuicdo da intensidade da dor.
Artioli 14 RC 1 MObI|IZ?;aO articular e N Melhora de sinais e sintomas iniciais
fortalecimento por um més
Gaspar, Castro e Nunes 15 ER 5 Terapia ocupacional com caixa de Ganho de amplitude de movimento do punho

espelho por dois meses

Barnhoorn 16 ECP GE1=20

GC=20 GC=AINH
GE1 =Fisioterapia
GE2=20 GE2 = AINH e Fisioterapia

AMelhora de sinais e sintomas iniciai

Sohn 17 ECP

GE=32 Comparacdo de habilidades | Portadores de SDRC mostram-se prejudicados dentro
GC=36 cognitivas e emocionais

desses aspectos, com piora na qualidade de vida

DISCUSSAO

Dada que a fisiopatologia do SDRC tipo [ continua a nao es-
tar completamente esclarecida, o tratamento desta ainda € um
desafio para os profissionais da saude. Existem variadas op¢oes
terapéuticas sem que existam orientacoes exatas em relacao
ao tratamento que tera mais efeito. Sua identificacao precoce
esta diretamente e inversamente relacionada com a ocorréncia
de consequéncias fisicas e/ou psicologicas irreversiveis ©. Uma
vez que a imobilidade € um dos fatores mais agravantes da
limitacao funcional, um dos poucos consensos nesta area diz
respeito a importancia da mobilizacdo precoce e incentivo
a utilizagdo do membro afetado. Neste contexto a literatura
assume um papel relevante na abordagem desta patologia
pelos profissionais da saude, tanto na Fisica Médica quanto
na Reabilitagao ©.

Os sinais e sintomas devem ser divididos em grupos dis-
tintos; o paciente deve ter pelo menos dois dos seguintes
sintomas: sensoriais (hiperestesia), vasomotor (alteracao da
temperatura, da coloracao da pele ou ambos), sudomotor /
balango hidrico (edema, sudorese ou ambos) e motor (reducao
da motricidade, fraqueza, tremores, amputacao funcional do
membro) ou todos; e o paciente deve apresentar a0 menos
dois dos seguintes sinais: vasomotor, sudomotor / balango
hidrico e motor ©. As alteragdes vasomotoras, quando pre-
sentes, manifestam-se como diferencas de temperatura e
coloragao de um membro, em relacao ao seu contralateral.
Como desordens sudomotoras, a sudorese ou anidrose estao
presentes na regiao acometida. O edema varia de intensidade,
desde discreto até intenso e as alteracoes troficas da pele e
faneros podem ou ndo estar presentes.

Os disturbios de motricidade presentes na SDCR carac-
terizam-se por fraqueza, distonias, espasmos musculares,
tremores, aumento do tono e dificuldade de movimentagao
do membro. A amputacao fisiologica do membro € possivel

ocorrer, sem que haja alteragoes nervosas associadas (6). Os
sintomas motores mais frequentes sao: incapacidade de iniciar
o movimento, tremor, reflexos tendinosos exagerados, pos-
turas distonicas e espasmos mioclonicos. Durante a evolucao
da SDRC ocorre o aparecimento de um fenomeno chamado
“neglect-like motor” (acinesia, bradicinesia, déficit na amplitu-
de de movimento e reducao na frequéncia com que o paciente
se movimenta). A diminuicao do movimento pode causar
perda muscular. Alguns pacientes apresentam relativamente
pouca dor associada com a sindrome, apresentando acentuada
rigidez no inicio do movimento ?.

Além da terapéutica farmacologica prescrita pelo médico,
os pacientes realizaram um programa de reabilitacdo que inclui
as seguintes modalidades: cinesioterapia, massagem local para
dessensibilizacao, drenagem do edema, eletroestimulagao
@ Segundo Rocha %, dentre os eventos desencadeantes da
SDRC, os traumatismos distais de membros constam 65%
dos casos, especialmente as fraturas, contusoes, entorses,
distensdes musculares e manipulagoes cirurgicas. Os menos
frequentes sao as pungoes nervosas, cateterismos arteriais,
lesoes do sistema nervoso central (SNC) ou do sistema nervoso
periférico (SNP). EM alguns casos nao € possivel identificar o
fator desencadeante ‘1.

Nos estudos de Oliveira e Andrade " e Lauretti, Veloso e
Mattos 2, foram realizados bloqueios do ganglio estrelado
ipslateral. Foram realizadas aplicacoes com intervalos semanais
e imediatamente apos cada bloqueio foi observado aumento
da temperatura do membro acometido e diminui¢ao da inten-
sidade da dor. Ao final do tratamento, as pacientes tiveram
melhora da movimentagao do membro, analgesia e recupe-
ragao funcional nas atividades diarias ""'?. Em outro estudo
parecido, Machado  utilizou a Lidocaina topica a 5% em 5
pacientes portadores de SDRC por 6 sessoes com intervalos
de 7 dias. Logo ap0s a aplicagao os pacientes eram orientados
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pelo terapeuta ocupacional a realizar exercicios com 0 membro
afetado e ao final do tratamento houve reducao significativa
da dor em todos os pacientes.

De acordo com Lotito ® dos 8 pacientes diagnosticados
com SDRC houve melhora substancial em até 6 meses de
tratamento em 7 pacientes. As técnicas utilizadas foram
fisioterapia e administracao de AINH, nao sendo necessario
o uso de bloqueios simpaticos ou TENS (eletroestimulagao).
No tratamento isolado de fisioterapia, Artioli " trabalhou
com técnicas de mobilizacao articular, fortalecimento mus-
cular, treino de carga e de controle neuromuscular. Apos 13
sessoes ocorreu melhora da maioria dos sinais e sintomas
iniciais. No tratamento da SDRC utilizando caixa de espelho
apos 30 sessoes de terapia em 5 pacientes, Gaspar, Castro e
Nunes ® relataram melhora clinica no ganho de amplitude
dos movimentos de flexao e extensao de punho. A fisioterapia
€ recomendada como coadjuvante ao tratamento clinico em
quase todas as publicagbes sobre a SDRC 2.

As metas do tratamento fisioterapéutico na SDRC (2)
podem ser resumidas em: ¢ Eliminar as posturas defensivas
(causadas pela dor); * Restabelecer a amplitude de movimento,
a forca muscular e o controle motor; * Melhorar a deambulagao
(em casos de acometimento do membro inferior); * Melhorar a
capacidade aerobica; * Aumentar a tolerancia ao tato; * Dimi-
nuir a resposta dolorosa a estimulos nao nocivos; * Controlar
ou eliminar o edema. Barnhoorn "¢ comparou os efeitos da
fisioterapia com o tratamento convencional de farmacos e
concluiu que nao se pode afirmar que a fisioterapia € melhor
do que o tratamento convencional, porém os pacientes com
SDRC tipo I que foram submetidos a 5 sessoes de fisioterapia
antes de iniciar o tratamento farmacologico apresentaram
melhora mais precoce.

Em uma abordagem psicoterapéutica, Sohn 7 comparou
a diferenca de habilidades cognitivas e emocionais de 32 pa-
cientes com SDRC tipo | e 36 pessoas de um grupo controle. O
grupo de portadores de SDRC mostrou-se prejudicados dentro
desses aspectos, onde também interferiam na qualidade de
vida comparado com o grupo controle. Enquanto que em
outro estudo, Saltik "® realizou terapia abordando disturbios
psiquiatricos e fatores psicossociais associados ao tratamento
com pregabalina em uma paciente e obteve melhora no tra-
tamento da SDRC tipo L

Em um estudo recente, Daele ® demonstra que o pa-
midronato parece ser a droga de melhor escolha tanto no
pos-trauma e pos-acidente vascular cerebral com SDRC do
tipo I. No entanto, tal como acontece em muitas doencas, a
terapia nao deve ser restrito a apenas fornecer medicacao.
Uma abordagem multidisciplinar envolvendo o manejo da
dor, fisioterapia e cognitivo A terapia comportamental as-

sociada ao tratamento com drogas € a mais provavel para
ajudar os pacientes. A conclusao de Pineda " indicou que a
neuroestimulagao pode ter um impacto significativo sobre a
evolucao da SDRC.

O surgimento e desenvolvimento rapido de alteracoes
troficas associadas pode ser uma indicacao para a decisao no
inicio desta intervencao, devido ao seu impacto funcional e
psicologico sobre esses pacientes geralmente encontrados em
uma fase produtiva da vida 9. Costa ??, demostrou um caso
clinico onde seu paciente de 20 anos, vitima de arma de fogo
apresentou a SDRC apos a cirurgia e concluiu que o diagndstico
precoce e o tratamento aumentam a probabilidade de éxito
terapéutico. O controle precoce da dor permitiu antecipar a
reabilitacao funcional desse paciente, evitando o ciclo vicioso
de desuso que agrava a doenga.

CONCLUSAO

A fisioterapia € fundamental no tratamento da Sindrome
Dolorosa Regional Complexa, observando-se bons resultados
nos estagios iniciais dessa doenca. Os tratamentos fisiotera-
péuticos associados aos farmacologicos para reducao da dor,
mostram resultados melhores. Quanto mais precoce for reali-
zado o diagnostico, melhor sera o prognostico.
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OS NIVEIS SERICOS DO MARCADOR CTX-I1 ANTES
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RESUMO

Objetivos: o propdsito deste estudo revisional de pacientes osteoporéticos foi comparar os niveis séricos do marcador bioquimico de reabsor¢do 6ssea CTX-
coletado antes e ap6s 25 dias a administracdo da medicagéo antirreabsortiva, além disso, verificar a possibilidade de uma redugdo precoce na concent-
ragao sérica deste marcador. Assim, demonstrar se uma coleta sistemdtica das amostras pode instituir um decréscimo na atividade de reabsor¢ao dssea.
Meétodos: amostras sanguineas foram obtidas apds 8 horas de jejum durante o periodo da manha, uma antes da medicagéo (CTX-l inicial) e outra apds
aadministra¢do (CTX-I final) endovenosa ou subcutdnea. Comparamos os niveis séricos das amostras antes e apds a medicagéo, calculando a variagéo
(delta) do CTX-I final subtraido do CTX-l inicial relacionado ao CTX-inicial. Outra medida foi a relagéo do CTX-I final dividido pelo CTX-l inicial. Resultados:
a concentragdo média em 123 pacientes do CTX-l inicial foi 0.281 ng/ml e o CTX-l final foi de 0.122 ng/ml, obtendo-se uma redugdo de 56.62% no CTX-I
final. Quando o delta apresentou um decréscimo de 39.13%. Conclusao: existe uma diferenca estatistica significante quando se compara o CTX-l inicial
dos mesmos pacientes osteopordticos com o CTX-I final 25 apds a medicagéo, confirmado pela redugéo de 56.62% e da redugédo em 39.13% de delta. A
maneira sistemdtica de coleta se mostrou eficiente quando usada apés antirreabsortivos, evidenciando a diminuicéo do turnover ésseo.

DESCRITORES: OSTEOPOROSE; ANTIRREABSORTIVOS; CTX-1

ABSTRACT

Purpose: compare the serum levels of the bone resorption biochemical marker CTX-I collected before and after 25 days of antiresorptive drug admin-
istration, furthermore verify the possible precocious reduction in the serum concentration of this marker. This way, we could be able to demonstrate
if the systematic sample method of collection can support the early decrease of bone resorption activity. Methods: blood samples were obtained
after 8 hours of fasting during the morning period, one before the antiresorptive medication (initial CTX-I) and the other (final CTX-1) 25 days after
endovenous or subcutaneus drug administration. We compared the sample serum levels before and after the medication, calculating the variation
(delta) of the final CTX-I subtracted to initial CTX-I related to the initial CTX-I. Another measure was the relation of the final CTX-I divided by the initial
CTX-I. Results: average concentration in 123 patients of the initial CTX-l was 0.281 ng/ml and the concentration 25 days after medication was 0.122
ng/ml, therefore we obtained an reduction of 56.62% on the final CTX-I. When the delta was used an decrease of 39.13% was noticed. Conclusion:
there is a significant statistical difference when comparing the initial CTX-I of the osteoporotic patients with the same person 25 days after the an-
tiresorptive medication confirmed by the 56.62% biochemical marker reduction and the 39.13% delta average reduction. Serum dosage of CTX-I,
made in a systematic way showed us to be efficient when used after the antiresorptive medication, decreasing the bone turnover.

KEY WORDS: OSTEOPOROTIC: ANTIRESORPTIVE, CTX-I

INSTITUICAO

1 - Clinica Santa Helena Ortopedia e Traumatologia.

2 - Universidade de Araraquara - Departamento de Medicina.

3 - Centro Universitario Bardo de Maud- Departamento de Medicina.



ESTUDO RETROSPECTIVO DE 123 PACIENTES PORTADORES DE OSTEOPOROSE COMPARANDO 0OS
NIVEIS SERICOS DO MARCADOR CTX-I ANTES E APOS MEDICAGAO ANTIRREABSORTIVA

INTRODUCAO

O metabolismo 0sseo € caracterizado por uma fina
cooperagao que envolve as células desse tecido sendo
elas osteoblastos, osteoclastos e osteocitos com intuito de
regular a quantidade de tecido dsseo e a integridade de sua
estrutura. Em doengas metabdlicas como a osteoporose,
0 metabolismo osseo € alterado ocorrendo mudangas na
microarquitetura desse tecido e a consequente fragilidade
ossea . De acordo com a International Osteoporosis Foun-
dation (IOF), uma em cada trés mulheres apos os 50 anos
irdo sofrer uma fratura osteoporotica, bem como um em
cada quatro homens.

O turnover 6sseo ocorre por um processo de duas ati-
vidades opostas: formacao e reabsorcao dssea. Durante o
processo de remodelagao a formagao Ossea € precedida
pela reabsorcao, sendo que as duas atividades sdo inte-
gradas pela unidade de remodelagao 6ssea. No processo
de reabsorcao a dissolucao do mineral e do catabolismo
da matriz 6ssea pelos osteoclastos resulta na formacao de
uma cavidade reabsortiva e na liberacao de componentes
da matriz 6ssea. Desse modo, durante a formacao os osteo-
blastos sintetizam a matriz 0ssea que preenche a cavidade
e sofre mineralizacao. ?

O desenvolvimento de ensaios séricos e urinarios para
marcadores bioquimicos de turnover oOsseo refletindo as
atividades enzimaticas de osteoblastos e osteoclastos tem
alto valor para investigar os complexos caminhos do meta-
bolismo 0sseo e suas alteragcdes nas doencas, especialmente
a osteoporose. ¥

No presente, o marcadores mais sensiveis e especificos
para a avaliacao da reabsorcao Ossea tanto sérico quanto
urinario sdo os fragmentos do colageno tipo | dentre eles
estao inclusos o intermolecular crosslinks pyridinoline
(PYD), deoxypyridinoline (DPD), cathepsin K (CTX, NTX)
e matrix-metalloproteases (MMP)-generated (CTX-MMP
ou ICTP). A IOF e a International Federation of Clinical
Studies (IFCC) realizaram um estudo revisional acerca das
informagoes obtidas nos guidelines da IOF e no uso rotineiro
da pratica médica, e recentemente prop0Os COmMO CONSENSO
que o marcador CTX-I € o mais indicado para o seguimento
da terapéutica antirreabsortiva da osteoporose. ¥

Por outro lado, esses marcadores bioquimicos do metabo-
lismo 6sseo possuem algumas limitagdes como a inabilidade
de distinguir a atividade metabdlica dos diferentes comparti-
mentos esqueléticos, devido a sua alteracao em determinadas
comorbidades e tratamentos, e também pela falta de especi-
ficidade do colageno tipo I ja que possui ampla distribuicao
em outros orgaos. Além disso, eles refletem principalmente
a atividade dos osteoblastos ou dos osteclastos e nao dos

ostedcitos os quais possuem papel central na manutengao da
integridade esquelética.

A presente analise retrospectiva possui como intuito
avaliar e comparar os niveis séricos do marcador bioqui-
mico de reabsorcao 6ssea CTX-I coletado antes e apos 25
dias da administracao de medicamentos antirreabsortivos,
como também verificar a possibilidade de uma redugao
precoce da concentracao sérica desse marcador. Dessa
forma, inferir se a coleta sistematica das amostras pode
embasar o decréscimo precoce da atividade reabsortiva
patologica do tecido 6sseo.

METODOS

Foram revisados prontuarios médicos de 123 pacientes
com idade média de 65 anos, dos quais 112 eram do sexo
feminino e 11 do sexo masculino. O estudo foi realizado na
Clinica Santa Helena, na cidade de Catanduva-SP no periodo
de janeiro a dezembro de 2015. Como preconiza as diretrizes
pré-analiticas, as amostras de sangue foram obtidas apos 8
horas de jejum durante o periodo da manha e submetidas ao
método de radioimunoensaio ou imuno ensaio enzimatico. ©
A amostra inicial foi colhida antes da medicag¢ao antireabsor-
tiva e a segunda 25 dias ap0s a utilizacdo da medicacao. Todas
as amostras foram avaliadas pelo laboratorio do Hospital Sao
Domingos na cidade de Catanduva-SP; os critérios de rejei¢ao
da amostra foram: hemolise acentuada, lipidemia acentuada,
coagulos ou fibrina, plasma EDTA, infecgao e inativagao pela
temperatura inadequada.

Os niveis do marcador CTX-I foram comparados antes
e apos a medicacao, sendo possivel o calculo de sua varia-
cao (delta), CTX-I final — CTX-I inicial relacionado sobre o
CTX-l inicial. Outro parametro foi a relagao do CTX-I final
dividido pelo CTX-I inicial. Sendo que o proximo passo
foi a analise estatistica pelo teste T-student bicaudal com
amostras pareadas. Os dados foram tabulados e processados
no Windows Excel.

RESULTADOS

Seguindo a metodologia descrita no presente estudo,
evidenciou-se que a concentracdo média em 123 pacientes
do CTX-I inicial foi 0.281 ng/ml, sendo que 25 dias apos
a medicacao essa concentracao diminuiu para 0.122 ng/ml
evidenciando, dessa forma, uma reducao de 56.62% no
CTX-I final (Grafico 1). Quando se utilizou a varia¢ao delta
foi encontrada uma reduc¢ao média de 39.13% (Grafico 2),
ou seja, os niveis séricos finais desse marcador comparados
com os niveis séricos no inicio do tratamento obtiveram uma
redugdo de relevancia estatistica, com nivel de significancia
p=12x 10"
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Grafico 1- Comparagao entre os niveis do marcador CTX-l antes e ap6s a
medicagao.
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Grafico 2 - Associagdo ACTX-I/CTX-l inicial em 123 pacientes.

DISCUSSAO

Os marcadores de turnover 6sseo estao sendo cada vez
mais estudados, pois a osteoporose € uma doenga de carater
ascendente na populagao mundial. Nesse contexto, os biomar-
cadores podem se tornar um método auxiliar no diagnostico e
fundamental no seguimento das doencas osteo-metabalicas,
por serem pouco invasivos e acessar de modo eficaz o pano-
rama da dinamica ossea no organismo.” Mais precisamente,
os marcadores de reabsor¢ao ossea tem como indicagao para
a pratica clinica o CTX-I, devido ao consenso da [FCC e IOF,
sendo um produto da degradacao do colageno tipo | na matriz
Ossea e que decresce rapidamente apos a administracao de
medicacao antirreabsortiva. (1)

Entretanto, existe um impasse no seu uso clinico, em detri-
mento a sua grande variabilidade pré-analitica e analitica. Os
biomarcadores possuem influéncia principalmente pelo ciclo
circadiano, com um pico nas primeiras horas da manha e um
nadir pela tarde. Outros fatores que impactam nos niveis dos
marcadores s3ao a fungao renal e a ingestao de alimentos que
podem induzir uma reducao nos seus niveis séricos ou urina-
rios. Além disso, existem fatores de dificil controle que podem
mediar essa variagao, como por exemplo, a idade, estado de
menopausa, sexo e comorbidades como hiperparatireoidismo
primario e déficit de vitamina D.. Portanto € necessaria uma

padronizacao na coleta das amostras devido a sua ampla
variagao no ambito laboratorial. Conforme a literatura expoe
procuramos delinear um periodo adequado para a coleta das
amostras e um espaco para a adequagao da medicacao antir-
reabsortiva aos individuos tratados, para mensurar o nivel de
variagao dos marcadores de turnover osseo.

Neste contexto, devido a sua grande variabilidade analitica
e sua aplicabilidade na pratica clinica, os estudos nos direcio-
nam para a sua utilizacao principalmente para a predi¢ao do
risco de fraturas, controle da eficacia terapéutica e seguimento
dos pacientes. Com relacao as fraturas, alguns estudos pros-
pectivos de coorte e controle de caso sugerem que o aumento
nos niveis dos biomarcadores prevé fraturas independentes da
idade, da densidade mineral 0ssea e de fratura prévia, isto tem
altas associagcoes com mulheres idosas e pos-menopausa com
predicao para fraturas importantes como quadril e vértebras.
Embora promissor, seu uso clinico para prevencao de fraturas
necessita maior padronizagao quanto a obten¢ao de amostras
e escolha do marcador adequado. ®

O uso desses biomarcadores para monitorar a eficacia do
tratamento parece ganhar importancia no manejo do paciente
com osteoporose pratica clinica, pois ao padronizar a coleta e
comparar os valores apos o uso da medicacao antireabsortiva
existe um rapido decréscimo nos niveis séricos dos marcado-
res, especialmente o CTX-], estudos apontam que para uma
reducao de 40 a 70% apos a administragao de bifosfonatos
em cerca de 36 meses.” Quando as dosagens seriadas sao
comparadas ao mesmo paciente sua especificidade perante
a eficacia do tratamento aumenta, sendo que o objetivo de
monitorar a terapia com drogas antirreabsortivas em nosso
estudo mostrou uma redugao precoce do CTX-[ em 25 dias,
pode-se observar semelhanca com a literatura a custa da
diminui¢ao dos niveis do CTX-l em 56.62% e uma variacao
delta de 39.13% apos 25 dias da medicacao antirreabsortiva.

Em relacao aos dados expostos, o0 marcador se mostra mais
eficaz ao quantificar a resposta mais rapida ao tratamento
com antirreabsortivos em relagao a densitometria 6ssea, pois
este método avalia a resposta a terapia antirreabsortiva em
média 12 meses apos o inicio da medicacdo. A precocidade
da deteccao da reducao do marcador CTX-], parece ser um
indicativo, contribuindo verificar a diminuicao do risco de
fratura e o insucesso da conduta terapéutica utilizada, ou seja,
se os farmacos elegidos obtiveram sucesso e até mesmo se o
paciente aderiu ao seu tratamento, pois teriamos que aguardar
um longo periodo para verificar a densidade mineral 6ssea. Por
outro lado, nao se pode descartar o fato de que a densitometria
ainda € o padrao ouro de diagnostico da osteoporose, porém
novos estudos comprovam que a quantificacao dos biomarca-
dores 0sseos esta cada vez mais presente no cotidiano clinico
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e o presente estudo afirma sua veracidade e eficacia quanto
a monitorizacdo da doenca no periodo de aguardo para a
densitometria, predizendo um curto intervalo de tempo (25
dias) apos uso de antirreabsortivos para ja se observar uma
diminuicao sérica de significancia estatistica do marcador de
destruicao ossea (CTX-I). Tendo em vista o carater ascendente
epidemiologico da doenga, a osteoporose afeta cerca de 10
milhoes de pessoas no Brasil com prevaléncia de 11 a 23.8%
de todos os tipos de fratura. Segundo o Ministério da Saude
foram gastos aproximadamente 51.8 milhoes de reais para o
tratamento de fraturas, levando aos pacientes além do impacto
economico uma possivel diminuicdo na qualidade de vida,
principalmente dos mais idosos, sugerindo fraturas por doengas
osteo-metabdlicas.'*!” Portanto, apesar do custo elevado do
exame (cerca de R$ 220,00 reais), seu uso adequado pode
aumentar o intervalo das medicacoes e especificar o tratamento
dos pacientes, reduzindo diretamente os custos do Sistema de
Saude para o tratamento das complicacGes da osteoporose,
inclusive para aqueles pacientes que estao recebendo a medi-
cacao antirreabsortiva e ela ndo esta sendo eficaz.

CONCLUSAO

O presente estudo comprova que ha uma diferenca estatisti-
ca significante quando se compara o CTX-I inicial dos pacientes
osteoporoticos com os resultados 25 dias apos a medicacao
antirreabsortiva avaliados no mesmo paciente, confirmado pela
reducao de 56.62% do marcador bioquimico e da reducao
média de 39.13% do delta. A dosagem sérica do marcador de
reabsorc¢ao ossea CTX, feita de maneira sistematica, mostrou-
-se eficiente quando usada apds a administracao do farmaco
evidenciando a diminui¢ao do turnover 6sseo. O método nao
pode ser usado como diagnostico devido a ampla variabilidade
organica dos marcadores, porém sua aplicabilidade clinica se
mostrou importante quando voltada para monitorar o trata-
mento dos pacientes. Portanto, o uso padronizado e correto dos
biomarcadores pode aumentar a especificidade e precocidade
do tratamento antiosteoporotico, impactando diretamente nas
suas complicacOes e no custo para o sistema de saude.
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EFEITOS DO USO DE HORMONIO DO SEXO
OPOSTO POR TRANSEXUAIS SOBRE A MASSA
OSSEA

EFFECTS OF CROSS-SEX HORMONE USE BY TRANSSEXUALS
ON BONE MASS: LITERATURE REVIEW

ANDRE MARQUEZ CUNHA E FABIANA POMPEO DE PINA

RESUMO

Atransexualidade é a condi¢éo na qual hd uma discorddancia entre o sexo biolégico e o psicossocial. Embora seja condi¢éo rara, quando ocorre
tem alto impacto sobre a vida da pessoa, comprometendo seu desenvolvimento social, afetivo, profissional e podendo levar a complicagées
graves como depressdo, automutilacdo e suicidio. O tratamento inclui, dentre outros procedimentos, a retirada das génadas e a administragcdo
de esteroides sexuais do sexo oposto. Por terem forte influéncia sobre o metabolismo dsseo, a testosterona e o estrogénio, quando diminuidos se
correlacionam com diminui¢éo da massa éssea, podendo levar a osteoporose e suas graves complicagdes. Tendo em vista a crescente demanda
por processo transexualizador assim como a importdncia de se evitar a perda de massa 6ssea, realizamos reviséo da literatura sobre os efeitos
da terapia hormonal realizada em transexuais masculinos (TMTM) e femininos (TFTF) sobre a densidade mineral éssea. Através das bases
de dados Socpus, Web of Science, e PubMed, cruzamos as palavras-chave “transsexualism” e “bone mass” e “transexualism” e “osteoporosis”;
em seguida selecionamos artigos a serem levantados inicialmente através dos seus titulos e resumos, chegando a 13 artigos pertinentes ao
levantamento. Resultados e conclusées: Tanto a o uso de estrogénio por TMTF quanto o uso de testosterona por TFTM parecem ser capazes de
manter a densidade mineral 6ssea dentro da normalidade, desde que administrados em doses adequadas. Para sua monitorizagéo, é sugerida
a dosagem de Horménio Foliculo Estimulante e Hormdnio Luteinizante assim como densitometria 6ssea em tratamentos prolongados.

DESCRITORES: TRANSEXUALISMO; MASSA OSSEA; OSTEOPOROSE.

ABSTRACT

Transsexuality is a condition in which biological sex defies from psychosocial sex in a person. Although rare, when present, has strong conse-
quences on one s life, impairing his or her social, emotional and professional development, as well as leading to severe complications such as
depression, self-mutilation or even suicide. Treatment includes, among other strategies, surgical removal of ovaries or testicles as well as the
use of cross-sex hormones. Since they have straight relation to bone metabolism, testosterone and estrogen, when diminished, show correla-
tion to bone mass loss, leading to the risk of osteoporosis and its complications. Due to increasing demand for sex changing process as well as
the importance of preventing bone mass loss, we reviewed literature about the effects of cross-sex hormone use on bone mass status. Through
Scopus, Web of Science and PubMed Databases we correlated keywords “transsexualism’; “bone mass” and “osteoporosis” Through the titles
of retrieved articles, we realized a first selection followed by a second one realized through abstracts coming to a final selection of 13 articles
adequate for the proposed research. Results and conclusions: Estrogen or testosterone used as cross-sex hormone treatment seem to be capable
of maintaining bone mass as long as used in sufficient dosages. Levels of Follicular Stimulating Hormone or Luteinizing Hormone levels may be
an effective tool for monitoring if estrogen and testosterone levels are adequate.

KEY WORDS: TRANSSEXUALISM; BONE MASS; OSTEOPOROSIS.

INTRODUCAO psicossocial € a sua identidade de género. A transexualidade

Em se tratando de sexualidade, a identidade sexual de é a condi¢ao na qual o individuo se identifica como sendo
uma pessoa € o seu sexo biologico enquanto o seu sexo pertencente ao género oposto ao seu sexo bioldgico, ou
INSTITUICAO
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seja, ha uma discordancia entre sua identidade sexual e sua
identidade de género, independente da sua orientagao sexual
(hétero, homo ou bissexual).

A classificacao se confunde pelo fato de variar entre um
grupo de interesse e outro, de acordo com as premissas ado-
tadas por cada um deles. Para fins deste levantamento, pela
sua objetividade, optamos pela classificagao em “Transexuais
Masculinos para Femininos” (TMTF) para as pessoas com
identidade sexual masculina e de género feminina e “Transe-
xuais Femininos para Masculinos” (TFTM) para pessoas com
identidade sexual feminina e de género masculino. Pelo Codigo
Internacional de Doengas CID-10 a transexualidade esta inse-
rida junto aos transtornos da identidade sexual enquanto pelo
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Edition (DSM-5) esta classificado como disforia (ansiedade,
depressao e inquietude) de género.

Os dados sobre sua prevaléncia sao controversos, nao so
pelo fato de se tratar de um assunto apenas recentemente es-
tudado, como também devido ao estigma social envolvendo o
tema em tradigOes diferentes, variagdes em conceitos, procura
ativa ou nao em servicos de apoio, sexo masculino ou feminino,
dentre outros fatores. Dados americanos dos anos 60 apontam
para a ocorréncia de 1 transexual em cada 30.000 homens
e em cada 100.000 mulheres. Por outro lado, na Europa, a
descricao € de ao redor de 1 transexual em cada 12.000 ho-
mens e em cada 30.000 a 50.000 mulheres. Dados brasileiros
apontam para | transexual para cada 40.000 homens e para
cada 80.000 mulheres, dados estes ainda sujeitos a confirma-
¢ao. Embora condigao rara, quando ocorre tem alto impacto
sobre a vida da pessoa. O curso € cronico e compromete o
desenvolvimento social, afetivo e profissional.!

Em decorréncia disto, podem ocorrer complicagoes como
depressao, mutilagoes e procedimentos realizados para mu-
danga de sexo por leigos ou mesmo automutilagdes; além de
suicidio. Por esta razao, no Brasil, a Resolucao do Conselho
Federal de Medicina numero 1955/2010 passou a autorizar a
cirurgia de transgenitalizacao do tipo neocolpovulvoplastia as-
sim como os procedimentos complementares sobre as gonadas
e caracteres sexuais secundarios como tratamento dos casos
de transexualismo, fazendo restricao apenas a neofaloplastia,
que permanece considerada procedimento experimental. Para
isto, ha a necessidade de avaliagao por equipe multidisciplinar
por pelo menos 2 anos, desconforto com o sexo genital, desejo
expresso de eliminar os proprios genitais, as caracteristicas
primarias e secundarias do proprio sexo e de ganhar as do
sex0 oposto, ausencia de outros transtornos mentais e que a
pessoa tenha pelo menos 21 anos de idade.2

Sao varias as técnicas utilizadas tanto em TMTF quanto em
TFTM, mas o que € de maior interesse neste levantamento €

que em ambas as condi¢Oes sao realizadas a gonadectomia:
ooforectomia em TFTM e orquiectomia em TMTE Inde-
pendente de quando e se o procedimento cirdrgico ocorre,
um outro aspecto importante no processo transexualizador
€ a hormonioterapia com esteroides sexuais do sexo oposto
e, ocasionalmente, com bloqueadores do esteroide sexual
original. Sao varios os protocolos utilizados, mas basicamen-
te, em TMTF o estrogénio é obrigatoriamente utilizado e,
dependendo do caso e do protocolo do servico, podem ser
usados também medicamentos bloqueadores de testosterona
e progesterona. No caso de TFTM, ¢€ utilizada a testosterona
em suas diversas apresentacoes.3

Os ossos sofrem acao direta da quantidade de esteroides
sexuais aos quais sao expostos. Eles sao compostos por uma
matriz organica composta por colageno e uma parte mineral
Ossea, constituida predominantemente por fosfato de calcio,
depositada ao redor do colageno. Essas duas por¢oes conferem
ao 0sso suas duas caracteristicas principais: forca e resisténcia.
Para garantir sua adaptacao as demandas externas seu tecido
€ renovado pela acdo continua dos osteoclastos que, agindo
em células agrupadas, abrem canais em sua estrutura, seguidos
pela acao dos osteoblastos, que retornam preenchendo esses
espacos com novas fibras colagenas sobre as quais a parte mine-
ral se deposita novamente em conjunto com a vascularizacao.

Os osteoclastos sao células que se diferenciam a partir
de células mesenquimais e em seguida se transformam em
osteoblastos. A reabsorcao Ossea realizada por eles envolve
a liberagao de interleucinas, fatores estimulantes de colonias
de macréfagos e granulomacrofagos, prostaglandina E2 e,
principalmente, por ligantes e receptores da familia dos fato-
res de necrose tumoral, como o ligante do receptor ativador
do fator nuclear NF-kB (RANKL) e a osteoprotegerina. Uma
das acoes do estrogénio € justamente inibir a liberacao desses
fatores, assim como diminuir a diferenciagao de células me-
senquimais em osteoclastos, e estimular a diferenciagao dos
proprios osteoblastos. Além disto, o estrogénio libera o Fator
de Transformacao do Crescimento, que tem efeito inibidor
sobre a acao dos osteoclastos.*

A testosterona, por sua vez, tem sua acao osteogénica
pelo fato de ser hormonio que estimula o metabolismo basal
e, consequentemente, a sintese proteica. Sendo assim, ela
disponibiliza maior quantidade de matriz 6ssea composta por
fibras colagenas produzidas pelos osteoblastos para que o calcio
possa se depositar sobre ela.’

O uso de esteroides sexuais pode apresentar como efeitos
colaterais, alteracdes hepaticas, no metabolismo lipidico,
alteragoes em volume e forga fisica €, consequentemente,
alteracoes da densidade mineral 6ssea®. Em decorréncia disto,
um dos cuidados adotados € o de monitorar esses aspectos
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ao longo do uso desses hormonios. A exemplo do que ocorre
em pessoas nao transexuais, ha a necessidade de monitorar e
prevenir a perda de densidade mineral Ossea, principalmente
com o objetivo de evitar a osteoporose e suas complicagoes?

Por meio de uma revisao de literatura, o objetivo foi
pesquisar os efeitos do uso de esteroides sexuais no processo
transexualizador sobre a densidade mineral Ossea, tanto em
transexuais masculinos quanto femininos.

METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada através das bases de
dados Web of Science, Scopus e PubMed. Foram cruzados os
termos “transsexualism” com “osteoporosis” e “transsexualism”
com “bone mass” publicados entre 1997-2017. No total das 3
bases de dados pesquisadas foram encontrados 92 artigos.
Através dos titulos foram selecionados 44 artigos pertinentes
ao assunto. Em seguida, os resumos dos artigos selecionados
foram revisados e uma selegao final foi feita, de acordo com
critérios de inclusao e de exclusao, chegando a 20 artigos, 6
deles estavam duplicados por estarem em mais de uma base
de dados, entao chegamos a um total final de 13 artigos per-
tinentes ao nosso levantamento, conforme mostra a tabela 1,
abaixo. Critérios de inclusao foram artigos que estudassem
a relacao entre tratamento hormonal em transexuais e seus
efeitos sobre a densidade mineral ssea e ocorréncia de osteo-
porose. Critérios de exclusao foram estudos que envolvessem
bloqueio da puberdade em adolescentes assim como relatos
de casos.

Base de dados Artigos encontrados | Artigos selecionados

Web of Science 7 2
Scopus 13 10
PubMed 22 8

Tabela 1 - nimero de artigos levantados e selecionados

RESULTADOS

A Tabela 2 apresenta os autores, o ano, populagao estu-
dada e resultados de cada um desses estudos relacionados a
densidade mineral 6ssea, massa 0ssea ou osteoporose. Dos
13 artigos que selecionamos para esta revisao, 11 estudaram a
populagao de Transexuais Masculino para Feminino (TMTF),
submetidos a retirada dos testiculos ou nao. Desses 11, nove
estudaram pessoas TMTF em uso de estrogénio, associado ou
nao a progesterona ou bloqueadores da testosterona. Todos
esses 9 artigos mais um estudaram variaveis relacionadas a
ganho, manuten¢ao ou perda ossea. Dos 10 que trataram
do tema, 7 referiram que o uso de estrogénio aumenta ou,
pelo menos, mantém a densidade mineral 6ssea, em um ou
mais dos segmentos do esqueleto analisados por densitome-

tria Ossea, sem constatar diminuicao de densidade mineral
65563.7 8910111213

Van Kesteren et al”, em 1998, encontrou niveis de
Hormonio Luteinizante (LH) e Hormonio Foliculo Estimulante
(FSH) inversamente proporcionais aos niveis de estrogénio e
foram os melhores preditores para a deteccao de diminuicao
ou nao de densidade mineral 0ssea, tanto quando o estrogénio
quanto quando a testosterona foi utilizada.

Reutrakul et al.", em 1998, constataram, a exemplo da maio-
ria dos outros estudos em TMTF, que o estrogénio aumentou
a densidade mineral ssea em vértebras lombares € no colo
do fémur em individuos tratados por mais de 2 anos, quando
comparados a pacientes tratados por menos de 2 anos; assim
como comparados ao grupo controle constituido por homens
nao transexuais. No entanto, em contraponto com os demais
achados, nos individuos tratados por menos de 2 anos, foi
encontrado densidade mineral 6ssea menor do que no grupo
controle tanto no trocanter do fémur quanto no corpo total.

Em contraponto a maioria dos achados em TMTF, Wie-
reckx et al.®, em 2012, estudando 100 pessoas transexuais,
encontrou, nos TMTF, osteoporose em coluna lombar e no
radio, dentre outras complicacoes. Ja Van Caenegem et al.'’, em
2013, comparou 25 TMTF sem tratamento hormonal prévio
ou gonadectomia a 941 homens nao transexuais e encontrou,
além de menor massa muscular e forca fisica, menor densidade
mineral 0ssea em quadril, colo do féemur, coluna lombar, radio,
tibia e corpo total, assim como maior ocorréncia de osteo-
porose em transexuais do que nos homens nao transexuais.
Os niveis de testosterona encontrados nos dois grupos foram
semelhantes. O estudo sugere que essas diferengas, mesmo
sem nenhum tratamento prévio, devam ser devido a estilo de
vida menos ativo.

Dos 13 artigos selecionados, apenas 2 fizeram referéncia
exclusivamente a TFTM."” 18, No entanto, 5 outros artigos
abordaram TFTM em conjunto com TMTF, chegando a um
total de 7 artigos. Desses 7, 6 foram estudos envolvendo
pacientes em uso de testosterona. Todos esses 6 artigos mais
um, estudaram variaveis relacionadas a ganho, manutencao
ou perda Ossea. 5 desses estudos encontraram que a tes-
tosterona foi capaz de aumentar ou pelo menos manter a
massa Ossea. 68° 1517

Van Kesteren et al.7, em 1998, encontraram que durante
um ano a testosterona € capaz de manter a densidade mineral
Ossea estavel, mas apos 1 ano de gonadectomia houve dimi-
nuicdo. Por fim, Gooren et al.'8, em 2015, descreveram que
nao foram encontradas evidéncias de que a genética sexual
original dos individuos promova alteragoes nas agoes que o
esteroide sexual do sexo oposto possa promover no organismo
do paciente em questao.
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Autor e ano

Populagdo estudada

Resultados

Van Kesteren P,

Lips P, Gooren L J G,
Asscheman H, Megens
J,1998.

20 TMTFs tratadas com
antiandrogénicos e
estrogénios

19 TFTMs tratados com
androgénios.

Em TMTF: Densidade mineral 6ssea aumentou no primeiro ano e depois retornou a niveis basais em
meses subsequentes. Sugere-se que os niveis de LH podem ser usados para avaliar se a reposicao
com esteroides sexuais esta adequada.

Em TFTM: densidade mineral 6ssea manteve-se estavel por 1 ano mas diminuiu apds gonadectomia.
Em ambos TFTM e TMTF: mudancas em densidade mineral 6ssea foram inversamente proporcionais
aos niveis de LH e FSH; niveis de LH foram melhores preditores para perda de densidade mineral
dssea, mas em longo prazo esteve mais elevada em pacientes TFTM tratados com testosterona

Schlatterer K, Auer D
P, Yassouridis A, Von

Werder K, Stalla GK,

1998

10 TMTF e 10 TFTM

Risco de osteoporose é baixo em TMTF e TFTM adequadamente tratados com hormonioterpia.

Ruetsche A G,
Kneubuehl R,
Birkhaeuser M H,
Lippuner K, 2005

24 TMTF com terapia
antiandrogénica asociada a
estrogénioterapia

15 TFTM em tratamento com
testosterona

TFTM, comparadas aos controles tiveram Escores-Z maiores na tibia. 5 delas sem reposicao
testosterdnica apresentaram osteoporose. TMTF com terapia antiandrogénica e estrogénica tem
densidade mineral dssea preservada. TFTM com administracao de testosterona também com
densidade mineral 6ssea preservada

Mueller A, Dittrich R,
Binder H, Hoffmann |,
Beckmann, M, 2005

40 TMTF tratados com
agonistas de GnRH e valerato
de Estradiol por mais de 2
anos antes de cirurgia de
redesignacao sexual

Aumento de densidade mineral 6ssea em coluna lombar. Aumento de densidade mineral 6ssea em
colo do fémur.

T'Sjoen G, Weyers

S, TaesY, Lapauw B,
Toye K, Goemaere S,
Kaufman JM, 2009

50 TMTF durante 3 anos de
hormonioterapia e 1 anos pos
cirurgia de redesignacao sexual

Nao houve diferencas entre TMTF com baixa densidade dssea e os normais em termos de turnover,
tamanho ou densidade 6ssea.

Mueller A, Zollver
H, Kronawitter D,
Beckmann MW,
Dittrich R, 2011

84 TMTF

Aumento de densidade éssea em espinha lombar; nenhum efeito sobre massa 6ssea femoral. Conclui
que risco de ocorrer osteoporose nao aumenta desde que niveis adequados de estrogénios sejam
administrados

Van Caenegem E,
Wierckx K, Taes Y,
Kaufman J M, T'Sjoen
G, 2014

49 TMTFs antes de
estrogenioterapia/
antiandrogénio, ap6s 1 ano
e apds 2 anos - Valerato de
Estradiol 4mg/dia Citrato de
Ciproterona 50mg/dia.
Grupo controle: 49 homes
controle pareados por idade.

TMTF tem menor densidade mineral 6ssea que homens do grupo controle mesmo antes de
estrogenioterapia, apds o uso do horménio passam a ter boa manutencao 6ssea.

Apos estrogenioterapia a densidade 6ssea aumenta no colo femoral, radio, espinha lombar, e corpo
total.

Reutrakul S,
Ongphiphadhanakul
B, Piaseu N, Bunnag P,
Rajatanavin R, 1998

28 TMTF separados em 2
grupos:

Grupo 1 (n=11) usou estrogénio
por 2 anos ou menos;

Grupo 2 (n=17) com uso de
estrogénios mais de 2 anos.
Controle = 24 homens adultos
saudaveis.

Grupo 1: menor densidade mineral 6ssea no trocanter femoral e no corpo total do que nos controles
Grupo 2: Maior densidade mineral 6ssea em L2-L4 do que em controles.
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VWierckx K, Mueller
S, Weyers S, Van
Caenegem E, Roef G,
Heylens G, T'Sjoen G,
2012

100 pessoas transexuais TMTF
ouTFTM

TFTM: Auséncia de osteoporose.
TMTF: Osteoporose de coluna lombar e radio.

Van Caenegem E,
Taes Y, Wierckx K,
Haraldsen |, T'Sjoen
G., 2013

25 TMTF sem tratamento
hormonal ou cirurgia prévia
Controles: 941 homens

TMTF quando comparados aos homens controle apresentaram maior prevaléncia de osteoporose,
menor densidade mineral 6ssea em quadril, colo do fémur, coluna lombar, e em corpo total, radio, tibia.
Conclusao: TMTF tem menor massa 6ssea quando comparados a homens do grupo controle, podendo
ser reflexo de um estilo de vida menos ativo.

Turner A, ChenTC,
Barber TW, Holick M
F, TangprichaV, 2004

15 TFTM observadas durante
2 anos em uso de 70mg de
testosterona intramuscular
semanalmente.

Aumento de densidade mineral dssea no colo do fémur ao longo de 2 anos. Conclusdes: Terapia com
testosterona em niveis supra fisiolégicos aumentam a densidade mineral 6ssea em quadril e mantém
inalterada coluna lombar. Efeitos da testosterona podem ser diretamente no metabolismo 6sseo ou
devido a aromatizacao para estradiol.

Van CaenegemE,
Wierckx K, Taes Y,
Dedecker D, Van

de Peer F, Toye K,
Kaufman JM, T'Sjoen
G., 2012

50 TFTM operados; grupo
controle de mulheres.

16 TFTM sem cirurgia e sem
substituicdo hormonal;

16 mulheres como grupo
controle

Antes de tratamento hormonal TFTM tinham mesma geometria 6ssea que controles.
Apds tratamento com testosterona: Aumento de osso cortical no radio. Menor volume cortical e
menor densidade mineral no radio e tibia.

Gooren LJ1, Kreukels
B, Lapauw B, Giltay
EJ, 2015

Revisao de literatura sobre o possivel impacto da genética sexual original sobre o efeito de esteroides
sexuais do sexo oposto sendo administrados sobre diversas fun¢oes e drgaos. Nao foram encontradas
referéncias descrevendo alteracdes especificamente sobre o metabolismo ésseo, independente do
individuo tem em sua genética original os pares de cromossomos sexuais XX ou XY.

Tabela 2 - Autor e ano, populagao estudada e resultados encontrados nos artigos selecionados sobre o efeito de esteroides sexuais usados em processos
transexualizadores sobre a densidade mineral éssea.

DISCUSSAO

O estrogénio tem importante acao sobre o metabolismo

Muito embora as populacoes dos estudos realizados em
TMTE variaram bastante, os estudos por nos selecionados tive-
ram em comum o fato de serem pessoas adultas, inicialmente
do sexo masculino e submetidas a tratamento com estrogénio
em doses consideradas eficazes mesmo na populacao feminina
na qual se realiza reposi¢ao hormonal. Em todos os estudos de
perda ou manutencao de densidade mineral 6ssea, 0 método
de escolha foi a densitometria Ossea, considerado o padrao
ouro para a avaliacdo. Portanto houve uma uniformidade
nos estudos e que, em sua grande maioria, chegaram a uma
mesma impressao: a de que o uso de estrogénio no Processo
transexualizador de TMTF, desde que usado em dose fisio-
logica, pode, sim, preservar a densidade mineral ssea. ©7 ! 12

0sseo. Atua sobre os osteoclastos inibindo a liberagao de fatores
que aumentam a reabsor¢ao 6ssea, como interleucinas, fatores
estimulantes de colonias de macrofagos e granulomacrofagos
e prostaglandina E2. Ele, principalmente, influencia a génese de
osteoclastos por meio da regulacao da producao de ligantes e
receptores da familia dos fatores de necrose tumoral, como o
ligante do receptor ativador do fator nuclear NF-kB (RANKL), o
seu receptor e a osteoprotegerina. O RANLK pode ser produzido,
também, por linfocitos e monaocitos. O estrogénio também tem
a fungao de liberar o Fator de Transformagao do Crescimento
pelos osteoclastos e ostedcitos, fator este que regula a acdo
dos proprios osteoclastos. Por fim, o estrogénio tem a acao de
aumentar a diferenciagdo de osteoclastos em osteoblastos.*
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Os achados de Wiereckx et al."® de osteoporose em coluna
lombar e radio em TMTF nos fornece um contraponto aos
achados mais frequentes pelo fato de ter sido feito em uma
populacao de pessoas pos retirada dos testiculos €, ainda, com
tempo médio de tratamento hormonal de 10 anos, ou seja,
de longa duracao. Nem todos os estudos tiveram tamanha
homogeneidade em termos de tempo de tratamento e, ainda,
levando-se em conta os achados de Van Kesteren et al.”, de
diferencas em termos de densidade mineral 6ssea em grupos
distintos, cuja variavel independente foi, simplesmente, o
tempo de duragao (menos de 2 anos e 2 anos ou mais de
tratamento).

Ainda, sobre os achados de Wiereckx et al.15, com relacao
ao antecedente de orquiectomia, presente em toda a popu-
lacdo de TMTF que fez parte da populacao estudada, tendo
em vista que mesmo em pacientes nao operados e sem trata-
mento com esteroides sexuais existe pelo menos uma minima
presenga dos dois hormonios, ndo se pode descartar com ab-
soluta certeza que que a orquiectomia, neste caso, tenha sido
responsavel, pelo menos em parte, pelo achado. Na literatura
por nods pesquisada ndo encontramos nenhum estudo em
transexuais que estudasse a presenca ou auséncia de testiculos
como variavel independente e a presenga ou nao de alteragoes
em densidade mineral 6ssea. Na contrapartida, pelo menos
teoricamente, a orquiectomia nao deveria ser responsabilizada
pela osteoporose encontrada. Todos os pacientes estavam em
tratamento com doses adequadas de estrogénio cuja regulacao
se assemelha ao da testosterona, ou seja, basicamente por fee-
dback negativo tanto de um quanto de outro sobre a liberacao
de Hormonio Luteinizante e Hormonio foliculo Estimulante
pela hipofise. A administragao de um dos esteroides sexuais
tem efeito inibidor da liberagao natural do outro.®

Merece especial destaque o estudo de Van Caenegem
et al.'*, em 2013, que comparou 25 TMTF virgens de trata-
mento hormonal ou cirurgico a 941 homens nao transexuais.
Encontrou que os transexuais apresentavam menor massa e
forca muscular além de menor densidade 6ssea em quadril,
colo do féemur, coluna lombar, radio, tibia e corpo total, assim
como maior ocorréncia de osteoporose, mesmo virgens de
tratamento. Levando-se em conta que a medicina moderna
considera ser importante nao so os aspectos biologicos, como
também os aspectos psicossociais, identificamos ai, uma clara
variavel intermediaria a ser levada em conta em qualquer dos
estudos que tentarem correlacionar o uso de esteroides sexuais
e 0 metabolismo 0sseo: o estudo aponta para a possibilidade
dos habitos de vida menos ativa presentes nesta populacao
por si so, independente da acao de hormonios, estarem con-
dicionando um perfil basal proprio da populacao TMTF e que
podem interferir nos resultados.

Com relagao aos achados em estudos sobre TFTM, ini-
cialmente nos chamou a atenc¢ao o fato de haver um numero
consideravelmente menor de artigos que abordassem exclusi-
vamente os efeitos do uso de esteroides sexuais com finalidade
de redesignacao sexual nesta populagao. Nos artigos por nos
encontrados, apenas 2 foram exclusivamente dedicados a
esta populacao enquanto os demais abordaram ambos TMTF
quanto TFTM. Estes dois estudos ¢ 7 associados a mais 5 indica-
ram que a testosterona foi capaz de aumentar ou pelo menos
manter a densidade mineral 6ssea desta populagao, desde que
em doses adequadas®® "> A testosterona tem a propriedade
de aumentar o metabolismo basal e, consequentemente, a
sintese proteica. Dessa forma, tem a capacidade de aumentar a
matriz o0ssea, disponibilizando, assim, maior oportunidade para
a deposicao de Fosfato de Calcio sobre ela. A consequéncia
disto € o aumento da massa Ossea mediante sua presenca.’

O acompanhamento de 19 TFTM em tratamento com testos-
terona durante 28 a 63 meses encontrou que o tratamento com
testosterona foi capaz de manter a massa 0ssea pos ooforectomia
apenas por | ano, sendo que apds isto, mesmo com a administracao
do hormonio, houve perda 6ssea. Os proprios autores do trabalho
discutem que a causa da perda ossea foi, muito provavelmente,
pelo uso de doses inferiores ao necessario para a manutencao
da densidade mineral 6ssea, inclusive encontrando relacao entre
dosagens de gonadotrofinas alteradas e ocorréncia de perda ossea
futura. PropGem que, devido ao achado da dosagem de LH e
FSH terem sido identificadas como melhores preditores da perda
ossea, que deveriam fazer parte da rotina de acompanhamento de
pacientes em tratamento com esteroides sexuais com a finalidade
de processo transexualizador, fosse em TFTM ou TMTE”

Por fim, muito embora nao seja o objetivo do nosso trabalho,
nao se pode deixar de citar que a literatura revisada faz referéncia
nao so aos efeitos dos esteroides sexuais sobre o metabolismo
0sseo, mas também a outros efeitos desses hormonios, desejaveis
ou nao. Além do aumento de risco de algumas neoplasias, com
destaque a mamaria, em TMTF levam a diminuicdo da massa e
da for¢a muscular, redistribuicao e aumento da gordura corporal
e consequentemente, doencas cardiovasculares, intolerancia a
glicose e eventos tromboembodlicos; em TFTM houve aumento de
massa magra, de massa e forca muscular, diminui¢ao de gordura
corporal, aumento da circunferéncia abdominal e diminuicao da
circunferéncia do quadril. Deve ser lembrado, pois, que 0 acom-
panhamento de pacientes em processo transexualizador requer
cuidados com relacao a esses aspectos.0’89 101112

CONCLUSOES

1. O uso de estrogénio em doses fisiologicas para a proces-
so transexualizador em TMTF € capaz de preservar a densidade
mineral Ossea.
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2. O uso da testosterona em doses fisiologicas para pro-
cesso transexualizador em TFTM também parece ser capaz de
preservar a densidade mineral 6ssea. No entanto, pela escassez
de estudos especificamente nesta populacao até o momento,
ha necessidade de maior monitoramento quanto a ocorréncia
de perda de massa ossea.

3. A dosagem de FSH e principalmente de LH sao os me-
lhores preditores de perda de massa Ossea e, por isto, devem
ser usados para pode ser util no monitoramento da manuten-
¢ao de niveis eficazes de esteroides sexuais para a prevencao
da diminuicao de massa ossea. Além disto, em pacientes em
tratamento prolongado, a densitometria 0ssea deve também,
fazer parte do acompanhamento.
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CONDROMATOSE SINOVIAL DO QUADRIL:
RELATO DE CASO

HIP SYNOVIAL CHONDROMATOSIS: CASE REPORT

THATIANY DIAS FONSECA TORQUATO, LENONARDO GOULART BRASILEIRO, LEANDRO ALVES DE OLIVEIRA,
LUCIANO LUCINDO DA SILVA, FREDERICO BARRA DE MORAES

RESUMO

O objetivo desse trabalho é relatar um caso raro de condromatose sinovial na articulagdo do quadril, discutir seus aspectos clinicos tanto no diag-
ndstico quanto nas formas de tratamento cirdrgico. Paciente masculino, 39 anos, com dor articular em quadril esquerdo de cardter mecdnico, sem
trauma prévio, iniciado hd 18 meses com limitagdo progressiva da amplitude de movimento. Teste de Fadir positivo e Patrick Fabere negativo. Res-
sondncia magnética de quadril evidenciando disturbio sinovial d esquerda, multiplas pequenas lesées nodulares, associados a osteite do acetdbulo,
compativel com artropatia inflamatdria granulomatosa crénica. Realizada artrotomia de quadril esquerdo com nodulagées esbranquicadas de
aspecto cartilaginoso. A bidpsia de sinovial evidenciou tecido fibroconjuntivo frouxo, com proliferacdo de pequenos vasos ectdsicos e congestos
(sinévia com ectasia e congestao vascular). Os nédulos foram descritos como tecido cartilaginoso hipercelular em processo de calcificacéo endo-
condrial (condromatose sinovial), sem sinais de malignidade. No seguimento paciente melhorou a dor, permanecendo sem recidiva do quadro.

DESCRITORES: CONDROMATOSE SINOVIAL; MONOARTRITE; ARTROTOMIA DO QUADRIL.

ABSTRACT

The purpose of this paper is to report a rare case of synovial chondromatosis in the hip joint, to discuss its clinical aspects both in diagnosis and
in the forms of surgical treatment. A 39-year-old male patient with mechanical left hip pain without previous trauma, started 18 months ago
with progressive limitation of range of motion. Fadir positive test and Patrick Fabere negative. Magnetic resonance imaging of the hip showing
left synovial disorder, multiple small nodular lesions associated with acetabulum osteitis, compatible with chronic granulomatous inflamma-
tory arthropathy. Left hip arthrotomy was performed with whitish cartilaginous nodules. Synovial biopsy revealed loose fibroconjunctive tis-
sue, with proliferation of small ectasic vessels and congestion (synovium with ectasia and vascular congestion). The nodules were described as
hypercellular cartilaginous tissue in the process of endocondrial calcification (synovial chondromatosis), with no signs of malignancy. Patient
follow-up improved the pain, remaining without recurrence of the condition.

KEY WORDS: SYNOVIAL CHONDROMATOSIS; MONOARTHRITIS; HIP ARTHROTOMY.
femoral unilateral, podendo ser inguinal, com diminuicao da

INTRODUCAO

A condromatose sinovial € uma doencga rara, relatada
pela primeira vez em 1813 por Leannac V, caracterizada pela
formacao de corpos cartilaginosos oriundos de alteragoes
proliferativas na membrana sinovial das articulagoes, bainhas
de tendGes e bursas. Esta proliferacao ocorre nas células me-
senquimais dos tecidos conjuntivo subintimal, que sofrem
metaplasia cartilaginosa .

A prevaléncia exata da condromatose de quadril € desco-
nhecida. Ocorre uma preferéncia pelo sexo masculino, duas
a quatro vezes em relagao ao feminino, com idade entre 20 a

40 anos. A clinica € inespecifica com dor na articulacao coxo-

amplitude de movimento, raramente cursa com crepitacao e
bloqueio articular. A radiografia de bacia anteroposterior pode
nao detectar os condromas, somente os osteocondromas,
chegando ha uma falha diagnostica em até 48% “7.

Os achados radiologicos mais frequentes sao calcificagoes
intra-articulares e alargamento da articulagao do quadril.
Encontra-se também erosao ossea, imagem de subtracao Ossea
ao nivel do colo, osteopenia justa articular, e em uma fase mais
tardia, esclerose, osteofitos e diminui¢do da linha interarticular.
A Ressonancia Magnética (RM) € uma opcao nao invasiva com
maior acuracia, pois avalia tendoes, ligamentos, 1abio acetabular
e cartilagem “©,
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Ha na literatura relatos de que o tempo médio entre ini-

cio dos sintomas e o diagnostico seria de 30 a 38 meses “. O

diagnostico tardio e o tratamento conservador levam a osteo-

artrose precoce de quadril, antecipando a artroplastia total de

quadril ?. O objetivo desse trabalho é relatar um caso raro de

condromatose sinovial na articulagao do quadril, discutir seus

aspectos clinicos tanto no diagnodstico quanto nas formas de

tratamento cirurgico.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 39 anos, natural de Bagé-RS, proce-

dente de Goiania, agricultor, encaminhado ao reumatologista

com dor articular em quadril esquerdo de carater mecanico,

sem trauma prévio, iniciado ha 18 meses com limita¢ao pro-

gressiva da amplitude de movimento. Melhora parcial com

anti-inflamatorios nao hormonais.

Ao exame fisico apresentou Teste de Fadir positivo

(dor ao fazer a flexao, aducao e rotacao interna do quadril

rodando o pé para fora) e Patrick Fabere negativo (ausén-

cia de dor ao flexionar o joelho, em rotacao externa do

quadril, apoiando o pé no joelho oposto, estabilizando a

pélvis oposta, fazendo pressao para baixo na dobra do

joelho flexionado). Paciente ja possuia RM de quadril

evidenciando disfuncao sinovial esquerda, multiplas pe-

quenas lesGes nodulares, associados a osteite do acetabulo,

compativel com artropatia inflamatoria granulomatosa

cronica (figura 1).

Solicitada avaliagao do grupo do quadril da ortopedia que

avaliando o paciente e o achado radiologico, diagnosticou a

condromatose sinovial e decidiu pela artrotomia de quadril

esquerdo. No intraoperatorio, apds abertura da capsula ar-

ticular, retirou-se inumeras nodulagoes esbranquicadas de

aspecto cartilaginoso. Com a luxacao do quadril, visualizou-se

o0 acetabulo com inumeras lesoes liticas e a cabeca do femur

integra (figura 2).

A biopsia de sinovial evidenciou tecido fibroconjuntivo

frouxo, com proliferagdo de pequenos vasos ectasicos

e congestos (sindvia com ectasia e congestao vascular).

Os nodulos foram descritos como tecido cartilaginoso

hipercelular em processo de calcificacdo endocondrial

(condromatose sinovial) sem sinais de malignidade nos

cortes examinados.

No seguimento pods-operatorio paciente melhorou a

dor, permanecendo sem carga por dois meses, recuperando

gradualmente a amplitude de movimento, sem sequelas. A

radiografia de quadril anteroposterior de controle apresentou

sinais de esclerose do acetabulo com diminui¢ao dos espacos

articulares, notadamente a esquerda. Até o presente momento

nao apresentou recidiva do quadro.
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Figura 1 - Ressonancia Magnética do quadril esquerdo ponderada em T2,
com artropatia inflamatéria e comprometimento sinovial, com multiplas
pequenas lesdes nodulares, associados a osteite do acetabulo, corte coronal
(A), sagital (B), coronal pelve (C) e axial (D).

Figura 2 - Aspecto intra-operatério da artrotomia, com nodulacées
esbranquicadas de aspecto cartilaginoso (A), e apds luxacdo do quadril
esquerdo para ampla abordagem das lesées (B).




DISCUSSAO

A condromatose sinovial € descrita como primaria quando
a metaplasia ocorre dentro da membrana sinovial e os nodulos
cartilaginosos se desprendem da sindvia para formar corpos
livres intra-articulares. E como secundaria, quando os nodulos
cartilaginosos sao reativos, relacionados a doenga articular
degenerativa, como na osteocondrite dissecante, na artrite
reumatoide e no trauma .

Milgram em 1977 classificou em trés fases: inicial (doenga
ativa intrasinovial sem corpos livres), intermediaria (doenca ativa
com condromas livres intraarticulares) e tardia (condromas livres,
mas a sinovia ndo proliferativa) ®*. Devido ao carater autoli-
mitado e o baixo potencial de malignizacao (2,5%), define-se
como uma neoplasia benigna . O somente com histopatologico
pode-se diferenciar condromatose sinovial do condrossarcoma.
A recorréncia pode estar associada a nao deteccao da condro-
matose da bainha do tendao ou retirada incompleta de corpos
articulares. Apresenta-se na maioria dos casos como doenga
monoarticular, acometendo principalmente joelho, depois
quadril, ombro, cotovelo e punho, porém toda articulacdo com
membrana sinovial pode apresentar tais alteracoes “°.

Apresenta como diagnostico diferencial, dentre outras
doencas, com o impacto fémoro-acetabular (IFA), que é muito
mais frequente “. Essas doencas podem também estar associa-
das, pois os condromas geram um desvio do eixo da cabeca
do femur, perdendo a concavidade de transicao cabeca e no
colo femoral, propiciando o impacto na cartilagem acetabu-
lar levando a erosao condral (efeito tipo Came) ®”. Ambas
doencas acometem homens jovens com idade menor que 50
anos, o quadro clinico € variavel, mas os pacientes muitas vezes
relatam inicio gradual da dor na virilha ou dor na nadega e
diminui¢ao da amplitude de movimento do quadril, onde os
padrées de marcha podem variar de normal a ligeiramente
antalgico “*.

O tratamento do impacto tipo “Came” vai depender da
avaliagao cuidadosa do paciente como idade e peso, nivel de
atividade, e dos resultados dos exames fisicos e de imagem.
Seu objetivo € minimizar os sintomas e diminuir a dor com a
finalidade de restaurar a articulagao com o potencial beneficio
a longo prazo sobre a prevéncao da artrose . Porém, quando
ha associacao de condromatose de quadril e impacto femuro-
acetabular, o tratamento recomendado € a luxagao cirurgica
do quadril acometido, retirada de corpos livres e remodelacao
da jungao cabega-colo femural (artroplastia total de quadril).
Devido a idade com que essas doengas acometem 0s pa-
cientes, € imprescindivel o diagnostico precoce para evitar a
degeneracao da cartilagem e o mau prognostico 10

A cirurgia € o tratamento de escolha na condromatose
sinovial, podendo ser por via artroscopica, 0 que permite um

CONDROMATOSE SINOVIAL DO QUADRIL: RELATO DE CASO

adequado desbridamento cirurgico sinovial, sinovectomia e
retirada de corpos livres com até 10 milimetros de diametro,
porém com limitacao ao compartimento posterior da arti-
culagdo; ou por artrotomia aberta, indicada por permitir o
acesso a todo compartimento periférico articular, mas expoe
0 paciente a um risco maior de complicacOes peri-operatorias,
maior morbimortalidade, podendo comprometer a perfusao
da cabeca femoral 7.
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OSTEOMIELITE HEMATOGENICA DE PATELA:
RELATO DE CASO

PATELLAR HEMATOGENIC OSTEOMYELITIS: CASE REPORT

LUIS OTAVIO MONTOVANI BATTAGLIN, THIAGO SILVA PARESOTO, RAISSA VEIGA GIRAO COLICCHIO,
RAUL CARLOS BARBOSA, FREDERICO BARRA DE MORAES

RESUMO

Os autores relatam um caso de osteomielite hematogénica de patela esquerda em uma crian¢a do sexo masculino com 07 anos de
idade. Os achados na anamnese e exames complementares levantaram as hipéteses de artrite do joelho e osteomielite do fémur distal
ou tibia proximal, mas as pung¢6es nessas regides ndo evidenciaram lesées. Foi aventado entdo o diagnéstico diferencial de infec¢éo na
patela, sendo esta tltima confirmada por meio de ressondncia magnética, e posteriormente por andlise anatomopatolégica do material
ressecado no procedimento cirtrgico.

DESCRITORES: OSTEOMIELITE HEMATOGENICA AGUDA; INFECCOES DA PATELA.

ABSTRACT

The authors report a case of hematogenic patellar osteomyelitis in a 7-year-old male patient. The findings in the anamnesis and complemen-
tary exams raised the hypotheses of arthritis and osteomyelitis of the distal femur or proximal tibia, but the punctures in these regions did not
show lesions. The hypothesis of infection in the patella was then suggested, and it was confirmed by magnetic resonance imaging, and later by
anatomopathological analysis of the resected material from a surgical procedure.

KEY WORDS: ACUTE HEMATOGENIC OSTEOMYELITIS; PATELLAR INFECTIONS.

INTRODUCAO

A osteomielite € uma infeccao do sistema esquelético,
que pode ser gerada por disseminacao hematogénica, infec-
¢ao direta ou contigua. E uma doenca comum da populacao
pediatrica e afeta preferencialmente fémur, tibia e umero, e a
patela é raramente acometida .

A disseminacao hematogénica € resultado da propagagao
vascular da bactéria a partir de um foco primario, e seu pico
de incidéncia ocorre entre os 7 € 9 anos de idade. O diagnos-
tico depende fortemente de exame clinico bem realizado,
associado a exames de imagem e, secundariamente, exames
laboratoriais “*. A confirmacao ¢€ feita pela cultura ou biopsia
do osso !?. O tratamento € realizado com antibioticos e de-
bridamento cirurgico, podendo no caso da patela evoluir com
patelectomia parcial ou total “©.

O objetivo desse trabalho € relatar um caso de osteomielite
hematogénica aguda na patela em uma crianga, descrevendo
suas caracteristicas clinicas, radiologicas e do tratamento.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, procedente de Goiania, 07 anos
de idade, em uso de corticoide topico para lesoes de pele
do tipo molusco contagioso, deu entrada na traumatologia
apresentando dor anterior em joelho esquerdo e claudi-
cagao a 15 dias da admissao. Internado duas vezes em
outros servicos com hipotese de artrite séptica do joelho,
osteomielite do fémur distal, ou da tibia proximal, sendo
descartados apos puncdo Ossea e articular sem saida de
pus, recebendo alta.

Ao exame fisico, apresentava dor a palpagao da patela es-
querda, leve edema supra-patelar, claudicacao, com limitacao
algica da flexo-extensao do joelho e auséncia de dor a palpagao
das metafises femoral e tibial, sem bloqueio articular.

Radiografias da patela (figura 1) e exames laboratoriais nao
apresentavam alteracOes significativas. Ressonancia magnética
do joelho evidenciou processo inflamatorio na patela sugestivo
de osteomielite (figura 2).
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Figura 1 - Radiografia de joelho esquerdo evidendando discreta rarefacao
da patela em perfil (A) e em axial (B).

Figura 2 - Ressonancia magnética do joelho esquerdo evidenciando hiper-
sinal patelar em T2 no corte sagital (A) e no corte axial (B).

O paciente foi entao submetido a cirurgia na urgéncia, com
curetagem da area de lesdo. Foi tratado com oxacilina 1000
mg EV de 6 em 6 horas e permaneceu internado por duas
semanas antes da alta. Na cultura do material coletado ndo
houve crescimento de bactérias aerobias e na bacterioscopia ao
GRAM nao foi encontrada bactéria coravel por este método.

Foram enviados fragmentos do tecido para analise anato-
mopatologica, cuja microscopia evidenciou espécime repre-
sentado por fragmentos de tecido fibroconjuntivo, 6sseo e
cartilaginoso, com acentuado infiltrado inflamatorio. Nao foram
observados sinais de malignidade nos cortes examinados. A
conclusao foi de quadro compativel com osteomielite. Nao
houve recidiva da les3o.

DISCUSSAO

A osteomielite hematogénica aguda apresenta dois picos
de ocorréncia: um até os dois anos de idade, e outro em torno
dos 7 aos 9 anos e pacientes do sexo masculino sao os mais
acometidos, numa propor¢ao de 2 para 1 *. Geralmente a
infeccao esta ligada a ocorréncia de trauma sendo que, em

OSTEOMIELITE HEMATOGENICA DE PATELA: RELATO DE CASO

uma revisao clinica, 29% dos casos estavam ligados a historia
de trauma importante . Localiza-se preferencialmente nas
metafises de maior crescimento, nas metafises distais do féemur

@ Segundo Kankate ©, existem apenas seis

e proximal da tibia
casos relatados em sua casuistica, sendo estes associados a
fatores de risco tais como estados de imunossupressao. A
faixa etaria de maior ocorréncia € entre 5 e 15 anos, na qual
se encontra o referido paciente, além do uso de pomadas
com corticoide.

O caso em estudo apresenta algumas caracteristicas in-
comuns em relagdo a apresentacao tradicional da doenca: o
local da afeccao, no calcaneo direito; nao apresentava também
evento traumatico que pudesse se correlacionar com a lesao.

Quanto a clinica, paciente apresentou poucos sinais flogis-
ticos (dor e edema) e perda de funcao na area da lesao, o que
€ condizente com os demais casos apresentados na literatura
49 Na questao dos exames complementares, o exame radio-
grafico simples € o primeiro passo na investigacao diagnostica
@ porém é um método tardio na medida em que as lesGes
osteoliticas e a reacdo periosteal so sao visualizadas apos duas
semanas do inicio do quadro infeccioso . No caso descrito,
paciente ja apresentava sinais da doenca ha pelo menos 15
dias e na radiografia nao pode ser visualizada lesao bem deli-
mitada, apenas uma discreta rarefacao na patela.

A cirurgia € necessaria nos casos de osteomielite hemato-
génica ¥, Em todas as faixas etarias, o tratamento empirico
com antibioticoterapia deve ser iniciado de acordo com o mais
provavel agente etiologico, incluindo o Staphylococcus aureus
®. O paciente deste estudo foi operado em carater de urgén-
cia, com curetagem da lesao, sendo o material mandado para
analise anatomo-patologica, o que confirmou a osteomielite.
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DENOSUMABE NO TRATAMENTO DA
OSTEOPOROSE SECUNDARIA POR CORTICOIDE EM
PACIENTE COM PURPURA TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA: RELATO DE CASO

GLUCORTICOID INDUCED OSTEOPOROSIS TREATED WITH DENOSUMAB
IN IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA PATIENT: CASE REPORT

TANIA MARIA DOS SANTOS ZANOTTO, BRUNO PAIVA PEREIRA, RODRIGO MARQUES PARANAHYBA, FABIO
LOPES CAMARGO, LINDOMAR GUIMARAES OLIVEIRA, FREDERICO BARRA DE MORAES

RESUMO

O objetivo é relatar o uso do denosumabe em paciente com purpura trombocitopénica idiopdtica e fraturas osteoporéticas associadas ao uso
prolongado de corticoide. Paciente de 41 anos apresentou quadro de fraturas vertebrais osteoporéticas ndo responsivas ao uso de antireabsortivos
orais ou inalatdrios e impossibilitada de usar outros tratamentos, devido d purpura trombocitopénica idiopdtica. Foi optado pelo Denosumabe
60mg com dose semestral subcutdnea, por trés anos até troca do corticoide porimunobiolégico, obtendo recuperacdo da massa dssea de L1-L4,
passando de 0,812g/cm?para 0,898g/cm? o que representou melhora de 7% na coluna lombar. A paciente no inicio do tratamento possuia 38
anos eum IMC de 23, com L1 a L4 de 0,812 g/cm? o que representa em T-score -3.1, perda ssea de 31% e Z-score de -2,8. Apds trés anos com 41
anos, a paciente conta com IMC de 20, com massa na coluna lombar de L1 a L4 de 0,898g/cm? representando em T-Score -2,3, perda de massa
Ossea de 24% e Z-score de -2,3. Além disso, ndo apresentou eventos adversos.

DESCRITORES: DENOSUMABE; PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA; OSTEOPOROSE SECUNDARIA POR CORTICOIDES.

ABSTRACT

The objective is to report the use of denosumab in a patient with idiopathic thrombocytopenic purpura and osteoporotic fractures associated
with prolonged use of corticosteroids. A 41-year-old patient presented with osteoporotic vertebral fractures that were not responsive to the use
of oral or inhaled antireabsortives and was unable to use other treatments due to idiopathic thrombocytopenic purpura. Denosumab 60mg
with a subcutaneous every six months, was chosen for three years until the steroid was replaced by inmunobiological, obtaining a recovery of
the L1-L4 bone mass, from 0.812g/cm?to 0.888g / cm? which represented a 7% improvement in lumbar spine. The patient at the beginning of
the treatment had 38 years and a BMI of 23, with L1 to L4 of 0.812 g / cm? which represents in T-score -3.1, loss of bone of 31% and Z-score of
-2.8. After three years at 41 years, the patient has a BMI of 20, with mass in the lumbar spine of L1 to L4 of 0.888g / cm? representing in T-Score
-2.3, loss of bone mass of 24% and Z- Score of -2.3. In addition, there were no adverse events.

KEY WORDS: DENOSUMAB; IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA; OSTEOPOROSIS INDUCED BY STEROIDS

INTRODUCAO

A osteoporose € uma doenga Ossea sistémica caracte-
rizada por alteracoes da quantidade e da qualidade dos
0ssos, as quais condicionam diminuicao da resisténcia e
aumento da fragilidade oOssea, predispondo a um maior
risco de fratura. A osteoporose induzida por corticoides
(OIQ) € a causa mais frequente de osteoporose secundaria,

correspondendo a 25% de todas essas causas de osteo-
porose. Metade dos doentes que realizam corticoterapia
por mais de seis meses tém osteoporose e cerca de 1/3
desenvolve fraturas, se o tratamento se prolongar por um
ano ou mais V.

As fraturas osteoporoticas vertebrais e dos o0ssos longos
sao causa de morbidade e associam-se a diminuigao da ex-
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pectativa média de vida em idades avancadas. Os corticoides
provocam um desequilibrio no metabolismo de remodelacao
ossea normal, aumentado a reabsor¢ao e diminuindo a for-
macao ossea, também produzem uma supressao da sintese
de osteoprotegerina e um aumento de RANKL, estimulando
a osteoclastogénese .

O Denosumabe é um anticorpo monoclonal inteiramente
humano, contra o ligante do receptor ativador de fator nuclear
kappa B (RANKL), citocina pertencente a familia do TNF. Ini-
bindo a acao do RANKL, este anticorpo reduz a diferenciacao,
a atividade e a sobrevida dos osteoclastos. E usado para o
tratamento da osteoporose em mulheres na pos-menopausa
ou para tumores metastaticos ©'.

A Puarpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) € uma doenca
de causas aparentemente desconhecidas com alteragoes do
sistema imunologico, que resultam na producao de anticorpos
que auto-destroem as plaquetas, resultando em diminuicao
acentuada no numero dessas células. Os sintomas mais co-
muns sao pequenas hemorragias cutaneas. Algumas vezes,
estas hemorragias cutaneas sao generalizadas e podem ser
acompanhadas de hemorragias das mucosas, hematuria,
metrorragia e melena. Raramente, surgem hemorragias intra-
cranianas ou em outros 6rgaos “>. Objetivo € relatar o uso do
denosumabe em paciente com PTI e fraturas osteoporoticas
associadas a OIC.

RELATO DO CASO

Paciente de 41 anos, feminino, com IMC de 20, com meno-
pausa ha aproximadamente 06 anos, caucasiana, advogada,
procedente de Goiania. Nega etilismo e tabagismo, sem fratu-
ras por fragilidade prévias. Refere uso frequente de corticoides
por 23 anos, com alguns pulsos de corticoides para tratamento
de PTI com plaquetas em 75.000/mm3. Tentou tratamento de
OIC com raloxifeno, bisfosfonatos orais e ranelato de estroncio,
mas evoluiu com sintomas gastrointestinais e hemorragia
digestiva alta.

Relata tratamento para osteoporose ha aproximadamente
03 anos com calcitonina spray 200 Ul/dose, carbonato de
calcio 1000 mg ao dia e vitamina D 2000 Ul ao dia, porém
evoluiu com dorsalgia, diminui¢ao da altura em 03 c¢cm e cifose
dorsal aumentada. Avaliacao através de exames de imagem
revelaram em radiografias da coluna dorsal, fraturas em dois
corpos vertebrais T6 e T10, com acunhamento de 30% (figura
1). Densitometria 6ssea do inicio do tratamento com calcito-
nina evoluiu sem melhora. A paciente nesse exame possuia
38 anos e um IMC de 23, com massa na coluna lombar de
L1 a L4 de 0,812 g/cm?, o que representa em T-score -3.1,
perda ossea de 31% e Z-score de -2,8 (figura 2). O quadril se
mostrava apenas com osteopenia (figura 3).

EM PACIENTE COM PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA: RELATO DE CASO

(A) (B)

Figura 1 - Radiografia da coluna dorsal em incidéncia anteroposterior (A)
e em perfil (B). As imagens revelaram fraturas em dois corpos vertebrais
T6 e T10, com acunhamento de 30%.

L1-14 Comparag¥o con referdncia
1.42

Figura 2 - Densitometria 6ssea da coluna lombar L1-L4, pré-tratamento
com Denosumabe 60mg.

COLO ComparagXo com referdncia

Figura 3 — Densitometria 6ssea do quadril pré-tratamento evidencia apenas
osteopenia.

Foi indicada a mudanca da medicagao para o tratamento
das fraturas osteoporoticas, como primeira escolha a Teripa-
ratida 20 mcg por dia por dois anos, porém a hematologista
desaconselhou devido a via de administragao ser subcutanea
diaria, com riscos de hematomas. Foi entao discutida a pos-
sibilidade de uso do Acido Zoledronico 5 mg, endovenoso,
com administragao anual, por trés anos, porém também foi
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desaconselhada por sua elevada depuracao renal, com riscos
de “flu-like” aumentado. Apos deliberacao em conjunto com a
hematologia, foi utilizado o Denosumabe 60 mg subcutaneo
com uma dose a cada seis meses, por ter seguranca renal e
aplicacao mais espacada, por trés anos, totalizando seis apli-
cagoes. ApOs essas seis aplicagoes o corticoide foi substituido
por um imunobioldgico para PTI, o que diminuiu o risco de
fraturas osteoporoticas e a perda de massa ossea. Foi mantido
calcio e vitamina D.

A paciente ndo apresentou mais fraturas nesses trés anos
e melhorou a sua massa 0ssea, passando de 0,812g/cm? para
0,898g/cm? de massa Ossea, o que representou melhora de 7%
na coluna lombar L1-L4. Além disso, ndo apresentou eventos
adversos, a nao ser por uma discreta equimose no local da
aplicagao. Nessa segunda densitometria Ossea a paciente es-
tava com 41 anos, IMC de 20, perda de massa 0ssea de 24% e
T-Score de -2,3 e Z-score de -2,3. Na densidade dssea do quadril
nao foi observado mudanga significativa da massa ossea pos
uso de Denosumabe em trés anos (figura 4).

R de Densitometria: 1 1-L4 (BMD)
BMD (g/cm?) YAT

1.54
142
1,30

Figura 4 - Densitometria da coluna lombar L1-L4 ap6s tratamento com
Denosumabe 60 mg por trés anos.

DISCUSSAO

A prevengao e o tratamento da OIC envolvem medidas
gerais e farmacologicas. E imprescindivel corrigir os fatores de
risco modificaveis de osteoporose como o tabagismo e o con-
sumo excessivo de alcool, adquirir habitos dietéticos saudaveis
que assegurem uma ingestao adequada de calcio e vitamina
D, realizar exercicio fisico regular e programado. Os corticoides
devem ser utilizados com cautela, na menor dose eficaz, pelo
menor periodo de tempo necessario e, sempre que possivel,
em preparagoes topicas. Os doentes medicados por periodos
prolongados, mais de 3 meses, devem iniciar terapéutica com
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calcio e vitamina D no sentido de prevenir o aparecimento da
osteoporose secundaria ©.

A PTI afeta predominantemente as mulheres em idade
fértil, durante a 3* e 4* décadas de vida, mas pode ocorrer
em ambos os sexos € em qualquer idade. Existe uma forma
aguda, auto-limitada, em criangas, de génese provavelmente
infecciosa. A incidéncia atual ndo foi determinada com pre-
cisao, mas uma estimativa aponta para uma prevaléncia de,
aproximadamente, 1 em cada 10.000 pessoas, na populacao
em geral. Um estudo indica essa doenga € responsavel por
0.18% das admissoes hospitalares. E, no entanto, uma doenca
frequente e muito prevalente nos consultorios médicos dos
hematologistas “°.

A terapéutica inicia-se em pacientes com contagem de
plaquetas inferior a 30.000 com corticosteroides orais, sendo o
mais usado a prednisona, na dose de 1 mg/kg de peso corporal
por dia, se a contagem de plaquetas esta entre 10.000-30.000,
sem hemorragias importantes. Para trombocitopenias mais se-
veras, ou seja, menor de 10.000, e na presenca de hemorragias
importantes, a dose inicial deve ser de 2mg/kg/dia. Na maioria
dos doentes, a contagem de plaquetas aumenta entre 2 a 7
dias. A prednisona pode entao ser progressivamente reduzida
para a dose necessaria para manter a contagem de plaquetas
acima de 30.000. Os corticosteroides devem ser mantidos
em média por um periodo de 3 meses, de forma a permitir
a remissao da doenga. Se, apos estes 3 meses, altas doses de
corticosteroides ainda forem requeridas para controlar a doen-
¢a, se faz necessario a esplenectomia. Apos a esplenectomia,
50% dos doentes tém uma completa e permanente remissao,
e em 30% a contagem de plaquetas sobe para valores seguros
entre 30.000 a 150.000 4>,

A calcitonina pode ser uma alternativa terapéutica aos
bisfosfonatos nos doentes com perda de massa mineral Ossea,
especialmente nos casos em que os ultimos se encontram con-
traindicados ou mal tolerados. No entanto, os estudos realizados
sobre os efeitos da calcitonina na prevengao da osteoporose
secundaria foram inconsistentes e nao revelaram redugao do
risco de fraturas osseas ?. No nosso paciente a calcitonina nao
preveniu a fratura vertebral por fragilidade pela OIC.

O acido zoledronico € um potente bisfosfonato de admi-
nistracdo endovenosa anual. Esta droga tem sido associada
a significativa redugao no risco de fraturas vertebrais e nao-
-vertebrais, em especial de quadril, em mulheres com osteo-
porose pos-menopausa e prevencao da osteoporose induzida
por glicocorticoides V. Porém, houve uma contra-indicacao
formal pela hematologia devido ao risco de aumento de “flu-
-like” para essa paciente.

A teriparatida é um medicamento usado para tratar a os-
teoporose. Eum analogo do hormonio paratireoide humano
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e compreende a parte ativa do hormonio. Atua promovendo
a formacao de osso novo, estimula as células dsseas e na for-
magao de osteoblastos, aumenta a absorgao de calcio pelo
intestino e reduz a excrecao de calcio pelos rins. A medida que
a soma de todos estes efeitos aumentam, o paciente diminui a
probabilidade de ocorréncia de fraturas por fragilidade ossea
“_Porém, houve uma contraindicacao formal pela hematologia
devido ao risco de hematomas locais diarios nessa paciente.

Nao foram encontrados estudos que utilizaram denosuma-
be em tratamento de OIC de pacientes com PTI, mas achamos
estudos que comparam o uso de denosumabe e acido zoledro-
nico em pacientes com tumores solidos, sendo o denosumabe
mais eficiente neste estudo ®. O uso do denosumabe nesta
paciente foi um tratamento realizado por exclusao, devido a
necessidade de se mudar a medicagao por falha terapéutica
no tratamento da OIC, sem piorar a sua doenga de base .
Esta paciente teve uma melhora de 7% de sua massa Ossea
em trés anos de tratamento, na coluna lombar, conforme visto
na densitometria.

REFERENCIAS

1. Stolnick B, Oliveira LG. Osteoporose: para que a primeira fratura seja a
ultima. Rev Bras Ortop, 2015. 48 (5): 300-4.

2. Patricio JP. Osteoporose Induzida por Corticoides, Arquivos de Medicina,
2008, 20 (5): 10-18.

3. Canhdo H, Fonseca JE, Queiroz MV. Diagnostico e terapéutica da osteo-
porose. Acta Méd Port, 2004. 17: 385-90.

4. Purpura trombocitopénica trombotica: dois relatos de caso. Universitas:
Ciencias da Saude. 2013. 11 (1): 71-4.

5. Purpura trombocitopénica imunolodgica associada a hepatite A: relato de
caso. Pediatria. 2004. 26 (1): 59-62.

6. Gutiérrez-Polo R. Glucocorticoid induced osteoporosis. Na Sist Navar.
2003; 26: 63-80.

7. Osteoporose no climatério 1I: prevencao e tratamento. FEMINA. 2012,
40 (4).

8. Delaying skeletal-related events in a randomized phase 3 study of de-
nosumab versus zoledronic acid in patients with advanced cancer: an
analysis of data from patients with solid tumors, Support Care Cancer.
2014. 22:679-87.

9. Rituximab for the Treatment of Refractory Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura (ITP) and Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP): Report
of Three Cases, American Journal of Hematology. 2005. 78:49-54.

ANO 11 « N°11 . ABRILDE2017 1 43




TERIPARATIDA NO TRATAMENTO DA FRATURA
ATIPICA DO FEMUR POR USO PROLONGADO
DE BISFOSFONATOS: RELATO DE CASO

ATYPICAL FEMUR FRACTURE AFTER PROLONGED USE OF
BISPHOSPHONATES TREATED WITH TERIPARATIDE: CASE REPORT

SERGIO CRISTIANO INACIO CARDOSO, BARBARA NORBERTO DE SOUZA COSTA, CAIO FERRO BOTACIN,
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RESUMO

Relatar um caso relevante de uso prolongado de bisfosfonatos correlacionado com fraturas atipicas do fémur. Séo eventos raros, com padréo
diferente das tipicas fraturas osteoporéticas, cujo beneficio do uso dos bisfosfonatos é maior, em comparagdo aos riscos no manejo da osteo-
porose. Fraturas ainda pouco estudadas, que merecem atenc¢do, pois podem muitas vezes ser de causa iatrogénica e poderiam ser evitadas.
Neste relato, apresentamos o caso de uma paciente idosa, sob terapéutica com bisfosfonatos hd 13 anos, com fratura atipica do fémur. Néo foi
submetida ao tratamento cirurgico, pois apresentava quadro de tromboembolismo em uso de anticoagulante, realizado tratamento clinico
com dois anos de teriparatida, evoluindo com melhora da dor e consolida¢do da fratura.

DESCRITORES: FRATURAS ATIPICAS DO FEMUR; BISFOSFONATOS; OSTEOPOROSE; TERIPARATIDA.

ABSTRACT

Report the existence of a relevant long-term use bisphosphonate case correlated with atypical femoral fracture. It is a rare event with a pattern
different from typical osteoporotic fractures, which benefit from the use of bisphosphonates is higher in comparison to the risks in the manage-
ment of osteoporosis. Fractures not yet well studied, which deserve attention, as they can often be of iatrogenic cause and could be avoided. In
this report, we present the case of an elderly patient under bisphosphonate therapy for 13 years, with atypical fracture of the femur. The patient
wasn't submitted to surgical treatment, because she had a thromboembolism and use an anticoagulant, therefore she was clinicaly treated
with teriparatide for two years, and had callus formation and pain relief.

KEY WORDS: ATYPICAL FEMORAL FRACTURES,; BISPHOSPHONATES; OSTEOPOROSIS; TERIPARATIDE.

INTRODUCAO
A osteoporose € uma doenca osteometabolica caracterizada

relagao aos efeitos colaterais, a escolha do Alendronato de So-
dio ou Risedronato de Sodio como representantes da classe dos

por diminui¢ao da massa Ossea e deterioracao da microarquite-
tura do tecido 6sseo com consequente aumento da fragilidade
ossea e da susceptibilidade a fraturas. Estima-se que a popula-
cao brasileira com risco de desenvolver osteoporose dobrou de
1980 a 2000. No Brasil, sao ainda escassos os dados precisos
sobre a prevaléncia da osteoporose e incidéncia de quedas e
fraturas, assim como sobre custos relacionados a esses eventos!.

Os bisfosfonatos (BF) sao os principais tipos de medica-
mentos prescritos em todo o mundo para o tratamento da
osteoporose. Embora nao haja evidéncia de superioridade de
um BF em relagao aos outros na prevencao de fraturas ou em

agentes antirreabsortivos orais, baseia-se na maior experiéncia
de seu uso e no menor custo!. Estes farmacos sao compostos
nitrogenados, que atuam ligando-se aos osteoclastos, inibindo
a sua atividade e induzindo a apoptose3.

No entanto, cada vez mais tém sido documentados casos
de fraturas atipicas associadas a ingestao cronica de BE Todos
esses relatos ttm em comum a conclusao de que apesar des-
sa correlagdo, os dados coletados até o momento, ainda sao
provas insuficientes 24>, Apesar da publicagao do guideline
pela ASBMR (American Society for Bone and Mineral Re-
search) com orientacGes para conduta das fraturas atipicas,
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faltam ainda informagdes na conducao de casos desse grupo
particular de lesoes®.

O objetivo desse trabalho € relatar o caso de uma fratura
atipica femoral por uso prolongado de BF, tratada com teri-
paratida por dois anos até a sua consolidacao.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 63 anos, branca, natural e pro-
cedéncia de Goiania — Goias, menopausada ha 13 anos, sem
realizagao de Terapia de Reposicado Hormonal, sem fraturas
prévias, sem historia familiar de fratura no fémur proximal. Em
tratamento de osteoporose ha 13 anos: com Alendronato de
Sodio 70mg, uma vez por semana, pelos 10 primeiros anos; e
Risedronato Sodico 35mg, uma vez por semana, nos ultimos 3
anos. Além disso, usa diariamente 1000 mg de Carbonato de
Calcio e 1000 Ul de vitamina D, e densitometria evidenciando
osteoporose na coluna lombar (figura 1).

L12-14 Comparison to Reference

AGE (years)

BMD Young-Adult’ Age-Matched’
g/cm’ 3 T-Score _% Z-Score
0.777 69 -2.9 83 -1.3
0.825 69 -3.1 82 -1.5
0.894 75 -2.5 89 =0.9
1.040 87 -1.3 104 0.3
0.921 77 -2.3 9z =0.7

Figura 1 -Densitometria 6ssea evidenciando osteoporose de L1L3, T-Score
=-2,8, sendo L4 excluida por osteoartrose facetaria.

Paciente com dor ha cerca de trés meses na coxa proximal
esquerda, deambulando com leve claudicagdo. Observada
amplitude de movimento normal no quadril e dor a palpacao
lateral na regido subtrocanteriana a esquerda. Solicitado radio-
grafias da bacia e da coxa esquerda que evidenciaram desmi-
neralizagao ossea difusa e trago radiotransparente, transverso
e incompleto na cortical lateral da regiao subtrocanteriana
do fémur esquerdo, que se encontrava espessada (Figura 2).

Figura 2: Radiografia em antero-posterior da pelve sem evidéncia de fratura
do fémur proximal (A); Radiografia em antero-posterior da coxa esquerda (B),
evidenciando traco radio-transparente, transverso e incompleto na cortical
lateral da regiao subtrocanteriana do fémur esquerdo.

Foi realizada Ressonancia Magnética da coxa, na qual foi
observado no corte coronal em T2 uma regiao de hipersinal
na face lateral da coxa esquerda e regiao subtrocanteriana, que
desapareceu apos o tratamento com teriparatida (Figura 3).

(A) (B)
Figura 3: Ressonancia magnética, corte coronal em T2, com regido de
hipersinal na face lateral da coxa esquerda em regiao subtrocanteriana (A)
e sem hipersinal apos o tratamento com teriparatida (B).

O diagnostico estabelecido foi de fratura atipica da regiao
subtrocanteriana do fémur esquerdo por uso prolongado de BF,
sendo indicada cirurgia de fixagdo com haste intramedular no
fémur. Porém, a paciente apresenta ha trés anos um quadro de
tromboembolismo no membro inferior esquerdo em tratamento
com anticoagulante diariamente (Enoxaparina 40mg, subcutaneo,
Ix/dia). Assim, o cirurgiao vascular aventou um risco aumentado
de novo evento tromboembodlico no caso de realizacdo da cirurgia
indicada. Paciente optou por nao operar nesse momento e foi
submetida ao tratamento clinico para a fratura, com descarga
de peso pela utilizagdo de muletas, suspensao do BF e prescrito
Teriparatida 20mcg, subcutaneo, 1x/dia, por 2 anos, evoluindo
com sua consolidacdo do foco da fratura atipica.

DISCUSSAO

Este caso preenche as condi¢oes para o diagnostico de
fratura atipica do fémur estabelecidas pela ASBMR, uma vez
que sao fraturas femorais subtrocantéricas sem associacao com
traumas ou associadas apenas com pequenos traumas de baixa
energia e podem ser precedidas de sintomas prodromicos
como dor na virilha ou na coxa®.

As fraturas atipicas diferem das fraturas causadas pela
osteoporose, devido ao mecanismo de lesao, localizacao
e configuracdo da fratura2. Como comprovacao de fratura
atipica no presente caso, temos o trago radiotransparente na



TERIPARATIDA NO TRATAMENTO DA FRATURA ATIPICA DO FEMUR POR USO PROLONGADO DE BISFOSFONATOS: RELATO DE CASO

regiao subtrocantéricas do fémur esquerdo na radiografia e o
hipersinal na face lateral da coxa na ressonancia magnética.

O caso também mostra fortes evidéncias da relacao entre
o uso prolongado de BF (periodo maior que 10 anos) e fratu-
ras atipicas, ja que a paciente nega historia de trauma prévio,
seja de maior ou menor intensidade, assim como auséncia de
fraturas bilaterais, uso cronico de corticosteroides e inibidores
de bomba de protons, deficiencia de vitamina D, diabetes
mellitus e artrite reumatoide, pois sao outros fatores de riscos
possiveis relacionados, mas pode ser que o uso de anticoagu-
lantes continuo possa de alguma forma contribuir, uma vez
que inibem a atividade do osteoblasto???.

Ap6s 2 anos de uso de BF a ASBMR estima uma inci-
déncia anual de 2 casos de fraturas atipicas a cada 100.000
tratamentos, e um aumento de 78:100.000 a cada ano apos
8 anos de uso da mesma medicacao8. Porém, mesmo que o
uso de BF apos 10 anos aumente o risco de fratura atipica, o
risco de uma fratura tipica por osteoporose € muito maior, nao
devendo assim o médico ter receio de realizar o tratamento
com BF?4567,

Estudos que relatam o uso de medicamentos na preven-
cao de fraturas osteoporoticas tem seguimento durante 3-5
anos. No estudo FLEX (Fracture Intervention Trial Long-
-term Extension), o tratamento com Alendronato por 5 anos
associou-se apenas com a prevencao de fraturas vertebrais, nao
descrevendo fraturas em outras regioes, com a manutengao do
tratamento a longo prazo. Porém, vale lembrar que nao foram
incluidos no estudo os pacientes de alto risco (com piora da
massa 6ssea a DMO ap6s o inicio do tratamento ou com escore
T inferior a -3,5) '%"". Logo, sugere-se o tratamento por 5 anos,
estendendo-se por mais 5 anos em pacientes de alto risco.

Apo0s o diagnostico da fratura femoral atipica, o uso do BF,
deve ser interrompido e devemos avaliar o inicio de agentes
anabdlicos, como a teriparatida e a abordagem do melhor
método de fixagao, através de haste intramedular?. Porém nao
ha evidéncias clinico-epidemiologicas consistentes a respeito
dessa conduta, sendo obrigatoria a individualizacdo do manejo
de cada paciente?>°.

Portanto, levando-se em conta que o uso prolongado do
BF ¢é responsavel pelo efeito deletério na qualidade Ossea,
por bloquear a renovacao do esqueleto Osseo, atualmente
recomenda-se em pacientes com suspeita de uma fratura ati-
pica do femur, descontinuar a terapéutica com BF, tendo por
base uma avaliacao risco/beneficio individual e outros fatores
associados. Como a paciente do caso fez uso concomitante
de anticoagulante e ndo foi submetida ao tratamento cirdargico
pelo risco tromboemboalico, foi optado pela teriparatida para
estimular o “turnover” 6sseo para consolidacao da fratura, o
que foi obtido apos dois anos de uso.

Ademais, sabe-se que a osteoporose € uma doenga cronica
cada vez mais prevalente nos atendimentos, assim como para
os ortopedistas, reumatologistas, ginecologistas, endocrinolo-
gistas e para os demais especialistas da area, faz-se necessario
mais informagoes a respeito do tema, para comprovacao da
relagao entre o uso prolongado de BF e o aumento do risco
de fraturas atipicas.
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METALIC ABDOMINAL STENT COMPONENT INTERFERING IN BONE

DENSITOMETRY: CASE REPORT
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RESUMO

O objetivo desse trabalho é relatar um caso de um componente metdlico vascular conhecido como “stent” interferindo na avalia¢do da massa

dssea do paciente através do exame de densitometria. Devemos atentar para a influéncia dessas altera¢ées que podem levar ao subdiagndstico

e falha no tratamento desta doenca crescente que gera um prejuizo funcional, orgdnico e social.

DESCRITORES: OSTEOPOROSE; DENSITOMETRIA OSSEA; ARTEFATOS METALICOS.

ABSTRACT

The objective of this study is to report a case of a vascular metal component known as a stent interfering in the evaluation of bone mass of the

patient through the examination of densitometry. We must pay attention to the influence of these alterations that can lead to the underdiagnosis

and failure to treat this growing disease that generates a functional, organic and social impairment.

KEY WORDS: OSTEOPOROSIS; BONE DENSITOMETRY; METALLIC COMPONENT.

INTRODUCAO

A osteoporose € uma doenca osteometabolica que afeta
a qualidade ossea levando a um risco maior a fraturas. E des-
crita pela Organizacado Mundial da Saide como uma doenga
esquelética sistémica e progressiva caracterizada pela baixa
massa Ossea e deterioragdo da microarquitetura ossea .

Deve-se levar em conta, a condicdo clinica do paciente
sabendo-se que varias doencas sao fatores de risco conheci-
dos para a fragilidade 6ssea, como hipotireoidismo, diabetes,
fatores genéticos ou uso de medicamentos ?. Dentre os fatores
de risco, destacam-se também o tabagismo, o consumo de
alcool e o uso de cafeina **. O tabagismo € considerado fator
de risco moderado para osteoporose ©©, sendo o preditor de
maior risco de fraturas 7.

O diagnostico pode ser feito através de parametros cli-
nicos, laboratoriais e de imagem através da densitometria
ossea. E necessario seguir os critérios estabelecidos para a
interpretacdo da avaliagao da densidade mineral 6ssea cor-
retamente, ou poderemos ter um resultado falso-positivo ou

falso-negativo. Varias situacoes podem interferir na captura da
imagem da densitometria, levando assim a valores e indices
que nao correspondem a realidade da massa 6ssea do pacien-
te. Componentes metalicos na regiao de interesse do exame
irdo atrapalhar essa avaliagdo e prejudicar o raciocinio clinico
para se estabelecer o melhor tratamento''"'?.

O objetivo desse trabalho € relatar um caso de um componente
metalico vascular conhecido como “stent” interferindo na avaliacao
da massa ossea do paciente através do exame de densitometria.

RELATO DE CASO

Paciente de 85 anos, sexo feminino, deambuladora, ativa,
foi atendida ambulatorialmente para avalicado de presenca
ou nao de osteoporose, nega fraturas prévias ou qualquer
tratamento prévio para osteoporose. Em relacdo a historia
patologica pregressa e habitos de vida é ex- tabagista, diabéti-
ca, hipertensa, com quadro de condrocalcinose, ja tendo sido
submetida a uma cirurgia vascular com stent abdominal para
resolugao de obstrucao arterial.
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ARTEFATO METALICO ABDOMINAL DO TIPO “STENT” INTERFERINDO NA DENSITOMETRIA OSSEA: RELATO DE CASO

Trouxe exame de densitometria para avaliagao, onde
na coluna lombar se evidencia T-Score = -1,5, com 0,877
g/cm2, 16% de perdas 6sseas e Z-Score = +1,3 (Figura 1),
além do colo femoral com indice do T-Score = -3,0, com
0,514 g/cm2, 39% de perdas oOsseas e Z-Score = -0,6, e
no féemur total T-Score = -1,9, com 0,708 g/cm2, 25% de
perdas osseas e Z-Score = +0,3. Radiografia do quadril
direito na incidéncia em antero- posterior evidencia lesao
vascular calcificada da artéria femoral, na regiao medial da

coxa proximal direita (Figuras 2).
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Figura 1 - Densitometria 6ssea da coluna lombar evidenciando T-Score =
-1,5, com 0,877 g/cm2, 16% de perdas dsseas e Z-Score = +1,3, com area
de esclerose e aumento de densidade de L1 a L5.
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Figura 2 - Radiografia do quadril direito na incidéncia em antero- posterior
evidencia lesao vascular calcificada da artéria femoral, na regido medial
da coxa proximal direita Densitometria 6ssea do colo femoral com indice
doT-Score =-3,0, com 0,514 g/cm2, 39% de perdas 6sseas e Z-Score = -0,6,
e no fémur total T-Score =-1,9, com 0,708 g/cm2, 25% de perdas 6sseas
e Z-Score = +0,3.

Foram entdo solicitadas radiografias da coluna vertebral
nas incidéncias em antero-posterior e perfil que evidenciaram
calcificacdo vascular da artéria aorta abdominal inferior e
presenca de um “stent” metalico entre L1 a L5, sem presenga
de fraturas vertebrais lombares (Figura 3). Foi realizada uma
montagem do “stent” metalico sobre a captura da imagem da

densitometria ossea (Figura 4).

(A) (B)

Figura 3 - Radiografias da coluna lombar em antero-posterior (A) e em
perfil (B) com presenca de um “stent” metalico na aorta abdominal no
nivel de L1 até L5.

Figura 4 - Imagem com montagem do “stent” metalico sobre a captura da
imagem da densitometria dssea.
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DISCUSSAO

Estudos em cadaveres demonstraram que a presenca de
esclerose da artéria aorta e a condrocalcinose de discos inter-
vertebrais contribuem significativamente para o aumento da
densidade mineral dssea .

A razdo é de que artefatos de doengas estruturais en-
contrados mais comumente na coluna lombar podem afetar
a acuracia e precisdo da densitometria Ossea, incluindo a
calcificacdo da artéria aorta, fraturas vertebrais, osteofitos e
esclerose facetaria "'V, N3o levar em conta a analise deta-
lhada seguindo os parametros adequados, pode conduzir ao
erro no real diagnostico da qualidade 6ssea dos pacientes em
investigacao clinica.

A paciente em questao apresentou quadro na densitometria
compativel com osteopenia na coluna lombar. Porém, apresen-
tava também calcificacao vascular da artéria aorta abdominal
inferior e presenca de um Stent metalico entre a primeira vér-
tebra lombar (L1) e a quinta vértebra lombar (L5). A presenga
de artefatos metalicos também afeta a densidade mineral 6ssea
na densitometria, principalmente em uma coluna com baixa
densidade mineral 6ssea. O exame de densitometria eviden-
ciou indices compativeis com osteopenia em regiao lombar
e femur total e osteoporose em colo femoral. As radiografias
apresentaram artefatos proximos a topografia da coluna ver-
tebral como a calcificagao vascular da artéria aorta abdominal
inferior e o “stent” metalico. No quadril foi observada a lesao
vascular da artéria femoral calcificada na regiao medial da coxa
no seu terco proximal que estava interferindo na avaliacao da
massa 0ssea e que também foram observadas na captura da
imagem da densitometria.

O grau de erro pode ser menor se somente o quadril ao
invés da coluna lombar for submetido ao exame nestes casos
©_ Porém neste caso, a paciente também apresentava lesao
vascular calcificada da artéria femoral, na regidao medial da
coxa proximal direita.

Uma opgao valida na avaliagao densitométrica em pacien-
tes com alterages patoldgicas na coluna lombar, quadril e
doencas vasculares € a analise densitométrica do radio porcao
33%. Ha uma correlagao linear na densidade mineral do radio
com a da coluna lombar e quadril @ '?. Estudos como de Miller
et al,, inclusive, afirmam que além da avali¢do do radio distal
ser uma alternativa disponivel, ela pode validar isoladamente
o diagnostico de osteoporose ¥

E importante avaliar pacientes portadores de riscos conheci-
dos para osteoporose com doengas vasculares, da coluna lom-
bar e do quadril. Também pacientes submetidos previamente a
cirurgias com implantes e artefatos metalicos proximos a esses
sitios topograficos. E necessario individualizar os métodos de
diagnosticos a cada paciente tornando-os adequados para cor-

reto rastreamento da osteoporose nesses individuos. Devemos
atentar para a influéncia dessas alteracoes que podem levar ao
subdiagnostico e falha no tratamento desta doenga crescente
e que gera um prejuizo funcional, organico e social.
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