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de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
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neste projeto devem ser submetidas a avaliagio e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGCAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram selecionados artigos no MEDLINE empregando o descritor
“Heterotopic Ossification”, com limitagdes as publicagdes dos tipos
“meta-analysis” e “randomized controlled trials” nos idiomas: inglés,
francés, italiano, espanhol e portugués. Foram encontrados 67 traba-
Ihos na sele¢do automatica, entre os quais 9 eliminados por ndo se
enquadrarem no tema selecionado ou por se tratarem de comentarios
sobre o tema. Também foi pesquisada a base de dados da Cochrane
Collaboration, onde foi encontrada uma revisao e outra no Orthopedic
Trauma Directions do grupo AO. Na seqiiéncia, foram eliminados 0s
trabalhos de menor forga de evidéncia, nos quais se observou a mon-
tagem de um estudo comparativo de efeito de dois fadrmacos sobre a
formacgdo de ossificacdo heterotdpica, sem que houvesse um grupo
controle com placebo. Também foram eliminados os artigos que ado-
taram grupo controle histdrico advindo de outras publicagoes.
Outros trabalhos admitiram como pressuposto que ja ficou comprova-
da a eficiéncia de antiinflamatdrios ndo-esterdides (AINE) com a finali-
dade especifica de fazer a profilaxia das calcificagcdes heterotopicas, e
partem para a avaliagdo comparativa com os inibidores da cicloxigenase-
2 (COX-2). Mesmo que randomizado e duplo cego, o trabalho que ndo
apresentou grupo controle com placebo foi excluido. Foram elimina-
dos artigos com falhas fundamentais na randomizagdo para formagéo
dos grupos comparados. Artigo com alto indice de citagcdo e que ndo
se utilizou da andlise por intencdo de tratamento, quando indicada,
teve o grau de recomendacao rebaixado.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Orientar, com base na melhor evidéncia disponivel, o tratamento profilatico
da formacgdo de ossificagdes heterotdpicas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Ossificagoes Heterotopicas

INTRODUCAO

O termo ossificagéo he’cerotépica descreve a situagdo pato-
légica em que ha formagéo de tecido ésseo fora do esqueleto.
Ela pode ocorrer como um fendmeno biolégico, que surge apds
trauma causado por aciclente, tratamento cirtrgico, em pacien-
tes neurolégioos ou como um prol)lema pato]égico causado por
disttirbios genéticos bem eviclentesl'3(D). O termo em inglés
lzeterotopic ossi][ication é a chave de acesso a bancos de dados
informatizados. O termo lzeterotopic ca/ci][ication recupera ou-
tras formas, nao ortopéclicas, de alteragées por deposigées de
sais de calcio nos tecidos moles pelo corpo.

Nessa diretriz, serdo abordadas as Ossilficagées que ocorrem
nas partes moles, em torno das articulagées, com enfoque espe-
cial para a articulagé.o do quadril, origem traumatica em geral e

pos-cirtrgicas.

No quaclril freqiien’cemente sdo encontradas ossificagées
he’cero’cépicas, tanto em fraturas do acetébulo, quanto apds
artroplas’cias totais do quaclril. A ossificagéo heterotépica nos
traumas se instala a partir do processo inﬂamatério, com
1i1)erag§.o de proteinas sinalizadoras, que ativam os genes que
sintetizam tecido osteside e condréi&e, e também causam a
diferenciagéo de células mesenquimais em osteoblastos e
condrohlastosl’3(D). O processo é de instalagéo répida, com
endurecimento das partes moles em 72 h, e ossificagéo grada’civa
a partir do décimo dia, que vai num crescendo até atingir o
clfimax em torno de seis semanas, quan(lo entdo estabiliza o
tecido osteside que vai maturando.

A incidéncia das ossificag(')es heterotépicas é relativamente
alta, porém na maioria das vezes sem repercussao clinica. Na
ar’croplastia total do quadril, sua ocorréncia localiza-se em torno
de 50%, entretanto, somente 5% tém repercussio clinica. O que
assusta nessa pa’cologia éa possibili&a&e de que se formem verda-
deiras pontes ésseas, levando a 1imitag'a'.o do tipo anquilose.

Metanalise sobre o tratamento cirtdrgico de fraturas do
acetsbulo encontrou prevaléncia de 25,6% de ossilficagéo

heterotépica, em 2.394 fraturas de acetdbulo estu&a&as*(A). Os
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13 artigos que utilizaram a classificagéo de
Broolzers(C) compuseram o total de 1.424 fratu-
ras com incidéncia de 25,6%, ou 365 casos, que
por sua vez se apresentavam como classes [Tl e IV
em somente 81 casos, correspon&endo a5,7%.

A classificagéo proposta por Brooker é a mais
aceita entre os trabalhos consultados. Trata-se
de método de avaliagéo radiogra’.fica. As
ossificagc‘)es hetero’cépieas sao enquadra(las como
classe 1 quan&o se apresentam como ilhas de
0ss0, dentro dos tecidos moles em torno do qua-
&ril; na classe II sdo descritas como espordes na
pelve, ou no fémur proximal, deixando livre um
espago entre eles de pelo menos 1 cm; na classe
IIT esse espago deve ser menor do que 1 cm, e
na classe IV ha anquilose Ossea aparente.

TRATAMENTO

A tnica forma eficaz de tratamento de uma
ossiﬁcagéo he’cero’cépica ¢ a sua ressecgdao por meio
de cirurgia, que deve ser realizada somente quan-

o houver maturagao do osso neoformaclol'3(D).
Essa maturagdo ocorre apos 6 a 9 meses de sua
instalagao. A cirurgia para ressecgdo desse osso
no meio das partes moles pocle provocar lesdo de
estruturas nobres da regido e também est4 sujei-
ta a recidivas. A cirurgia é indicada somente para
aqueles pacientes que apresentem gran(les restri-
¢bes ao movimento do quadril.

Logo, tem importancia a busca de tratamen-
tos profilé’cicos e, por conseqiiéncia, surge a ne-
cessidade de se estabelecer a verdadeira agao te-
rapéutica do método escolhido sobre o prol)le—
ma que visa a prevengao de ossificagéo
heterotépica. A certeza dos beneficios e o co-
nhecimento da incidéncia de efeitos colaterais
permitem o melhor julgamen’co sobre a indica-
gao do método profilético. Afinal, como em todo

método profilético, é importante saber se é me-
lhor fazer a profﬂaxia ou nada.

Na maioria das vezes, as ossificagées
heterotépicas se apresentam em forma bran&a,
e o seu aspecto racliogréfico nao guarda relagéo
com o aspecto clinico. Por isso é necessario ha-
ver sempre nos trabalhos cientificos o grupo
placel)o, seja qual for 0 método profilético esco-
lhido. A justificativa “ética” para ndo haver um
grupo controle placebo nao ca})e, pois o trata-
mento profila’.’cico de ossificagées heterotépicas
é assunto ainda em aberto.

QUE METODOS SAO ATUALMENTE
UTILIZADOS PARA A PROFILAXIA DA
FORMACAO DE OSSIFICACOES
HETEROTOPICAS?

QO uso bem difundido de antiinflamatérios
nao-esteréides (AINE) e de raclioterapia tem
sido mais prevalente. Qs farmacos sao mais uti-
lizados por ser de facil acesso e menor custo.
Tamljém, foram propostas associagdes entre as
duas formas de prevengao. Qutro aspecto ob-
servado é a tendéncia de substituigéo dos AINE
tradicionais por inibidores seletivos da

cicloxigenase-Z (COX-2).

Os ANTIINFLAMATORIOS E A RADIOTERAPIA
SAO EFICAZES?

O assunto é controverso. As evidéncias apon-
tam para melhor eficiéncia na prevengao por radio-
terapia. O uso de AINE tem influéncia na evolu-
gao das ossificagc‘)es heterotépicas, mas parece so-
mente retardar sua evolugéo. Estudos com melhor
desenho sdo necessarios para esclarecer a situagdo
individual de cada farmaco , tanto no aspecto Iigado
aeficiencia para combatera ossiﬁcagéo hetero’cépica,
quanto aos aspectos de efeitos colaterais.

Ossifica¢des Heterotopicas
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O uso de indometacina ajuc]a a prevenir a for-
magao de ossiﬁcagéo he’cerotépica em pacientes ope-
rados com artroplastia total do quafln'l. Em estudo
randomizado foi observada cliferenga signjﬁcan’ce no
grupo tratado com o f&rmaco em relagé.o ao grupo
place})o. Entretanto, nessa pesquisa se observa limi-
tacao no processo de ran&omizagéo(’(B).

A ava]iagé.o do uso de indometacina em pacien-
tes poxtadores de fraturas do acetél)ulo, comparando
com grupo que nao recebeu nenhuma proﬁla)da,
mostrou que este farmaco ndo foi eficiente para
evitar a formagé.o de ossiﬁcagées heterotépicas7(B).

Em estudo bem desenhado, randomizado,
duplo cego, e placel)o con’crolado, o uso de
naproxeno foi mais efetivo do que o placel)o e
do que a indometacina, em anélise por inten-
gao de tratamento. Os autores enfatizam que o
resultado se manteve 0 mesmo na anlise por
protocolo, na qual houve aumento do nivel de
significancia estatistica a favor do naproxeno.
Tanto o naproxeno, como a inclometacina, se
mostraram mais eficientes do que o placelaos(A).

Estudo bem desenhado, cluplo cego,
randomizado por computador, com grupo controle
placelao, que analisou pelo principio da intengdo do
tratamento, usanclo o i]auprofeno em 902 pacien-
tes submetidos a artroplastia total do qua(lril, mos-
trou que ha discreta climinuigéo do risco de forma-
¢ao de ossificagées lleterotépicas com esse farmaco.
No entanto, foi observado aumento signi{:icativo
de sangramento, a ponto dos autores conclufrem
que nao se justi{:ica o uso de AINE em todos paci-
entes submetidos a artroplas’da do quadrﬂg(A).

Outro ensaio clinico bem &esenl'lado, con-
trolado, randomizado por computa&or, duplo
cego, com analise por intengdo de tratamento,
que comparou a indometacina com o placel)o,

Ossifica¢ées Heterotopicas

concluiu quea indometacina nao reduziu a ocor-
réncia de ossificagéio he’cerotépica. Os autores
nio recomendam o uso rotineiro de
indometacina para a profilaxia contra a
ossificagio heterotépica em fraturas isoladas de

aceta’.})ulow(A) .

Pacientes com fratura do acetdbulo opera-
dos por via posterior, pela técnica de Kocher-
Langenbeclz, foram avaliados por ensaio clinico
prospectivo, quasi randomizado e divididos em
dois grupos, um deles com aclministragéo de
indometacina e outro com emprego de irradia-
¢do (800 cGy). Este estudo mostrou que am-
bos os métodos profiléticos eram eficientes. Os
autores salientaram que faltou grupo place]oo
para comprovar a efetividade dessas propostas
terapéuticas'(B).

Pacientes opera&os de fratura do acetdbulo
que apresentavam outras fraturas de ossos lon-
gos, submetidos a profilaxia de ossificagéo
heterotépioa com indometaoina, exibiram mai-
or incidéncia de retardo de consolidagéo do que
os que receberam irradiagéo localizada no

quadrillz(B).

Metanélise realizada com a finalidade de
comparar o uso de AINE e ra&ioterapia con-
cluiu que, apesar de haver diferenga pequena
entre as duas intervengdes, a radioterapia pos-
operatéria foi mais efetiva, e a sua efetividade
se mostrou dose—dependen’ceB(A).

A anéliseM(B) de trés trabalhos' 2(B)3(C) pelo
Ortlzopealic Trauma Directions do grupo AO consi-
derou o poder de evidancia moderado, sendo dois
ensaios clinicos quasi randomizados e um coorte
prospectivo'?(B). No caleulo do risco relativo foi
observado que o grupo tratado com radio’cerapia teve
melhor resultado profila’.tico. Os pacientes que
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utilizaram indometacina tiveram aumento aproxi-
mado de duas vezes no risco de desenvolver
ossificagc‘)es heterotépicas de graus [l e IV.

Revisao Sistematica Cochrane concluiu que
nao h4 evidéncia a(lequada para a indicagéo do
uso de e’cidronato, ou de outro meclicamento,
com a finalidade de limitar a formagéo de osso
anormal no tecido muscularlé(A).

HA ALGUM METODO CAPAZ DE EVITAR
COMPLETAMENTE A FORMACAO DA
OSSIFICACAO HETEROTOPICA?

Nio, nenhum método é capaz de abolir a
formagéo de ossi{;icag(')es heterotépioas. In&epen—
dente de qual método seja empregado, sdao sem-
pre observados pacientes que desenvolvem
ossiﬁcagées heterotépicas. Ha um ntéimero gran-
de de variaveis envolvidas, com mu&angas indi-
viduais. Para essa afecgéo ainda nao foi possivel
desenvolver um método efetivo.

QuUAL E O METODO MAIS UTILIZADO NA
AVALIACAO DA OSSIFICACAO
HETEROTOPICA?

O método de avaliaga'.o mais utilizado ¢ a
classificagéo de Brooleers(C), que divide as
ossh[icagées heterotépicas em classes, conforme
o aspecto racliogréfico. E a mais utilizada, em-
bora nao precisa, pois as aferig(')es sdo realiza-
das em projegdes de um tnico plano, que deter-
minam imagem em duas dimensdes de ol)je’co
tridimensional. Duas espiculas po&em se encon-
trar espacialmente clistantes, mas suas projegoes
na radiograﬁa podem dara impressao de que ha
continuidade. Outro aspecto extensamente ob-
servado é que a presenga de ossificagc’)es nao tem
correlagéo direta com os aspectos funcionais,
que sdo os mais importantes. Ossificagc”)es

heterotépicas, mesmo com grau Il ou III, ndo
diminufram o arco de movimentos, exceto a
ﬂexéou(B). Outras classiﬁcagées foram propos-
tas baseadas nas dificuldades de se diferenciar
as classes Il e IV de Brooleer, entretanto essa
classificagéo é a mais descrita e serve de refe-
réncia para novas indicagées”(B)‘

QUAL A CORRELACAO ENTRE A CLASSE DE
BROOKER E A OBSERVACAO NA PRATICA
cLiNIcA?

Pacientes classificados como Brooker I ou
II geralmen’ce apresentam mobilidade articular
normal. Portanto, para a tomada de decisE)es,
na prética clinica ¢ importante a avaliagéo cli-
nica e funcional dos quadris. Mesmo pacientes
com graus [II e [V apresentam déficits meno-
res do que o esperacloé/n(B).

NO TRATAMENTO PROFILATICO COM
RADIOTERAPIA, QUAL O METODO
INDICADO?

A indicagéo desse método visa ao controle
da célula-tronco mesenquimal pluripotente, que
inicia seu “clespertar" no pés-operatério para a
formagéo de condroblastos e osteoblastos. Des-
sa Itorma, a aphcagéo da radioterapia pocle ser
realizada em dose tinica, até quatro dias apds a
cirurgia para corregdo de fratura do
acetél)ulols(C)‘ A maior dificuldade para apli-
cagao do método ¢ a necessaria adequagéo de
agencla para o paciente no pds-operatério, as-
sim como as dificuldades de transporte do mes-
mo ao local do apareulo de radio’cerapia. Tam-
bém ¢ possivel fazer a raclio’cerapia no pré-ope-
ratério para os pacientes com indicagéo de
artroplastia total do quadril. Aplicagées de ra-
dioterapia podem ser eficientes quanclo aplica—

clas entre o periodo de 4 horas antes e 9() horas

Ossifica¢des Heterotopicas

AM BRC=]1



Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federa de Medicina

apés a cirurgial?(B). Estudo randomizado, nao
cego, contendo trés grupos de profilaxia com
ra&ioterapia, indometacina e controle, em que
nada foi 1[ei’co, observou maior efetividade da
profﬂaxia com indometacina ou ra&ioterapia. A
ra&ioterapia foi realizada em dose tnica de 600
cGy, no pés-operatério, e a in&ometaoina, du-

rante 42 dias, na dose de SOmg/diaZO(A).

QuAISs SAO OS PACIENTES CONSIDERADOS
SOB RISCO DE DESENVOLVER OSSIFICACOES
HETEROTOPICAS?

Apresentam risco de desenvolver ossificagées
heterotépioas os pacientes a serem submetidos
a ar’croplastia total do quaclril que apresentem
osteoartrite hipertréfica, ossi{;icagéo hetero’cépioa
em protese colocada no outro quaclril,
osteotomia trocantérica, cirurgias prévias no
quaclril, osteotomias subtrocantéricas prévias, e
o género masculinoZO(A). A combinagéo destes
fatores agrava o risco(A)?(C). Também sdo
citados como risco aumentado os pacientes por-
tadores de moléstia de Paget, espon&ilite
anquilosante e seqﬁela de fratura de

aceta’.bulozo(A) 9(B).

No caso de fratura do acetdbulo hd maior
tendéncia a formagéo de ossificagéo heterotépioa
quanclo sio utilizadas vias de acesso de Kocher-
Langenl)eclz e principalmente as vias estendidas.
Q acesso do tipo ilioinguinal nao apresenta essa
complicag&o. Outro aspecto a considerar éa pos-
sibilidade de o acidente ter provocado trauma
direto no qua&ril, com ferimento da musculatu-
ra glﬁtea, e na seqiiéncia fratura do

Ossifica¢ées Heterotopicas

aceté})ulo4'1(](A)7' 11(B)!*!8(C). Entretanto, cabe
salientar que a técnica mais atraumatica possivel
e o cuidado na manipulagéo dos tecidos auxilia a
profilaxia de ossiﬁcagées heterotépicas”(B).

A PROFILAXIA DA OSSIFICACAO
HETEROTOPICA PODE AFETAR A EVOLUCAO
DE POLITRAUMATIZADOS?

H4 aumento do risco de pseudo-artroses em
fraturas de ossos 1ongos, pela agao da
indometaoinalz(B), o que direciona o tratamen-
to de poli’crauma’tizados para profilaxia locali-
zada com radioterapia. Também, ha fortes indi-
cios que o ibuprofeno seja a causa de soltura de
proéteses totais?!(C).

QUAIS AS RECOMENDACOES BASEADAS NA
MELHOR EVIDENCIA DISPONIVEL NA
ATUALIDADE?

A téenica atraumética é importante e d4 ao ci-
rurgido a seguranga de que nao contribuiu para o
surgimento da ossiﬁcagéo he’cerotépica. Nos casos
sob risco de desenvolvé—la, a ra&ioterapia é a melhor
indicagéo, mas quando isso nao for possivel, a indi-
cagio é o uso de AINE. Entre os AINEs, a
indometacina foi a mais estudada em termos de efi-
ciéneia. A indicagio serd preferencia].mente para quan-
do houver maior risco de desenvolver a ossificagoes
he’cerotépicas. Cont‘u(],o, devemos ponclerar sobre 0s
riscos inerentes ao uso desses farmacos. Enquanto
se espera por trabalho cientifico de melhor quali(].a-
de, a conduta expectante também po&e ser a escolhi-
da, frente a pequena repercussao clinica das
ossiﬁcagées hetero’cépicas no geral.
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