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Prefácio

A preparação para o “Orthopaedics In-Training Exam” (OITE) e a aprovação na primeira parte do “American Board of Orthopaedic Surgery” (ABOS) continuam sendo desafiadoras, com provas apresentando taxas de reprovação superiores a 20%. Da mesma forma, a cirurgia ortopédica continua sendo uma das especialidades mais competitivas para um estudante de medicina. Embora seu escopo continue a se expandir diariamente, as informações fundamentais exigidas para aprovação nas eletivas ortopédicas ou nos exames da especialidade, tais como o OITE ou o “ABOS Maintenance of Certification” permanecem amplamente inalteradas. Criamos este livro para o estudante de medicina, para o residente em ortopedia ou para o cirurgião praticante como revisão abrangente, embora sucinta, dos fundamentos da cirurgia ortopédica. O conteúdo do livro baseia-se em informações que já apareceram anteriormente em provas de ortopedia, que já foram discutidas no centro cirúrgico ou que já tenham sido consideradas altamente relevantes em avaliações. Ponderamos o conteúdo deste trabalho para enfatizar aqueles assuntos que são frequentemente exigidos ou sobre os quais perguntas são feitas com frequência no centro cirúrgico. A metade do material e dos conceitos encontrados no livro foi abordada anteriormente em um exame ortopédico e a outra metade é composta de informações fundamentais para o campo da cirurgia ortopédica.

Os capítulos são separados por subespecialidade e as informações são fornecidas com marcadores fáceis de ler, permitindo ao usuário organizar, sintetizar e memorizar essas informações com facilidade. O sombreado é usado para destacar dicas para os testes e para a prática clínica, e as figuras são usadas especificamente para ajudar o leitor a compreender e memorizar conceitos difíceis. A anatomia foi peculiarmente ilustrada e descrita em cada capítulo da subespecialidade para permitir que o leitor memorize com mais facilidade a estrutura e a função do sistema musculoesquelético normal ou doente. O livro contém as informações necessárias para o estudante de medicina que se prepara para uma eletiva ortopédica, ao mesmo tempo que inclui detalhes necessários para responder às perguntas específicas da residência em ortopedia, ou ainda para o cirurgião que se prepara para enfrentar o OITE, a primeira parte do ABOS ou os exames do “ABOS Maintenance of Certification”.

Gostaríamos de agradecer aos colaboradores. Todos estiveram muito próximos à preparação desta obra e estão muito familiarizados com seu conteúdo essencial e com as dicas relacionadas.

Robin N. Kamal, MD

Arnold-Peter Weiss, MD
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1

Ciências Básicas

Raymond Hsu ■ Matthew E. Deren ■ Richard M. Terek

1. Fisiologia dos Ossos e das Articulações

1.Tipos de célula (Tabela 1.1, Fig. 1.1)

•Osteoblastos

a.Originam-se da linhagem mesenquimal; produzem colágeno tipo I; produzem fosfatase alcalina

b.Via da Wnt/β-catenina: a proteína Wnt adere e ativa a proteína associada ao receptor de lipoproteína (LRP) 5/6 na superfície da célula e ativa uma cascata intracelular envolvendo a translocação da β-catenina para dentro do núcleo, para ativar a transcrição de genes que controlam a diferenciação de osteoblastos

c.Runx2 (Cbfa1) e Osx: fatores de transcrição exigidos para diferenciação de células primordiais do mesênquima em osteoblastos


d.Secretam o receptor ativador do fator nuclear kappa B ligante (RANKL) e o fator estimulador de colônia de macrófagos (MCSF) para ativar osteoclastos



e.São estimulados por estrógenos e 1,25-(OH)2-vitamina D; produzem osteocalcina

f.São inibidos por glicocorticoides, prostaglandinas, leptina, hormônio paratireóideo (PTH)

•Osteoclastos


a.Originam-se da linhagem de monócitos/macrófagos



b.Usam enzimas lisossômicas, incluindo a catepsina K, metaloproteinase de matriz e a anidrase carbônica para reabsorção óssea

○A anidrase carbônica produz íons de hidrogênio que são bombeados para a borda em escova

c.São inibidos diretamente pela calcitonina


d.São responsáveis pela absorção patológica de osso no mieloma múltiplo e na doença metastática



e.São estimulados pela interleucina-1 (IL-1) e RANKL

•Osteócitos

a.Originam-se como osteoblastos que se tornam aprisionados na matriz


b.90% das células em esqueleto maduro



c.Os canalículos apresentam junções comunicantes para comunicação entre osteócitos

d.São estimulados por calcitonina, inibidos por PTH

2.Matriz óssea

•60-70% inorgânica: força de compressão; 25-30% orgânica: força de tensão (90% de colágeno); 5-8% de água

•Osteocalcina: produzida por osteoblastos maduros, marcador específico do fenótipo e da diferenciação de osteoblastos, envolvida na homeostasia de cálcio. Seus níveis crescem com o aumento da densidade mineral óssea durante o tratamento da osteoporose



[image: ]



•Osteonectina: glicoproteína de adesão ao cálcio produzida por plaquetas e osteoblastos

•A mineralização ocorre porque os cristais formam uma malha nas zonas ocas entre as fibrilas de colágeno. A formação do núcleo crítico exige a maior energia possível nesse processo


[image: ]

Fig. 1.1 Ativadores e inibidores de osteoblastos e osteoclastos. IL, interleucina; OPG, osteoprotegerina; PTH, hormônio paratireóideo; RANK, receptor ativador do fator nuclear kappa B; RANKL, receptor ativador do fator nuclear kappa B ligante.



3.Tipos de ossos (Fig. 1.2)

•Lamelar: normal, maduro, cortical ou esponjoso

a.Cortical

○A maior parte do esqueleto

○Módulo de Young mais alto

○Conexão de canais harvesianos


[image: ]

Fig. 1.2 Estrutura do osso. O osso maduro pode ser dividido em osso cortical e esponjoso. (Cortesia de Schuenke M, Schulte E. General Anatomy and the Musculoskeletal System: Thieme Atlas of Anatomy. New York: Thieme; 2005. Illustration by Karl Wesker.)



○Linhas de cimento = borda externa do ósteon

♦Lamelas intersticiais conectam os ósteons

b.Esponjoso

○Giro mais alto

○Menor densidade

○Modelado ao longo das linhas de tensão


♦Lei de Wolff: a forma acompanha a função e o osso responde à tensão aumentando a formação



•Tecido: aleatório; patológico ou imaturo


•A biópsia do calo da fratura pode ser confundida com osteossarcoma, pois ambos produzem tecido ósseo



4.Suprimento sanguíneo ao osso (dois fornecedores)

•Artérias nutrícias: atravessam os córtices pelo forame nutriente, surgem das artérias principais, alimentam os dois terços do córtex; sistema de alta pressão

•Periósteo: capilares alimentando o terço externo do córtex; sistema de baixa pressão

•Suprimento sanguíneo metafisário-epifisário


a.Placa de crescimento alimentada pela artéria pericondral (nutrícia) e artéria epifisária (alimentando a zona proliferativa da fise)



5.Formação do osso (três tipos)

•Endocondral: modelo de cartilagem substituído por osso

a.Ocorre em calos de fraturas não rígidas, na fise e na formação de ossos longos

○Associada ao colágeno tipo X

○Sox-9: gene essencial para regulação de condrogênese, expresso logo no início da ossificação endocondral


•Intramembranosa: células-tronco mesenquimais se diferenciam em osteoblastos para formar ossos



a.Ocorre na formação de ossos planos (crânio, clavícula), na cicatrização de fraturas reparadas com estabilidade semirrígida (plaqueamento) e na osteogênese de distração


•Aposicional: deposição de osso novo sobre osso preexistente na remodelação óssea e no alargamento periosteal (criando aumento da espessura)



6.Fise (Fig. 1.3)

•Zonas de fise:

a.Reserva/repouso: coordena a organização e o desenvolvimento condrócitos, marcada por matriz abundante e inatividade celular

b.Proliferativa: crescimento longitudinal de células, tensão alta de oxigênio e cálcio ionizado, retículo endoplasmático significativo originário do metabolismo aeróbico

c.Hipertrófica: células dilatadas, matriz calcificada, rica em fosfatase alcalina e colágeno tipo X

d.Maturação: cartilagem mineralizada removida, formação de osso esponjoso primário


•Sulco/zona de Ranvier: periferia da fise responsável pelo crescimento aposicional de osso, fornecendo estabilidade estrutural nos primeiros dois anos de vida



•Anel pericondral de La Croix: faixa fibrosa e espessa cercando e fornecendo estabilidade à fise


•Acondroplasia: afeta a zona proliferativa

•Gigantismo: afeta a zona proliferativa pela ação do hormônio do crescimento
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Fig. 1.3 Zonas da fise. BDGF, fator de crescimento derivado do osso; EGF, fator de crescimento epidérmico; FGF, fator de crescimento de fibroblastos; IGF, fator de crescimento semelhante à insulina; PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; PG, prostaglandina; SCFE, epífise deslizada da cabeça do fêmur; TGF, fator de crescimento e transformação. (Cortesia de Schuenke M, Schulte E. General Anatomy and the Musculoskeletal System: Thieme Atlas of Anatomy. New York: Thieme; 2005. Illustration by Marcus Voll.)




•As fraturas da fise ocorrem na zona de calcificação provisional na zona hipertrófica



7.Consolidação da fratura

•Tipos de consolidação (dependentes da rigidez/estiramento)

a.Primária (“cones de corte”, remodelação haversiana)

○Exige contato e estabilidade absoluta (placas de compressão)

b.Consolidação intramembranosa (formação direta de osso, sem intermediários)

○Fixação semirrígida (placas bloqueadas, hastes intramedulares)

c.Consolidação endocondral (cartilagem intermediária e, a seguir, formação do osso)

○Fixação não rígida (imobilização, fixação externa)

○Hastes intramedulares: combinação de endocondral e intramembranosa com base na estabilidade e no contato ósseo

d.Em geral, a fixação menos rígida está associada à maior formação de calos (endocondral)

•Estágios de consolidação da fratura

a.Reativo/inflamatório (24-72 horas)

○O hematoma fornece uma fonte de fatores de crescimento e fibroblastos, e de precursores mesenquimais de osteoblastos


○A inibição da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) em camundongos e coelhos aumenta o tempo de consolidação



b.Reparo (duas semanas)

○A formação do calo, seu tipo e volume dependem da extensão da imobilização

○Fixação não rígida: a formação inicial de calo não rígido de fibroblastos seguidos por condroblastos (colágeno tipo II e, então, colágeno tipo I). O colágeno tipo X é produzido por condrócitos hipertróficos como a matriz que sofrerá calcificação endocondral

○Fixação rígida: remodelação mínima do calo, principalmente haversiana

○A privação de proteína em ratos limita a formação de calos

c.Remodelação (7 anos)

○Lei de Wolff: remodelação em resposta à tensão mecânica



○Mecanismo piezoelétrico

♦O lado da compressão fica negativamente carregado, estimulando a atividade dos osteoblastos

♦O lado da tensão fica positivamente carregado, estimulando a atividade dos osteoclastos (parte superior de “t” = +)



8.Tratamentos biológicos de fraturas

•Proteínas morfogênicas do osso (BMPs)

a.Proteínas extracelulares que pertencem à família do fator-β de crescimento e transformação (TGF-β) e atuam se ligando aos receptores de superfície de serina-treonina cinase, que, por sua vez, ativam moléculas de sinalização intracelular denominadas SMADs


○BMP-2: usada para tratar fraturas agudas abertas da tíbia

○BMP-7: usada para tratar pseudoartroses da tíbia



•Tabagismo/nicotina reduzem o fluxo de sangue e a qualidade do calo ósseo, aumentando o tempo de consolidação e o risco de pseudoartrose

•O estímulo por ultrassom pulsado de baixa intensidade (LIPUS) produz nanomovimento para estimular a formação de osso

a.Onda pulsada de 30 mW/cm2 a 1 kHz

b.Aumenta o cálcio intracelular, aumentando a síntese de proteoglicanos

c.Reduz o tempo para a união em fraturas da diáfise radial, do rádio distal, do escafoide e da tíbia tratadas conservadoramente

d.Não demonstrou benefício para diáfises da tíbia com fixação intramedular

•O estímulo de acoplamento capacitivo (CC) usa eletrodos com corrente alternante para criar um campo elétrico e estimular a formação de osso

a.Estimula a translocação de cálcio da transmembrana por meio dos canais de cálcio ligados à voltagem

b.O cálcio ativa a calmodulina e regula, ascendentemente, as citocinas para a formação de osso

•A estimulação de corrente direta reduz a concentração local de oxigênio e aumenta o pH do tecido local, reduzindo a atividade dos osteoclastos e aumentando a atividade dos osteoblastos

•Tratamento de pseudoartroses


a.Hipertrófica: biologia adequada, imobilização inadequada



○Tratamento: aumentar a estabilidade mecânica (p. ex., utilização de placas de compressão em fraturas previamente submetidas a reparo intramedular)


b.Atrófica: biologia inadequada



○Tratamento: remoção da área de fibrose, reestabilização e enxertia óssea/BMP

9.Enxertos ósseos

•Propriedades:


a.Osteocondutiva: fornece armação estrutural para o crescimento ósseo

b.Osteoindutiva: contém fatores de crescimento que estimulam o crescimento ósseo

c.Osteogênica: contém células que produzem osso (osteoblastos ou células primordiais do mesênquima)



•Autoenxerto: osteocondutor, osteoindutivo e osteogênico

a.Padrão-ouro

b.Esponjoso: menos integridade estrutural, mais osteocondutor, incorporação rápida por substituição gradual

c.Cortical: mais suporte estrutural, incorporação lenta ao remodelar o sistema haversiano (cones de corte)

○Inclui enxertos ósseos vascularizados

d.Enxerto ósseo da crista ilíaca: a coleta anterior tem taxa mais alta de complicação que a coleta posterior (pode ser esponjosa ou cortical)

e.A taxa de alargamento intramedular do fêmur equivale ao autoenxerto esponjoso da crista ilíaca

f.Aspirado de medula óssea: somente outra fonte osteogênica

•Aloenxertos: osteocondutores (osteocondutor depende do processamento)

a.A antigenicidade depende das glicoproteínas da superfície celular e das macromoléculas da matriz

b.Fresco, usado para defeitos osteocondrais

c.Aloenxerto volumoso congelado usado em reconstrução de tumor e artroplastia de revisão

○Certa quantidade de osteoindução

○Imunogenicidade mais alta e risco aumentado de transmissão de doenças

d.Liofilizado muito mais comum

○Osteocondutor, sem osteocondução, mas imunogenicidade reduzida/doença

○Menos impacções até rigidez máxima comparado com fresco congelado; portanto, possivelmente, mais eficiente em termos mecânicos

e.Triagem rotineira para HIV, hepatite B, hepatite C e sífilis

f.Risco de transmissão (estimado da transmissão pelo sangue)

○HIV: 1:1.000.000-1.500.000


○Hepatite C: 1:100.000



○Hepatite B: 1:50.000-60.000

g.Aloenxerto estrutural maciço do córtex

○Somente as extremidades são incorporadas por substituição gradual (“cones de corte”)

○Pode, por fim, ser encapsulado por calo, mas grande parte do enxerto permanece avascular

○Fraturas de esforço ocorrem em cerca de 25% (sem remodelação)

h.Aloenxerto de cartilagem

○Arquitetura da cartilagem mantida pelos primeiros 2-3 anos

○Enxerto de cartilagem permanece completamente acelular

○Um pano de fibrocartilagem do hospedeiro pode-se formar sobre o enxerto

i.Matriz óssea desmineralizada: produzida por extração de ácido

○Remoção de componente inorgânico expõe proteínas mais osteoindutoras, mas a eficácia das proteínas é também parcialmente perdida no processamento

•Sintéticos: somente osteocondutores

a.Fosfato de cálcio e sulfato de cálcio

○Força de compressão elevada

○Propriedades baixas de tensão/desvio/torção

○Fosfato de cálcio: reabsorção muito lenta (1 ano), formato de cimento disponível, popular para suporte subcondral de fraturas

○Sulfato de cálcio: reabsorção rápida (4-12 semanas), essencialmente gesso de Paris, pode causar aumento da drenagem serosa de incisões cirúrgicas

b.Subconjuntos de fosfato de cálcio

○Fosfato tricálcico

♦Reabsorção mais rápida, força menor de compressão e mais fraco que hidroxiapatita

♦Parcialmente convertido para hidroxiapatita


○Hidroxiapatita: Ca10(PO4)6(OH)2



♦Preparação de cerâmica muito resistente à reabsorção

♦Pode ser convertida a partir de carbonato de cálcio (coral marinho)

♦A preparação porosa permite a neovascularização e o crescimento de oposição de osso novo

♦Reabsorvido por células gigantes de corpos estranhos

10. Metabolismo ósseo

•Homeostasia de cálcio (Fig. 1.4)

a.Exigências para ingestão de Ca (Tabela 1.2)

b.Calcitonina: inibe diretamente os osteoclastos, reduz cálcio sérico

•Efeitos e interações hormonais


a.Estrogênio

○Hormônio mais importante para massa óssea de pico nas mulheres



○Inibe a absorção óssea e aumenta a formação de osso
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Fig. 1.4 O metabolismo e a homeostase de cálcio, fosfato e vitamina D são uma interação de hormônio paratireóideo (PTH), calcitonina, vitamina D e cálcio (Ca2+). O cálcio sérico baixo estimula a glândula paratireoide a liberar PTH, o que aumenta a reabsorção renal de cálcio, faz com que os osteoblastos ativem osteoclastos por meio do receptor ativador do fator nuclear kappa B ligante (RANKL) e aumenta a produção renal de vitamina D 1,25-(OH)2, resultando no aumento da absorção intestinal de cálcio. A vitamina D é metabolizada pela enzima de hepatócitos 25-hidroxilase para vitamina D 25-(OH), que é metabolizada nos rins por 1α-hidroxilase para ativar vitamina D 1,25(OH)2.
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○Risco associado reduzido de doença cardíaca e risco aumentado de câncer endometrial e de mama

b.Corticosteroides

○Reduzem a absorção intestinal de cálcio, aumentam a perda óssea (reduzem a formação de osso a partir da inibição da síntese de colágeno de osteoblastos)

c.Hormônios da tireoide

○Tiroxina: doses elevadas podem resultar em osteoporose

○Afeta o crescimento da fise ao aumentar o crescimento de condrócitos, síntese do colágeno X e fosfatase alcalina; aumenta a proliferação e a hipertrofia da placa de crescimento

d.Hormônio de crescimento

○Fator-I de crescimento semelhante à insulina (IGF-I) induz crescimento linear ao engendrar proliferação na fise

•Tipos de sinalização do fator de crescimento

a.Autócrino: afeta a mesma célula que produziu o fator de crescimento

b.Parácrino: afeta células adjacentes

c.Endócrino: afeta as células em sítios distantes

11. Doença metabólica do osso (Tabela 1.3)

•Câncer/metástase

○As células do tumor produzem proteína associada ao hormônio paratireóideo (PTHrP), interleucinas, proteína inflamatória de macrófagos (MIP), fator alfa de necrose tumoral (TNF-α), prostaglandina E2 (PGE2) para ativar a produção osteoblástica de RANKL, ou produzir RANKL diretamente. A proporção aumentada de RANKL/osteoprotegerina (OPG) ativa os osteoclastos

○A reabsorção óssea por osteoclastos libera TGF-β da matriz óssea, alimentando novamente as células tumorais para liberar mais PTHrP (levando ao aumento da lise)

•Hipertireoidismo

a.Causa hipercalcemia pela produção aumentada de calcitonina pelas células claras parafoliculares da tireoide, que reduz a atividade e o número de osteoclastos, resultando em aumento do cálcio sérico

•Toxicidade por vitamina D

a.A ingestão em excesso de vitamina D leva ao aumento da 25(OH)-vitamina D sérica, com aumento subsequente da absorção intestinal de cálcio, resultando em hipercalcemia

b.Tratamento: ingestão correta de vitamina D

•Hipoparatireoidismo

a.A produção diminuída de PTH pelas células principais da paratireoide leva à redução do cálcio sérico, aumento do fosfato e redução dos níveis de 1,25-(OH)2-vitamina D
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b.Tratamento: suplementação de cálcio e de vitamina D

•Pseudo-hipoparatireoidismo

a.Transtorno genético de receptor não eficaz de PTH causando níveis normais a elevados de PTH

•Osteodistrofia hereditária de Albright

a.Uma forma de pseudo-hipoparatireoidismo em decorrência do gene materno GNAS1 defeituoso resultando em: exostoses, quarto e quinto metacarpos e metatarsos curtos, braquidactilia, obesidade, inteligência diminuída e baixa estatura

•Raquitismo/osteomalácia por deficiência de vitamina D

a.Raquitismo: crianças com fises abertas

○Placas de crescimento alargadas pelo acúmulo de osteoide não mineralizado e cartilagem


○Causa alargamento anterior das costelas (rosário raquítico)



b.Osteomalácia: adultos com placas de crescimento fechadas

c.Mecanismo: deficiência dietética de vitamina D, levando à redução de absorção intestinal de cálcio

d.Resulta em PTH aumentado, reabsorção óssea aumentada (fosfatase alcalina)

e.Nível baixo a normal de cálcio sérico, fosfato baixo, vitamina D baixa

f.Tratamento: 5.000 UI de vitamina D diariamente

•Hiperparatireoidismo primário

a.A alteração observada é o PTH aumentado, como no caso de um adenoma paratireóideo

b.O acúmulo de tecido fibroso nas metáfises pode imitar as placas de crescimento alargadas do raquitismo

c.Erosões ao redor da placa de crescimento

d.Tumor marrom do hiperparatireoidismo

•Hiperparatireoidismo secundário (osteodistrofia renal)

a.A patologia primária é a insuficiência renal

○A incapacidade de converter vitamina D3 em calcitrol ativo leva à hipocalcemia e à osteomalácia

○Falha na excreção adequada de fosfato, levando à retenção de fosfato relacionada com a uremia

b.Formas insolúveis de fosfato de cálcio, removendo o cálcio da circulação

c.Cálcio sérico baixo/fosfato sérico alto causam hiperparatireoidismo secundário

d.Dois tipos:

○Turnover ósseo elevado: PTH aumentado, hiperplasia paratireóidea, levando à osteíte cística; continua após correção da doença renal

○Turnover ósseo baixo: comum em diálise, PTH baixo e baixa formação de osso (protuberância frontal, genu varum, dilatação metafisária)

e.Coluna vertebral de “Rugger jersey”: esclerose das placas terminais das vértebras observada na radiografia

•Osteogênese imperfeita

a.Mutação em colágeno tipo 1 (genes COL1A1 ou COL1A2)

b.Defeitos auditivos, esclera azulada, fraturas, escoliose, má dentição

c.Fraturas da apófise do olécrano são relativamente comuns

d.Os bifosfonatos reduzem a dor óssea e a incidência de fraturas, aumentam a densidade óssea e a função em geral

•Raquitismo hereditário dependente de vitamina D

a.Genética: recessiva autossômica

b.Tipo I: mutação de perda de função no gene 25-hidroxivitamina D hidroxilase [níveis reduzidos de 1,25-(OH)2-vitamina D]

c.Tipo II: receptor intracelular defeituoso para 1,25-(OH)2-vitamina D3 [níveis aumentados de 1,25-(OH)2-vitamina D3]

d.Cálcio e fósforo séricos reduzidos, PTH aumentado, fosfatase alcalina aumentada

•Raquitismo hipofosfatêmico (resistente à vitamina D) ligado ao X

a.Genética: dominante ligado ao X

b.Mecanismo: gene PHEX com mutação (cromossomo X) causando inabilidade dos túbulos renais proximais para reabsorver fosfato (diabetes por fosfato)

c.Fósforo sérico baixo, fosfatase alcalina elevada, níveis de PTH normais, níveis de cálcio baixos ou normais

d.Tratamento: altas doses de vitamina D3

•Osteomalácia oncogênica

a.Os tumores mesenquimais produzem o fator-23 de crescimento de fibroblastos (FGF-23) ou fosfatonina, que inibe a reabsorção de fosfato e aumenta a excreção nos túbulos renais proximais

•Hipofosfatasia

a.Genética: recessiva autossômica

b.Mecanismo: defeito em isoenzima de fosfatase alcalina não específica para tecidos, levando a níveis reduzidos de fosfatase alcalina e hipomineralização

c.Diagnóstico por fosfoetanolamina urinária elevada

•Osteoporose

a.Doença progressiva crônica associada à baixa massa óssea e força óssea reduzida

b.Genética: polimorfismos múltiplos associados em genes, incluindo: receptor de calcitonina, receptor-1 de estrogênio, receptor de vitamina D, cadeia- de colágeno tipo 1, IL-1, IL-10, IGF-II, TGF-β, TNF-α, receptor 2 de TNF

c.Estrutura óssea com o envelhecimento:

○Perda de densidade nos ossos corticais e esponjosos, porém, maior nesses últimos (trabéculas finas, interconexões reduzidas)

○Redução da espessura cortical e aumento do diâmetro do canal medular em ossos longos

○O estrogênio é o hormônio mais importante para massa óssea de pico, que ocorre, geralmente, entre os 16 e 25 anos de idade

d.Densidade mineral óssea (BMD):

○Verificação por absorcitometria com raios X de dupla energia (DEXA): determina a densidade óssea (definida como desvios-padrão) no quadril e na coluna lombar

○Recomendada para todas as mulheres a partir dos 65 anos e para todos os homens a partir dos 70 anos

○O T-escore é comparado a indivíduos sadios de 25 anos, do mesmo sexo e etnia (idade óssea de pico)

♦Osteopenia: T-escore entre -1 e -2,5

♦Osteoporose: T-escore ≤ -2,5

○O Z-escore é comparado a indivíduos da mesma idade, sexo e etnia

♦Para diagnóstico de doenças metabólicas dos ossos

○A osteoartrite pode elevar, falsamente, os valores da BMD espinal

e.Conduta após fratura por fragilidade:

○Densitometria óssea, níveis de vitamina D 25-OH, níveis de cálcio

○Investigação metabólica minuciosa e acompanhamento clínico da osteoporose

f.História de qualquer fratura por fragilidade (coluna, quadril ou punho)

○Melhor preditor de futuras fraturas (melhor que o nível de vitamina D, T-escore, história familiar ou outros fatores de risco)

○Fraturas do corpo vertebral

♦Melhor preditor de futuras fraturas do corpo vertebral (em comparação com fraturas do quadril e do punho)

♦Mortalidade geral mais alta que a reconhecida anteriormente

♦Mortalidade geral duas vezes maior que aquela dos controles

♦Aumento maior no risco de mortalidade maior nos homens que nas mulheres e nos mais jovens

g.Escore FRAX (ferramenta de avaliação de risco de fratura)

○Desenvolvido pela Organização Mundial da Saúde (WHO)

○Cálculo do risco clínico de fratura, usando-se BMD no colo do fêmur, índice de massa corporal (BMI), tabagismo ativo, história de fratura de quadril nos pais e história pessoal anterior de fratura antes dos 50 anos

○Não usar BMD para a coluna vertebral

h.Medicamentos que aumentam o risco de osteoporose:

○Corticosteroides orais

○Terapia de privação de androgênio, inibidores da aromatase

○Inibidores da protease

○Inibidores seletivos de reabsorção de serotonina, antiepilépticos elevadores de prolactina (carbamazepina, fenitoína, ácido valproico)

i.Tratamentos dietéticos:

○Ingestão diária de cálcio para tratamento/prevenção de osteoporose: 1.000-1.500 mg (iniciando-se desde os 9 anos de idade) (somente mulheres amamentando precisam de mais: 2.000 mg/dia)

○Ingestão diária de vitamina D para adultos acima dos 50 anos: 1.000 unidades

♦Com o envelhecimento, ingestão dietética reduzida, conversão reduzida pela pele e conversão reduzida nos rins

○Dieta enriquecida com proteínas

j.Tratamentos farmacológicos:

○Bifosfonatos (seção dedicada a seguir)

○Teriparatida (Forteo) (sequência recombinante de aminoácido 1-34 no terminus-N do hormônio paratireóideo)

♦Ativação de osteoblastos que liberam RANKL e IL-6 para ativar os osteoclastos

♦Uso intermitente: aumenta o acoplamento de osteoblastos para a reabsorção osteoclástica, formação óssea em rede (uso por um período máximo de 2 anos)

♦Uso contínuo: reabsorção óssea líquida

○Calcitonina: inibe osteoclastos diretamente

○Denosumab: anticorpo monoclonal anti-RANKL

•Toxicidade por chumbo

a.Armazenado nos ossos e liberado lentamente durante décadas

b.Inibe o peptídeo relacionado com o hormônio paratireóideo (PTHrP), causando redução na densidade mineral óssea

•Osteopetrose: número e função anormais de osteoclastos

a.Giro ósseo reduzido e remodelação (fraturas, deformidade em frasco de Erlenmeyer)

b.Genes CLCN7 e TC1RG1

•Escorbuto: deficiência de vitamina C, exigida para ligação cruzada durante a síntese de colágeno

a.Sangramento dos capilares frágeis

b.Placa de crescimento afetada principalmente na zona de ossificação

c.As radiografias mostram faixa densa na junção da metáfise com a fise: linha branca de Frankel

•Fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP): caracterizada pela formação espontânea maciça de osso heterotópico

a.Transdução alterada de sinal BMP-4

b.O diagnóstico é clínico: biópsia piora o processo

12. Ossificação heterotópica

•Formação de osso em tecido extraesquelético

•Fatores de risco: tempo prolongado de ventilação, lesão cerebral, lesão da medula espinal, comprometimento neurológico, queimaduras, lesão explosiva e amputação por meio da zona de lesão


•Profilaxia: irradiação com 700 cG ou indometacina 25 mg oral três vezes ao dia durante 6 semanas



13. Bifosfonatos

•Análogos de pirofosfato que inibem a reabsorção de osteoclastos dos ossos

•Acumulam-se em altas concentrações nos ossos em razão da afinidade por cristais de hidroxiapatita, a seguir são captados por osteoclastos

•Contêm nitrogênio

a.Alendronato/Fosamax, pamidronato/Aredia, risedronato/Actonel, zoledronato/Zometa


b.Inibem a farnesil difosfato sintase (FPPS), prevenindo a prenilação proteica de trifosfatases de guanosina pequenas (GTPases) na via sintética de colesterol



○Inibem também a geranilgeranil difosfato sintase (GGPPS) e undercaprenol difosfato sintase (UPPS)

•Não contêm nitrogênio

a.Etidronato/Didronel, clodronato, tiludronato

b.A forma metabolizada substitui o pirofosfato terminal de adenosina trifosfato (ATP), que forma um análogo que compete com ATP e causa apoptose de osteoclastos

•Indicações: osteoporose, história de fraturas por fragilidade, osteogênese imperfeita, doença de Paget, doença metastática dos ossos, hiperfosfatasia idiopática, necrose avascular

•Resultados para osteoporose:

a.Fraturas vertebrais: redução de 65% após 1 ano e redução de 40% após 3 anos

b.Fraturas não vertebrais: 40% de redução após 3 anos

•Metabolismo:

a.Absorção gastrintestinal (GI) mínima (recomendação: ingerir 1 hora antes da refeição)

b.Excretados pelos rins

•Complicações:

a.Reação subtrocantérica por esforço e fraturas:

○Sintomas: dor na parte lateral da coxa

○Investigação por imagens: espessamento cortical lateral, bico, “linha negra temida” (fratura de esforço)

○Tratamento: interrupção do bifosfonato, investigação contralateral por imagens, considerar fixação intramedular profilática para fratura iminente

b.Osteonecrose da mandíbula

c.Índices de fusão reduzidos em cirurgias de artrodese da coluna vertebral

d.Osso semelhante ao da osteopetrose quando usado em crianças

14. Articulação

•Cartilagem articular (Fig. 1.5)

a.Zona profunda: maior concentração de proteoglicanos e menor concentração de água

b.Concentrações gerais: água > colágeno >proteoglicano > proteínas não colagenosas > condrócitos

c.Colágeno orientado paralelo em zona superficial e perpendicular na zona calcificada

d.65-80% de água


○A água, efetivamente, protege a matriz contra a compressão



e.Alterações da osteoartrite na cartilagem versus alterações no envelhecimento (Tabela 1.4)

f.Proteoglicanos: 10-15% de peso úmido, estrutura viscoelástica com estrutura molecular semelhante a uma escova de duas camadas (Fig.1.6)

○Hialuronato: um açúcar complexo que compõe o núcleo

○Agrecano: principal proteoglicano em cartilagem, se agrega no ácido hialurônico com proteínas de ligação

○Cadeias de glicosaminoglicanos: anexo ao agrecano do núcleo

♦Sulfato de condroitina e sulfato de ceratina

♦A glicosamina serve como substrato para a formação de sulfato de condroitina

♦Aumenta no joelho com exercícios moderados

•Efeitos do envelhecimento:

a.Síntese reduzida de proteoglicano e água

b.Número reduzido de condrócitos

c.Sulfato de ceratina aumenta até os 30 anos, depois se estabiliza

d.Redução do sulfato de condroitina

•Tipos de colágeno no corpo:

a.Tipo I: forma principal em tendões, ossos e meniscos

b.Tipo II: principal colágeno da cartilagem articular

○Muito estável, meia-vida superior a 25 anos

○Os adultos possuem índice de apenas 5% de síntese em cartilagem articular em comparação com os adolescentes
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Fig. 1.5 Camadas de cartilagem articular.



Tabela 1.4 Alterações em Concentrações de Cartilagem Articular









	
	Envelhecimento
	Osteoartrite (OA)



	Teor de água
	↓
	↑



	Teor de proteoglicanos
	↓
	↓



	Teor de colágeno
	=
	Concentração relativa em razão da
 perda de proteoglicanos
↓ em OA grave



	Síntese de proteoglicanos
	=
	↑



	Degradação de proteoglicanos
	↓
	↑↑



	Sulfato de condroitina
	↓
	↑



	Sulfato de ceratina
	↑
	↓



	Densidade de condrócitos
	↓
	Mais aumento transitório que redução





c.Tipo III: cicatrização precoce do tendão (também na pele e vasos)

d.Tipo IV: membranas basais

e.Tipo X: condrócitos hipertróficos; ossificação encondral, ossificação heterotópica, osteoartrite precoce e tumores cartilaginosos calcificados

f.A cartilagem articular também contém os tipos V, VI, IX

•Condrócitos

a.Localizados em lacunas em matriz de cartilagem

b.2% do volume total da cartilagem articular do adulto


c.SOX-9: fator de transcrição essencial em diferenciação de condrócitos
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Fig. 1.6 A estrutura de proteoglicanos incluindo hialuronato, agrecanos e glicosaminoglicanos.



•Tipos de lubrificação

a.Lubrificação elasto-hidrodinâmica: função de fluido assim como de superfície sob carga compressiva

○Deformação elástica da superfície articular combinada com película fina de fluido separando as superfícies durante o movimento

○Mecanismo predominante durante função articular dinâmica

b.Lubrificação de limites: principalmente uma função das superfícies

○Superfície de apoio amplamente não deformável sem película contínua de fluido (parte das superfícies está em contato direto)

○Mecanismo quando iniciado a partir do repouso ou com movimento lento

○Lubricina, encontrada em zona de cartilagem superficial, considerada como exercendo papel importante

○Proteína de zona superficial: estrutura primária similar à da lubricina, mas com modificações pós-translacionais diferentes

c.Outros:

○Hidrodinâmico: película fina de fluido separa completamente as superfícies durante o movimento, mas (diferentemente da lubrificação elasto-hidrodinâmica) não há deformação elástica das superfícies

○Varredura: similar à lubrificação elasto-hidrodinâmica, mas o fluido varre para fora da superfície (cartilagem) com carga e separa as superfícies por pressão hidrostática

○Película de fluido lubrificante: a camada de fluido é lentamente espremida por entre as superfícies

•Cicatrização da cartilagem

a.Superior à zona de transição: limitada em razão da cartilagem avascular

b.Inferior à zona de transição: a fibrocartilagem produzida por células primordiais do mesênquima da medula à medida que a laceração envolve osso subcondral – a teoria por trás da condroplastia por microfratura e abrasão

•Sinóvia

a.Tecido conjuntivo vascularizado sem membrana de base funciona para permitir troca de nutrientes da articulação

b.Fluido sinovial

○Combinação de ultrafiltrado de plasma do sangue e fluido produzido por células sinoviais

○Contém ácido hialurônico, lubricina, proteinases e colagenases

○Fornece nutrição por difusão

○A viscosidade do fluido não newtoniano não é constante aumenta à medida que a taxa de cisalhamento diminui


c.Célula sinovial tipo A: papel fagocitário

d.Célula sinovial tipo B: célula semelhante a fibroblasto que produz fluido sinovial
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15. Artrites inflamatórias versus não inflamatórias (Tabela 1.5)

•Não inflamatória

a.Osteoartrite (OA)

○Redução de proteoglicanos, aumento da quantidade de água, módulo de compressão mais baixo e permeabilidade mais alta

○Na OA precoce, o colágeno tipo X está aumentado na zona profunda

○A ligação genética foi descoberta em certas moléculas, incluindo colágeno tipo IX e agrecanase ADAMTS-5 (uma desintegrina e metaloproteinase com motivos de trombospondina)

○Com o tempo, a glicação passiva da cartilagem articular endurece e degrada o colágeno, desempenhando um papel na OA

b.Neuropática (Charcot)

○Causas: diabetes melito, siringomielia, hanseníase, neurossífilis, mielomeningocele

○Trauma recorrente de perda de propriocepção e de sensação


○Diabetes: causa mais comum no geral

○Siringomielia: causa mais comum na extremidade superior



c.Hemofilia

○Hemofilia A (deficiência do fator VIII) e B (deficiência do fator IX)

○Recessiva ligada ao X

○A hemartrose repetida causa sinovite, destruição da cartilagem e escara sinovial densa

○Tratamento: tratamento do fator, sinovectomia, substituição total da articulação

•Inflamatória

a.Artrite reumatoide

○Fator reumatoide: anticorpo de imunoglobulina M autoimune (IgM) contra IgG, que forma complexos que se depositam nos tecidos; não específico, pode estar elevado em outras condições autoimunes

○Associado ao antígeno leucocitário humano (HLA)-DR4 e HLA-DW4

○Pode apresentar carga viral aumentada do vírus de Epstein-Barr em razão da habilidade prejudicada de controlar a infecção

○Radiografia caracterizada por erosões periarticulares e osteopenia

○A patologia mostra hiperplasia sinovial, vascularidade aumentada e linfócitos abundantes com neutrófilos raros. O pano, por si mesmo, não possui linfócitos

○Tratamento:

♦Primeira linha: corticosteroides em doses baixas

♦Segunda linha: fármacos antirreumáticos modificadores da doença (DMARDs) (Tabela 1.6)

♦Medicamentos anti-TNF (etanecerpte, adalimumabe) deverão ser suspensos 4 semanas antes da cirurgia planejada, por causa do risco de infecção

♦Metotrexato combinado com tetraciclina é mais efetivo que metotrexato isolado

Tabela 1.6 Drogas Antirreumáticas Modificadoras de Doença (DMARDs)









	Metotrexato
	Análogo de folato
	Anti-inflamatório, antineovascularização combinada com tetraciclinas (atividade anticolagenase)



	Sulfassalazina
	
	Mecanismo desconhecido



	Hidroxicloroquina
	
	Bloqueia atividade de receptor tipo-toll



	Leflunomida
	
	Inibe a síntese da pirimidina



	Etanercept
	Antagonista de TNF (receptor de chamariz)
	



	Adalimumabe
	Antagonista de TNF (anticorpo contra receptor)
	



	Infliximabe
	Antagonista de TNF (anticorpo contra receptor)
	



	Golimumabe
	Antagonista de TNF (anticorpo contra receptor)
	



	Certolizumabe
	Antagonista de TNF (anticorpo contra receptor)
	



	Rituximabe
	Anticorpo de CD20
	Inibe as células B



	Abatacept
	Adere CD80 e CD86
	Inibe as células B



	Tocilizumabe
	Inibidor do receptor de IL-6 (anticorpo contra receptor)
	



	Anakinra
	Antagonista do receptor de IL-1
	





Abreviações: IL, interleucina; TNF, fator de necrose tumoral

b.Lúpus eritematoso sistêmico

○Doença inflamatória crônica, com frequência HLA-DR3 e anticorpo antinuclear (ANA) positivo

○Mais comum nas mulheres afro-americanas

○Sintomas: erupção malar em distribuição “em borboleta”, poliartrite, nefrite, pancitopenia

○Tratamento: corticosteroides, possivelmente DMARDs

c.Polimialgia reumática

○Quadro inflamatório causando rigidez e dor no ombro e na cintura pélvica

○Taxa elevada de sedimentação de eritrócitos (ESR), anemia

○Associada à arterite temporal, que pode causar cegueira, se não tratada; exige biópsia

○Tratamento: corticosteroides

d.Espondiloartropatias soronegativas

○Título de fator reumatoide negativo e HLA-B27 positivo

○Inclui espondilite anquilosante, artrite psoriática e síndrome de Reiter (artrite reativa), artrite enteropática (doença de Crohn e colite ulcerativa)

e.Espondilite anquilosante

○Positiva para HLA-B27

○Sacroileíte bilateral, dor no quadril, deformidade cifótica rígida da coluna vertebral e uveíte

○Achados radiográficos: esclerose das articulações sacroilíacas, enquadramento das vértebras e sindesmófitos vertebrais

○Tratamento: fármacos anti-inflamatórios não esteroidais (NSAIDs), fisioterapia, artroplastia total do quadril (THA) e correção da deformidade da coluna

f.Psoriática

○HLA-B27 positivo em cerca de metade dos pacientes

○Placas psoriáticas, ênteses, dactilite (dedos de salsicha), tendonite, fascite plantar, depressões nas unhas

○Tratamento: DMARDs, possível intervenção cirúrgica, se houver insuficiência incluindo artrodese, artroplastia ou osteotomia

g.Síndrome de Reiter (artrite reativa)

○Artrite oligoarticular, conjuntivite, uretrite

○HLA-B27 em 80-90%

○Tratamento: ainti-inflamatórios não esteroidais, fisioterapia

h.Deposição de cristais

○Gota

♦Cristais de urato monossódico: negativamente birrefringentes, cristais em formato de agulha

♦Deposição nas articulações, causando inflamação e dor, mais comum na primeira articulação metatarsofalângica

♦Achados radiográficos: poliartropatia assimétrica, erosões bem definidas com margens escleróticas, bordas ósseas sobrepostas, tofos

♦Tratamento: NSAIDs orais (indometacina), alopurinol ou colchicina para tratamento crônico

♦Indicações para desbridamento cirúrgico: falha do tratamento não operatório

○Pseudogota

♦Deposição de pirofosfato de cálcio (CPPD); positivamente birrefringente, cristais romboides

♦Associada à condrocalcinose

♦Meniscos calcificados e complexo triangular de fibrocartilagem (TFCC)

○Ocronose: causada por alcaptonúria, transtorno do metabolismo de fenilalanina e de tirosina, causando formação de ácido homogentísico

♦Deposição de ácido homogentísico em articulações e coluna, causando revestimento escuro na cartilagem e artrite

♦Urina escura da excreção de ácido homogentísico

II. Fisiologia de Partes Moles

1.Músculo esquelético

•Arquitetura do corpo do músculo

a.O epimísio cerca os feixes musculares

b.O perimísio cerca os fascículos musculares

c.O endomísio cerca as fibras individuais

•Corpo muscular > fascículos > fibras (células do mioblasto) > miofibrilas > sarcômero

•Sarcômero: unidade contrátil básica, margeada por linhas Z (Fig. 1.7)

a.Miosina, filamento espesso que se contrai

b.Actina, filamento fino com pontos de ancoragem para miosina

c.Faixa H: somente filamentos espessos (miosina)

d.Linha M: anexo de filamentos espessos

e.Faixa I: somente filamentos finos (actina)

f.Linha Z: anexo de filamentos finos

g.Faixa A: comprimento total de filamento espesso, se sobrepõe às extremidades de filamento fino

•Sequência do estímulo muscular, do neurônio motor até a contração muscular propriamente dita

a.O potencial de ação viaja para o axônio descendente e despolariza a placa final motora do neurônio motor

b.A despolarização causa a liberação de acetilcolina das vesículas pré-sinápticas para a fenda sináptica


○Injeções de botulina A bloqueiam a liberação de acetilcolina pré-sináptica



c.A acetilcolina adere ao receptor na membrana muscular, causando despolarização das células musculares, incluindo o retículo sarcoplasmático

○A miastenia grave é causada por anticorpos que bloqueiam os receptores de acetilcolina
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Fig. 1.7 Estrutura do músculo. O músculo consiste em subunidades básicas combinadas para formar unidades maiores, começando pelo sarcômero e, então, por miofibrilas, fibras, fascículos e, finalmente, corpo muscular. O endomísio cerca as fibras individuais, o perimísio cerca os fascículos e o epimísio cerca os feixes musculares. (a: Cortesia de Schuenke M, Schulte E. General Anatomy and the Musculoskeletal System: Thieme Atlas of Anatomy. New York: Thieme; 2005, Illustration by Marcus Voll.)



○Agentes despolarizantes paralíticos (p. ex., succinilcolina) aderem aos receptores de acetilcolina, causando despolarização temporária

○Agentes não despolarizantes paralíticos (p. ex., curare) inibem, competitivamente, o receptor de acetilcolina

d.A despolarização causa a liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático no citoplasma, incluindo túbulos-t ou transversos

e.O cálcio adere à troponina nos filamentos de actina, o que causa alteração de estrutura em tropomiosina, expondo o sítio de adesão da miosina na actina

f.A miosina adere a sítios de adesão na actina de modo repetitivo, causando contração

○O rigor mortis é causado por falta de ATP, que é necessária à liberação em cada sítio


○O músculo em estiramento excessivo é incapaz de gerar tensão máxima por causa da sobreposição reduzida de actina e miosina



•Tipos de contração muscular

a.Isotônica: tensão muscular constante

b.Isométrica: extensão muscular constante

c.Isocinética: velocidade constante

d.Concêntrica: encurtamento muscular

e.Excêntrica: estiramento muscular

○A maneira mais eficiente de reforçar o músculo; risco mais alto de laceração/lesão

f.Pliométrica: taxa rápida de contrações

•Tipos de fibra muscular

a.Tipo 1 (vermelha, torção lenta, oxidativa lenta)

○Contração lenta, baixa potência, resistente à fadiga, aeróbia

○Unidade motora pequena, densidade capilar alta

○Executa atividades de resistência, postura/equilíbrio: primeira a ser perdida sem reabilitação

b.Tipo 2A (branca, torção rápida, glicolítica oxidativa rápida)

○Contração rápida, potência elevada, fatigável, mistura anaeróbia/aeróbia

○Unidade motora de tamanho médio, alta densidade capilar

c.Tipo 2B (glicolítica rápida)

○Contração rápida, potência alta, maioria fatigável, anaeróbia

○Unidade motora grande, baixa densidade capilar

d.Tipo 2 (em geral): atividades de alta intensidade e curta duração, arrancada

•Sistemas químicos de energia

a.Aeróbio: ciclo de Krebs e fosforilação oxidativa

○Atividade de duração mais longa

b.Anaeróbio: sistema de ácido láctico

○Atividade de 20-120 segundos

c.ATP: sistema de fosfato de creatinina (sistema de fosfogênio)

○Atividade inferior a 20 segundos

○Base para suplementação de fosfato de creatinina

•Endócrino

a.Insulina: anabólico

b.Glucagon: catabólico

•Força de contração muscular


a.Ditado, principalmente, por área de músculo de corte cruzado



b.Extensão muscular (quantidade estirada) afeta a força de contração por meio da curva de Blix

c.O tipo de fibra muscular afeta, principalmente, a duração e a velocidade da contração, não da força

•Tipos de exercício/treinamento

a.Treinamento de corrida/força: recrutamento de unidade motora, hiperplasia e hipertrofia de fibras do tipo 2B

b.Treinamento de resistência: aumento na densidade capilar do músculo e hipertrofia de fibras do tipo 1

•Lesões musculares

a.Contusão e irritabilidade: células mononucleadas residentes liberam sinais para causar influxo maciço de neutrófilos que, por sua vez, liberam citocinas inflamatórias e radicais livres. Os macrófagos seguem para desbridamento de fagocitose

b.Distensões: ocorrem mais frequentemente na junção miotendinosa e com carga excêntrica

2.Sistema nervoso (ver Capítulo 9)

•Arquitetura do nervo (Fig. 1.8)

a.Epineuro: cerca o nervo

b.Perineuro: cobre o fascículo neural, fornece força de tensão e previne a lesão do edema ao limitar a difusão

c.Endoneuro: cobre cada fibra (axônio neural, célula de Schwann e bainha de mielina)

•Doença de Charcot-Marie-Tooth (CMT): neuropatia motora e sensorial progressiva

a.Notável pelos pés com cavo varu resultante da fraqueza dos nervos tibial anterior e fibular curto

b.Tipo I: desmielinização, detectável por velocidades de condução neural

c.Tipo II: axonopatia, alteração mínima à velocidade de condução neural

•Tipos de receptores sensoriais

a.Discos de Merkel: receptores cutâneos de pele de adaptação lenta que detectam pressão uniforme e vibração de baixa frequência, mais bem avaliados por discriminação estática de dois pontos

b.Corpúsculos de Meissner: receptores cutâneos de pele de adaptação rápida que são altamente sensíveis ao toque
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Fig. 1.8 Estrutura do nervo. (Cortesia de Schuenke M,
Schulte E. General Anatomy and the Musculoskeletal System: Thieme Atlas of Anatomy. New York: Thieme;
2005, Illustration by Marcus Voll.)



c.Terminais de Ruffini: receptores subcutâneos de adaptação lenta que detectam estiramento da pele

d.Corpúsculos de Pacini: receptores subcutâneos grandes e ovoides que detectam vibrações de alta frequência e endentações rápidas

e.Terminais livres dos nervos: dor

•Lesão do nervo (Classificação de Seddon)

a.Neurapraxia (primeiro grau): bloqueio de condução reversível sem ruptura axonal, bom prognóstico

b.Axonotmese (segundo grau): ruptura de axônio e bainha de mielina, mas o epineuro permanece intacto, prognóstico justo

c.Neurotmese (terceiro grau): ruptura completa incluindo epineuro, prognóstico ruim, pode haver benefício com reparo cirúrgico

•Degeneração walleriana: degeneração de axônio distal e bainha de mielina após lesões de segundo ou terceiro graus

•Síndromes de compressão crônica

a.Caracterizadas por proliferação de células de Schwann e apoptose

b.Sem patologia axonal primária, sem degeneração walleriana

•Reparo e regeneração de nervos

a.Potencial regenerativo em restaurar a função motora após reparo com enxerto dependente da extensão do nervo

○Radial, musculocutâneo e femoral mais favoráveis

○Mediano, ulnar e tibial moderados

○Fibular menos favorável

•A deficiência de vitamina B12 causa neuropatia sensorial periférica

•Velocidade de condução neural (NCV): detectar velocidade de impulso ao longo do axônio

a.Mede latência motora distal, latência sensorial distal e velocidade de condução

•Eletromiografia (EMG): detectar potencial elétrico em células musculares ativadas

a.Mede fibrilações, ondas agudas, recrutamento motor e atividade muscular de inserção

3.Tendões/ligamentos

•Principalmente colágeno tipo I

•Colágeno tipo III descoberto em cicatrização precoce

•Inserção direta – quatro zonas:

a.Zona 1: ligamento/tendão (colágeno tipo I)

b.Zona 2: fibrocartilagem (principalmente colágenos tipo II e III)

c.Zona 3: fibrocartilagem calcificada (colágenos tipo II e X)

d.Zona 4: osso (colágeno tipo I)

•Inserção indireta (mais comum): fibras superficiais se inserem no periósteo e fibras profundas se inserem diretamente no osso via fibras de Sharpey

•Anisotrópicos, pois as propriedades mecânicas variam de acordo com a direção da carga

•A imobilização resulta em redução do peso, rigidez e potência do tendão

•Plasma rico em plaquetas: não há consenso sobre eficácia

a.O cloreto de cálcio é usado para ativar plaquetas e liberar fatores de crescimento

III. Biologia Básica

1.Células

•DNA: bases são ATGC, sempre com filamento duplo, encontrado no núcleo

•RNA: bases são AUGC, podem ter filamento único ou duplo, encontrado no núcleo ou citoplasma

•Quatro fases do ciclo celular

a.G1: Crescimento inicial/fase de intervalo, células diploides

b.S: replicação e síntese de DNA, células tetraploides

c.G2: segunda fase de intervalo, células tetraploides

d.M: mitose

2.Ferramentas de biologia molecular

•Análise citogenética: detectar número de cromossomos, translocações e rearranjos

•Southern blot: detectar a presença e o número de um gene de DNA específico

•Northern blot: detectar a presença e o número de RNAs mensageiros (mRNAs)


•Western blot: detectar a proteína e o estado de fosforilação



•Ensaio imunológico enzimático (ELISA): detecta a presença de uma proteína usando anticorpos; mais sensível que Western blot

•Citometria de fluxo: classificar células com base nos marcadores de superfície celular ou na fase de ciclo celular

•Reação da cadeia da polimerase (PCR): usada para detectar presença de uma sequência de DNA pela amplificação da sequência usando primers específicos e polimerase do DNA

•Transcrição reversa (RT)-PCR: mRNA reverso transcrito para DNA complementar (cDNA), que pode, então, ser amplificado com PCR para determinar a expressão do gene

a.RT-PCR em tempo real: mais sensível, pode ser feito, quantitativamente, para medir a expressão de gene (mRNA) relativa a um gene de manutenção

•Plasmídios: DNA circular, extracromossômico, que se replica independentemente e pode ser usado para introduzir genes em uma célula

3.Câncer

•Oncogenes


a.Gene para proteínas que estimulam o crescimento



b.Proto-oncogenes são a versão normal do tipo selvagem de um oncogene que não causa câncer, a menos que sofra mutação ou expressão exagerada

•Genes supressores de tumor


a.Restringem o crescimento porque regulam o ciclo celular (p. ex., p53, Rb)



•Moléculas tumorais importantes

a.E-caderina, molécula de adesão celular (CAM): reduzida em células tumorais para permitir liberação na corrente sanguínea

b.Integrina, também CAM: nas células tumorais permitem adesão à matriz

c.Metaloproteinases da matriz (MMPs): permitem invasão de membrana de base

d.Glicoproteína CD44: citocina de superfície celular que permite ligação às membranas de base subendotelial

e.Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF): induz a angiogênese

f.Ligante 12 de quimiocina (CXCL12): produzido por células do estroma de medula óssea, atua como alvo para certas células tumorais que preferem formar metástases para os ossos

g.Gene 1 de resistência a multidrogas (MDR1): códigos para p-glicoproteína de membrana, uma bomba de efluxo associada à resistência a agentes hidrofílicos de quimioterapia

h.TNF-α: produzido por células tumorais para induzir osteoblastos a produzirem RANKL

i.RANKL: produzido por células tumorais diretamente ou por osteoblastos para ativar osteoclastos

j.TGF-α: quando liberado da matriz óssea por osteoclastos, atua como feedback positivo para ativar mais ainda as células do tumor

4.Imunologia

•Resposta imune inata

a.Sistema de complemento

b.Envolvida em fratura, lesão e reação de corpo estranho; alvo de medicamentos anti-inflamatórios

c.Defesa inicial contra infecções

•Resposta imune mediada pela célula

a.Células apresentando antígenos mostram o antígeno para a célula T por meio de receptores do principal complexo de histocompatibilidade, que ativa a célula T

•Resposta imune mediada por anticorpo humoral

a.IgG mais abundante (produzida geralmente também em mieloma múltiplo)

b.IgM aparece primeiro no soro após exposição ao antígeno

c.IgA encontrada em secreções como: muco, lágrimas, saliva

d.IgE proeminente em reações alérgicas e funções antiparasitárias

e.IgD papel obscuro

•Reações de hipersensibilidade

a.Tipo I (anafilática imediata) mediada por IgE

b.Tipo II (dependente de anticorpo, citotóxica) mediada por IgM e IgG

c.Tipo III (complexo imune) mediada por anticorpos de IgG e IgM ligados ao antígeno e depositados em tecidos do hospedeiro

d.Tipo IV (retardado) – ocorre após 2-3 dias e pode representar resposta a implantes ortopédicos de metal

5.Genética

•Herança mendeliana (Fig. 1.9)

•Dominante autossômica (AD): um alelo sofre mutação ou está ausente para expressar fenótipo; afeta igualmente os dois gêneros; não pula gerações

•Recessiva autossômica (AR): precisa dos dois alelos com mutação ou ausentes para expressar fenótipo, afeta igualmente os dois gêneros, pode pular gerações; pais não afetados podem ter prole afetada

•Ligada ao X: afeta meninos nascidos de mães portadoras da doença, não pula gerações (a menos que não sejam meninos)
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Fig. 1.9 Exemplos de pedigrees demonstrando padrões diferentes de herança.





•Antecipação: ocorre em doenças hereditárias nas quais a doença se apresenta mais cedo e mais gravemente em prole afetada que em seus pais



a.Exemplo: doença de Huntington: CAG se repete no cromossomo 4


•Impressão genômica: a doença depende do genitor que fornece o gene



a.Angelman: gene defeituoso materno (riso sardônico, tremor, epilepsia)

b.Prader-Willi: gene defeituoso paterno (hipotonia, obesidade, hiperfagia, hipogonadismo)

•Verificação pré-natal realizada por análise citogênica de cromossomos para avaliar quanto a número e qualidade

•Doenças genéticas usualmente verificadas (Tabela 1.7)

a.Acondroplasia [AD, receptor 3 de FGF (FGFR-3), inibição de condrócitos]

○Aumento no ganho de função na atividade da tirosina cinase inibindo a diferenciação de condrócitos em zona de proliferação

○Nanismo rizomélico (proximal), genu varum, estenose do forame magno, cifose e estenose da coluna vertebral

b.Displasia diastrófica [AR, gene SLC26A2, transportador de sulfato na displasia diastrófica (DTDST)]

○Grupos de sulfato reduzidos nos proteoglicanos em cartilagem, causando defeitos

○Orelha em formato de couve-flor, traqueomalácia, polegar de caroneiro abduzido, sinfalangia (rigidez dos dedos), cifose cervical

c.Displasia cleidocraniana (AD, CBFA1/Runx2, diferenciação de osteoblasto)

○Displasia de ossos da linha média formada por ossificação intramembranosa: crânio, clavículas

d.Condrodisplasia metafisária de Schmid (colágeno tipo X, ossificação encondral)

○Membros curtos e abaulamento das pernas agravados pela deambulação

e.Síndrome de Apert (AD, FGFR-2, atividade aumentada de osteoblastos)

○Craniossinostose e sindactilia

f.Displasia epifisária múltipla [AD, proteína oligomérica de matriz de cartilagem (COMP)]

○Baixa estatura, ossificação epifisária irregular, osteoartrite de início precoce

g.Pseudoacondroplasia (AD, COMP)

○Baixa estatura, epífises fragmentadas, artrite precoce
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h.Mucopolissacaridose (armazenamento lisossômico)

○Síndrome de Hunter (R ligado ao X, excreção de sulfato de dermatano e de sulfato de heparano na urina)

○Síndrome de Hurler (AR, α-L-iduronidase, excreção de sulfato de dermatano e de sulfato de heparano na urina)

○Síndrome de Morquio (AR, armazenamento lisossômico, excreção de sulfato de queratan na urina)

i.Doença de Gaucher (AR, glicocerebrosidase-β, armazenamento lisossômico, armazenamento de lipídios)

○Acúmulo de cerebrosidase nas células

○Dor óssea, hepatosplenomegalia

○Osteopenia, trabéculas “moth-eaten” (“roído de traça”)

○Necrose avascular da cabeça do fêmur

○Deformidade em frasco de Erlenmeyer do fêmur distal

j.Neurofibromatose [NF; AD, NF1 (cromossomo 17) codifica neurofibromina, um gene supressor de tumor; NF2 (cromossomo 22)]

○Manchas café com leite, neurofibromas, sardas axilares ou inguinais, glioma óptico, nódulos de Lisch (hamartomas da íris)

○Escoliose, abaulamento tibial anterolateral e pseudoartrose e tumores ósseos

○5-13% de risco (durante a vida) de tumor maligno da bainha de nervo periférico para NF1

k.Exostoses hereditárias múltiplas [AD, exostose 1 (EXT1) e EXT2/EXT3]


○Doença mais agressiva e maior risco de malignidade com EXT1



l.Charcot-Marie-Tooth tipo 1 (CMT 1) (AD, cromossomo 1 ou 17, desmielinização)

○Neuropatia motora e sensorial progressiva

○Fraqueza dos músculos inervados pelo nervo fibular: tibial anterior e fibular curto; causa deformidade em cavo varo nos pés

6.Embriologia

•Desenvolvimento de membros

a.Crista ectodérmica apical (AER)

○Orienta o crescimento proximal/distal do mesoderma subjacente

○Orienta a apoptose interdigital

○A lesão vascular congênita causa ausência transversa completa do membro

b.Zona de atividade polarizante (ZPA): parte do mesoderma

○Gene hedgehog sônico (Shh) direciona tanto a padronização anterior-posterior, como a radioulnar (elevada atividade dorsal)

c.Outros genes

○Genes homeobox (Hox) em mesoderma orientam anterior-posterior

○Genes Wnt em crista ectodérmica não apical (AER) orientam dorsal-ventral (atividade dorsal mais alta)

•Desenvolviment da coluna vertebral

a.Somitos: 52 estruturas mesodérmicas pareadas que se desenvolvem em sentido craniocaudal ao redor do notocórdio e do tubo neural

b.Camadas de somitos

○Esclerótomo: forma corpos vertebrais e fibrose do anel (formas de núcleo pulposo do notocórdio)

○Miótomo: forma músculo

○Dermátomo: forma pele

c.Atividade do gene

○Genes Hox direcionam a somatização

○Shh produzido pela notocorda, induz o desenvolvimento dos tecidos circunjacentes, sendo mais ativo ventralmente

○Wnt mais ativo dorsalmente (o mesmo que nos membros)

IV. Doença Infecciosa

1.Artrite séptica

•Pediátrica

a.Risco mais alto em razão da lentificação do fluxo sanguíneo na metáfise, podendo, então, invadir a articulação

b.O Staphilococcus aureus é o mais comum em todos os grupos etários

c.Recém-nascido aos 3 meses

○S. aureus, estreptococos do grupo B, Neisseria gonorrhoeae e enterobactérias

○Tratamento: nafcilina, oxacilina ou vancomicina [se houver preocupação quanto ao S. aureus resistente à meticilina (MRSA)], com cefalosporina de terceira geração

○Culturas de sangue geralmente positivas

d.Crianças

○S. aureus, Streptococcus pneumonia, estreptococos do grupo A e Haemophilus influenzae

○Tratamento: vancomicina e cefalosporina de terceira geração

•Adolescente/adulto

a.Risco mais alto com artrite reumatoide, uso de fármacos intravenosos

b.S. aureus, N. gonorrhoeae (se sexualmente ativo), estreptococos, bacilos Gram-negativos

c.Tratamento: vancomicina com cefalosporina de terceira geração

○Se o corante de Gram mostrar somente cocos Gram-positivos, substituir cefalosporina por fluoroquinolona

•Tratamento:

a.Adequar os antibióticos aos resultados das culturas (sanguínea ou sinovial)

b.Desbridamento cirúrgico (aberto ou artroscópico) ou aspiração diária

2.Osteomielite hematogênica aguda: da sedimentação vascular

•Pediátrica

a.Recém-nascido a 3 meses

○Mesmas bactérias que para articulação séptica, mas sem N. gonorrhoeae

○Tratamento: mesma cobertura que para articulação séptica e culturas sanguíneas quase sempre positivas

b.Crianças

○S. aureus e estreptococos do grupo A

○Tratamento: nafcilina, oxacilina ou vancomicina (cefalosporina de terceira geração só é necessária se houver suspeita de bacilos Gram-negativos)

•Adulto

a.S. aureus mais comum

b.Tratamento: nafcilina, oxacilina ou vancomicina


•Sequestro: osso necrótico avascular

•Invólucro: osso sadio do periósteo que separa o sequestro



•Tratamento

a.Adequar os antibióticos aos resultados das culturas sanguínea ou de secreções (aspiração ou drenagem)

b.Desbridamento, se abscesso ou sem melhora com antibióticos

3.Osteomielite direta aguda: de sítio direto de ferimento aberto/fratura/cirurgia

•S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, bacilos Gram-negativos, mas com frequência polimicrobiano em paciente imunocomprometido

•Tratamento: vancomicina empírica e cefalosporina de terceira geração até recebimento dos resultados da cultura

4.Osteomielite subaguda

•Diferentemente da osteomielite aguda, não há sinais sistêmicos, sinais locais mínimos e contagem de leucócitos (WBC) e culturas de sangue geralmente normais

•Abscesso de Brodie: mais frequente em metáfise de fêmur ou tíbia

•Tratamento: drenagem cirúrgica e antibióticos (geralmente para S. aureus)

5.Osteomielite crônica

•Geralmente caracterizada por infecção oculta com rubores agudos, resultando de osteomielite aguda não percebida ou tratada inadequadamente

•Classificação de Cierny

a.Tipo anatômico

○Estádio 1: medular

○Estádio 2: superficial

○Estádio 3: localizado

○Estádio 4: difuso

b.Tipo fisiológico

○A: hospedeiro normal

○B: comprometido sistemicamente (Bs), hospedeiro localmente comprometido (Bl)

○C: para o hospedeiro, o tratamento é pior do que a infecção

•S. aureus, P. aeruginosa, enterobactérias

•Tratamento: exige desbridamento profundo e antibióticos intravenosos orientados pelos resultados da cultura (não exige cobertura empírica antes da cultura)

6.Infecções específicas testadas (Tabela 1.8)


•Osteomielite e artrite séptica na anemia falciforme

a.Salmonella mais característica

b.Staphylococcus mais comum



•Fascite necrosante

a.Inchaço, dor desproporcional ao exame, crepitação, bolhas, drenagem purulenta, sepse

Tabela 1.8 Exigências de Meio de Cultura para Bactérias Diferentes








	Organismo
	Meio de Cultura



	Staphylococcus aureus
	Sangue



	Streptococcus
	Sangue



	Kingella kingae
	Sangue



	Mycobacterium tuberculosis
	Lowenstein Jensen



	Mycobacterium avium
	Lowenstein Jensen ou Middlebrook



	Neisseria
	Thayer-Martin



	Escherichia coli
	Luria Bertani



	Haemophilus
	Sangue



	Actinobacillus
	Sangue



	Cardiobacterium
	Sangue



	Eikenella
	Sangue



	Propionibacterium acnes
	Sangue (estendido, 14-21 dias)





b.O diabetes é o fator de risco mais comum, mas metade dos casos ocorre em pacientes sadios


c.Mais comumente polimicrobiana

d.Estreptococos hemolíticos-β do Grupo A mais comuns, em pacientes de outra forma sadios



e.Tratamento: desbridamento de volta ao tecido sadio, antibióticos, reanimação

•Mordidas

a.Mordida humana associada ao Eikenella corrodens

b.Mordida de gato associada ao Pasteurella multocida

○Arranhadura do gato por Bartonella henselae, associada à adenopatia epitroclear

c.Mordida do carrapato (Ixodes dammini ou Ixodes pacificus) associada ao Borrelia burgdorferi na doença de Lyme

•Raiva: saliva de animais raivosos

a.Tratamento: infiltrar imunoglobulina ao redor da mordida com o restante injetado via intramuscular (IM) e vacina IM (5 doses durante 4 semanas)

b.Mordida de cão ou gato sadios: observar o animal por 10 dias e se surgirem sintomas, iniciar tratamento

c.Mordida de cão ou gato com suspeita de raiva: iniciar tratamento

d.Mordidas de animais selvagens associados à raiva (morcegos, guaxinins, raposas): iniciar tratamento

•Ferimentos perfurantes no pé (por meio de grude no sapato): P. aeruginosa

•Uso de medicamentos intravenosos: MRSA, P. aeruginosa

•Diálise renal: S. aureus

•Exposição marinha: água de marisco e de salmão associada a Vibrio vulnificus, tratar com cefalosporina de terceira geração; também Mycobacterium marinum

•Malignidade intestinal e hematológica: associada à infecção por Clostridium septicum

•Cuidados de saúde relacionados com a exposição por agulha contaminada

a.HIV: risco de 0,3%

b.Hepatite C: risco de 3%

c.Hepatite B: risco de 30%

7.Profilaxia antibiótica

•Profilaxia perioperatória (controversa)

a.Prática geral: fornecer cobertura de 24 horas em pacientes com implantes, enxerto ósseo ou dissecção extensa

b.Sem evidência de apoio ao uso além da primeira dose pré-operatória

•Profilaxia dentária após artroplastia articular total (também controversa)

a.Recomendações prévias:

○2 g de amoxicilina ou cefalexina 1 hora antes do procedimento

○Se alergia à penicilina, 600 mg de clindamicina

○Nos primeiros 2 anos após a cirurgia para todos os pacientes

○Vitalícia, se paciente imunocomprometido ou suscetível, incluindo artropatia inflamatória, diabetes e infecção articular anterior

b.Recomendações atuais da American Academy of Orthopaedic Surgeons/American Dental Association (AAOS/ADA)

○Considerar mudança da profilaxia dentária (potência: limitada)

○Manter boa higiene oral (potência: consenso)

•Fraturas abertas

a.Tratamentos indicados: profilaxia antibiótica imediata e desbridamento cirúrgico adequado precoce (prazo não definido)


b.Classificação de Gustilo e Anderson

○Graus I e II: cefalosporina de primeira geração

○Grau III: adicionar aminoglicosídeo (embora sem literatura)

○Contaminação fecal ou em área rural: adicionar penicilina



c.Vacina contra tétano se 3 ou mais vacinas no passado (séries completas), mas a última dose há mais de 3 anos. Vacina de tétano e imunoglobulina se menos de 3 doses no passado (séries incompletas)

d.Sem evidência para o uso de antibióticos em solução de irrigação ou lavagem pulsátil de alta pressão

•Pós-esplenectomia

a.Vacinas: pneumocócica, meningocócica grupo C e H. influenzae tipo B

b.Profilaxia antibiótica vitalícia (controversa)

8.Antibiótico específico (mecanismo de ação, cobertura, complicações)

•Penicilinas (penicilina, ampicilina, nafcilina, piperacilina)

a.Bactericidas, inibem a transpeptidase envolvida na síntese da parede celular

b.Tratamento: cobertura para Gram-positivos (piperacilina para Gram-negativos)

c.Complicações: reação de hipersensibilidade, anemia hemolítica

d.Resistência: gene mecA, encontrado em MRSA, fornece resistência aos antibióticos β-lactâmicos

•Cefalosporinas

a.Mesmo mecanismo e reação alérgica das penicilinas

b.Primeira geração (cefazolina, cefalexina): Gram-positiva

c.Segunda geração (cefoxitina): mais Gram-negativa

d.Terceira geração (ceftriaxona, cefepima): Gram-negativa, menos Gram-positiva

•Vancomicina

a.Bactericida/bacteriostática, inibe a síntese da parede celular (ligação cruzada)

b.Tratamento: Gram-positivo, MRSA, Clostridium difficile

c.Complicações: síndrome do homem vermelho, ototoxicidade, nefrotoxicidade

d.Quando misturada com polimetilmetacrilato, o volume máximo é de 5% por peso ou 2 g em 40 g de cimento antes de afetar as propriedades mecânicas do cimento

•Aminoglicosídeos (gentamicina, tobramicina)

a.Bactericidas, aderem irreversivelmente ao ribossomo (subunidade 30 s)

b.Tratamento: Gram-negativo e polimicrobiano

c.Complicações: ototoxicidade (auditiva e vestibular), nefrotoxicidade

•Tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina, minociclina)

a.Bacteriostáticas, bloqueiam RNA de transferência (tRNA) do ribossomo (subunidade 30 s)

b.Tratamento: Rickettsia, Micoplasma, doença de Lyme

c.Complicações: hepatotoxicidade, impedem o crescimento, descoloração dos dentes

•Macrolídeos (eritromicina, azitromicina, claritromicina)

a.Bacteriostáticos: adesão reversível ao ribossomo (subunidade 50 s)

b.Tratamento: Gram-positivo

c.Complicações: ototoxicidade

•Clindamicina

a.Bacteriostática, adere ao ribossomo (subunidade 50 s)

b.Tratamento: Gram-positivo

c.Classe separada dos macrolídeos, mas com alguma resistência cruzada, determinada por teste de zona-D (o teste positivo denota resistência à eritromicina e resistência induzível à clindomicina)

•Linezolida

a.Bactericida/bacteriostático, adere ao ribossomo [RNA ribossômico 23S (rRNA) de subunidade 50s]

b.Tratamento: Gram-positivo resistente

c.Complicações: inibidor da monoamina-oxidase (MAOI) e pode induzir a síndrome da serotonina: tratada com benzodiazepinas

•Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina)

a.Bactericidas, inibem a girase de DNA, inibindo o desenrolamento do DNA para permitir a replicação

b.Tratamento: Gram-negativo, alguns Gram-positivos

c.Equivalente em formulações intravenosas e orais


d.Complicações: risco de ruptura de tendões, preocupação quanto à erosão de cartilagem em pacientes pediátricos, tóxico para condrócitos em modelo animal



•Rifampina

a.Bactericida, inibe a polimerase de RNA, transcrição de RNA

b.Tratamento: para estafilococos e tuberculose

c.Complicações: hepatotoxicidade


d.A estrutura lipofílica permite alta penetração celular, efetiva em conjunto com outros antibióticos



e.Desenvolvimento rápido da resistência, quando usado isoladamente

f.Usado com frequência para S. aureus em conjunto com outro antibiótico na presença de equipamento

•Trimetoprim/sulfametoxazol

a.Bacteriostático, inibe o metabolismo do folato

b.Tratamento: flora urinária, Gram-negativos, MRSA

c.Complicações: anemia, trombocitopenia

•Bacitracina

a.Bactericida

b.Tratamento: bactérias Gram-positivas, especialmente S. aureus

c.Somente uso tópico, sistemicamente tóxico

9.Mecanismos de resistência antibiótica

•A betalactamase hidrolisa betalactâmicos (resistência à penicilina, ampicilina)

•A mutação mecA altera a proteína alvo de adesão à penicilina (PBPa) para ter baixa afinidade com penicilinas (resistência de MRSA a todas as penicilinas)

•Permeabilidade alterada da parede celular (tetraciclinas, quinolonas, trimetoprim, penicilinas)

•Bombas de efluxo (eritromicina e tetraciclina)

•Subunidades de peptidoglicanos alteradas (vancomicina)

V. Complicações Perioperatórias

1.Trombose venosa profunda (DVT)/embolia pulmonar (PE)

•Mecanismo

a.Tríade de Virchow – estado de hipercoagulação, estase venosa, lesão endotelial – aumenta o risco de episódios tromboembólicos

b.Tromboplastina liberada após dano às paredes dos vasos endoteliais; ativa a via extrínseca de coagulação, o fator VII, levando, por fim, à conversão de fibrinogênio para fibrina e formação de coágulos

c.Fatores de risco: DVT/PE prévias, estados de hipercoagulabilidade (fator V de Leiden, mutação do gene da protrombina, deficiência da proteína C/S, deficiência da antitrombina III (ATIII), anticorpos de fosfolipídios: anticoagulante de lúpus, câncer, níveis elevados de homocisteína)

•Profilaxia

a.Recomendações da AAOS 2013 para artroplastia total da articulação

○Ultrassonografia pós-operatória para triagem de DVT não é recomendada

○Suspender medicamentos antiplaquetários antes da cirurgia

○Agentes farmacológicos ou dispositivos de compressão mecânica deverão ser usados rotineiramente

○Não há recomendação específica contra ou a favor de agentes farmacológicos específicos

○Pacientes com episódio tromboembólico anterior deverão receber profilaxia tanto farmacológica quanto mecânica

○Pacientes com transtorno de sangramento ou doença hepática ativa deverão receber profilaxia mecânica

○Mobilização precoce

○Sem evidência clara para filtros da veia cava inferior (IVC) em pacientes com contraindicação para profilaxia farmacológica

b.Recomendações do American College of Chest Physicians em 2012

○Para artropatia total da articulação, heparina, heparina de baixo peso molecular (LMWH), fondaparinux, apixabana, dabigratana, rivaroxabana, Coumadin, aspirina ou dispositivo de compressão mecânica

○Para cirurgia para fratura de quadril, heparina, LMWH, fondaparinux, Coumadin, aspirina ou dispositivo de compressão mecânica

○A LMWH deverá ser suspensa 12 horas antes da cirurgia e iniciada 12 horas após

○A LMWH é o agente farmacológico preferido [THA e artroplastia total do joelho (TKA)]

○A profilaxia deverá ser conduzida por 35 dias após a cirurgia

○Para o paciente internado, recomenda-se um agente farmacológico e um dispositivo mecânico

○Para pacientes com alto risco de sangramento, recomenda-se somente o dispositivo mecânico ou nenhuma profilaxia

○Para lesões distais ao joelho e artroplastia do joelho não se recomenda profilaxia farmacológica

○Da mesma forma que para a AAOS, o filtro para IVC não será necessário se houver contraindicações para profilaxia farmacológica, e não há papel para a triagem de rotina para DVT

c.Só profilaxia farmacológica: risco de sangramento de grande porte se sangramento GI recente, derrame hemorrágico recente ou transtorno de sangramento

•Anticoagulantes específicos (Fig. 1.10)

a.Coumadin (warfarina)

○Não inibe diretamente a vitamina K, que atua como cofator na carboxilação de fatores de coagulação

○Atua inibindo a vitamina K 2,3-epóxido-redutase, enzima que reduz o epóxido de vitamina K oxidado em hidroquinona de vitamina K ativa

○Afeta os fatores de coagulação dependentes de vitamina K (II, VII, IX, X, proteína C e S). Mnemônico: 2 (II) + 7 (VII) = 9 (IX) mais um = 10 (X)

○Se houver deficiência de proteína C ou S, haverá hipercoagulabilidade temporária com o início do tratamento


○Necrose de pele induzida por warfarina: redução rápida em proteína C causa estado de hipercoagulabilidade com trombos de fibrina se formando em vasos cutâneos



○Vitamina K dada para reverter ação de Coumadin
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Fig. 1.10 A cascata normal de coagulação com vias intrínsecas e extrínsecas.



b.Heparina

○Aumenta a atividade da antitrombina III, que, então, inibe o fator Xa (primariamente) e IIa

○LMWH (enoxaparina): risco aumentado (semelhante ao do Coumadin) de hematoma pós-operatório, hematoma retroperineal e complicações do ferimento, em comparação com aspirina, clopidogrel ou dispositivos de compressão mecânica


○Protamina: neutraliza heparina/LMWH, formando composto estável



c.Fondaparinux (Arixtra): mecanismo similar ao da heparina, mas complexo com antitrombina III visa, especificamente, Xa

d.Rivaroxabana (Xarelto): inibidor direto do fator Xa, sem antídoto

e.Aspirina

○Inibição irreversível da formação de tromboxano A2, levando à agregação reduzida de plaquetas


f.Gingko e ginseng inibem as plaquetas, aumentando o sangramento e o hematoma pós-operatórios



g.Hirudina: inibe a trombina

•Exame minucioso de embolia pulmonar

a.Sintomas: dor na panturrilha, febre, taquipneia, taquicardia (sintoma mais comum)

b.Sinais: Hipóxia (Pao2 < 80 mmHg), hipocapnia (Paco2 <35 mmHg), gradiente A-a elevado (> 20 mmHg). Oximetria de pulso não confiável comparada com valores de gases do sangue arterial, pois a hiperventilação pode manter os valores de oximetria de pulso normais

c.Ultrassonografia venosa duplex: é o teste mais sensível e específico para DVT

d.Tomografia computadorizada (CT) helicoidal do tórax: estudo de primeira linha de investigação por imagens para identificação de PE

•Dispositivos de compressão pneumática


a.Aumentam o fluxo sanguíneo venoso, reduzem a conformidade venosa

b.Reforçam a fibrinólise derivada do endotélio



2.Embolia gordurosa

•A gordura embólica da medula danifica o endotélio dos leitos capilares dos pulmões

•Fatores de risco: fratura de ossos longos, osteossíntese intramedular, artroplastia de quadril e de joelho, guias intramedulares de alinhamento de corte para artroplastia, pressurização de canal femoral com cimento

•Sinais: taquicardia, taquipneia, hipoxemia, estado mental alterado, petéquias axilares e subconjuntivais, insuficiência respiratória, síndrome da angústia respiratória aguda (ARDS)

•Investigação por imagens: angiografia por CT normal

•Tratamento: de suporte

•Prevenção: estabilização precoce da fratura

3.Cicatrização de ferimento (Capítulo 10)

•Sistema de graduação de Wagner para úlceras diabéticas dos pés

a.Grau 0: pele intacta

b.Grau 1: úlcera superficial

c.Grau 2: úlcera profunda com ligamentos expostos, tendão, cápsula ou fáscia profunda sem abscesso ou osteomielite

d.Grau 3: úlcera profunda com abscesso ou osteomielite

e.Grau 4: gangrena localizada

f.Grau 5: gangrena extensa

•Prognosticadores negativos de cicatrização:

a.Oxigênio transcutâneo < 30-40 mmHg

b.Índice braquial do tornozelo < 0,5

c.Albumina < 3 g/dL

d.Contagem total de linfócitos, < 1.500/mm3

•Terapia hiperbárica com oxigênio

a.Gradiente de oxigênio aumentado para maior difusão

b.Para tratamento adjunto de gangrena gasosa, lesão por esmagamento, síndrome do compartimento, fascite necrosante, osteomielite crônica, queimaduras e enxertos

c.Contraindicações: pneumotórax, quimioterapia ou radioterapia em andamento, bleomicina, doença pulmonar obstrutiva crônica e dispositivos médicos implantados e sensíveis à pressão (p. ex., bomba de insulina, marca-passo)

VI. Anestesia/Controle da Dor

1.Questões/Complicações de Anestesia

•O óxido nitroso, usado como agente de indução, cruza do sangue para o intestino e causa distensão abdominal gasosa

a.Deverá ser evitado em casos que exijam fluoroscopia da coluna lombar ou da pelve

2.Anestésicos locais: bloqueiam a fase de despolarização de potenciais de ação neuronal

a.Amidas (lidocaína/Xilocaína, bupivacaína/MarcaínaTM)

b.Ésteres (procaína/Novocaína, aminobenzoato de etila/Benzocaína)

•Infusões intra-articulares de lidocaína têm sido relacionadas com a ocorrência de condrólise, especialmente no ombro

•Bloqueio interescalênico: visa o plexo braquial entre os músculos escalenos anterior e médio

a.A complicação mais comum é a neuropatia sensorial

•Bloqueio supraclavicular: visa o plexo braquial superior à clavícula

a.As complicações incluem pneumotórax

3.Narcóticos

•Em pacientes obesos, os narcóticos intravenosos deverão ser dosados pelo peso corporal ideal e não pelo peso corporal real para dosagem segura e apropriada
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Fig. 1.11 A via de ácido araquidônico com o sítio de efeitos de corticosteroides e de medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais. NSAID, fármaco anti-inflamatório não esteroidal.



4.Drogas anti-inflamatórias não esteroidais (NSAIDs) (Fig. 1.11)

•Inibem a ciclo-oxigenase-1 expressa constitutivamente (COX-1) e a COX-2 induzível

a.Tanto COX-1 quanto COX-2 convertem ácido araquidônico em prostaglandinas

b.COX-1 expressa como gene de manutenção por todo o corpo:

○Proteção da mucosa gástrica

○Vasodilatação de arteríolas renais aferentes

○Agregação de plaquetas

c.COX-2 não expressa na maioria das células, mas elevada em casos de inflamação

•Indicações: dor, febre, ossificação heterotópica

•Contraindicações: doença renal, úlceras gástricas, insuficiência cardíaca congestiva

•Tipos:

a.Inibidores de COX (ibuprofeno, naproxeno)

○Inibição reversível de COX-1 e COX-2

b.Aspirina

○Inibição irreversível de COX (corrente ascendente de tromboxano A2)

c.Inibidores seletivos de COX-2 (celecoxibe/Celebrex)

○Poupa a atividade de COX-1 no estômago, rins e plaquetas

○Preocupação específica para toxicidade cardíaca

•Complicações:

a.Insuficiência renal, úlceras gástricas, inibição de plaquetas, exacerbação da insuficiência cardíaca congestiva


b.O sangramento gástrico é uma questão especial por causa da combinação de aumento de úlceras gástricas e redução da atividade plaquetária



c.A regulação descendente de COX-2 em camundongos mostrou atrasar a ossificação endocondral de cicatrização da fratura, mas não há estudos de conformidade em seres humanos


d.Aumenta o risco de não união em fusão espinal posterior



5.Acetaminofen (Fig. 1.10)

•Inibe a produção de prostaglandina E2 por meio da IL-1β, sem efeito sobre a ciclo-oxigenase


6.Corticosteroides (Fig. 1.10)



•Inibem a fosfolipase A2 ao inibir a formação de ácido araquidônico (atuam à montante dos NSAIDs)

•Induzem a osteoporose ao inibirem os osteoblastos, ativarem os osteoclastos e causarem hiperparatireoidismo secundário


•Complicações das injeções: dor, sangramento, rubor local, alterações na pigmentação da pele, atrofia adiposa, rubor facial, açúcares elevados no sangue



7.Iontoforese: a corrente direta guia íons e medicamentos para dentro dos tecidos profundos


VII. Investigações por Imagens

1.Medicina nuclear

•Varredura óssea com fosfato de Tecnécio-99m: inicialmente no sangue e depois depositado no osso

a.Primeira fase: imediata; fluxo sanguíneo no sistema arterial

b.Segunda fase: 30 minutos, acúmulo de sangue, distribuição na vasculatura


c.Terceira fase: 4 horas, acúmulo no osso



d.Detecta infecção, fraturas ocultas, tumor, enfraquecimento da artroplastia, necrose avascular

•Varredura óssea direcionada para leucócitos (índio-111 ou tecnécio-99m)

a.Detecta infecções

2. Investigação por imagens de ressonância magnética (MRI)


•Ponderada em T1

a.A gordura aparece brilhante



b.Elevada proporção sinal:ruído; boa para definição anatômica


•Ponderada em T2

a.A água é brilhante (líquido cefalorraquidiano, sangue, tumor de partes moles)



b.O melhor contraste para a patologia (edema)

•Contraste com gadolínio

a.Realça o edema em imagens ponderadas em T1

•Potência do campo

a.3.0 tesla (T) tem 9 vezes a potência de campo de uma máquina ponderada em T1,5

b.A potência mais alta do campo leva à maior proporção sinal:ruído

c.3,0 T não faz diferença em sensibilidade ou especificidade para lacerações do ligamento cruzado anterior (ACL) ou do menisco em comparação com 1,5 T

VIII. Estudos Clínicos

1.Tipos de estudos

•Estudo clínico randomizado e controlado (RCT): os indivíduos são divididos aleatoriamente em grupos de controle e experimental; reduz o viés de seleção, reduz os confundidores e permite que o estudo seja mascarado (cego)

a.RCT duplo-cego: paciente e médico/avaliador cegos para o grupo de tratamento; para estudo cirúrgico precisaria de cirurgia simulada

•Estudo de caso-controle: indivíduos e controles são selecionados com base em serem ou não portadores de doença e os fatores de risco são examinados retrospectivamente; produz estatísticas por razão de possibilidades (OR)

•Estudo de coortes: acompanha os sujeitos (prospectiva ou retrospectivamente) após episódio especial; produz estatísticas de risco relativo (RR)

•Série de casos: revisão retrospectiva de resultados de uma série de pacientes com uma doença ou quadro especiais

2.Tipos de viés

•Cruzado: pacientes de um braço de tratamento mudam para o outro braço de tratamento sendo testado

•Período de intervalo: tempo entre duas terapias em um estudo cruzado permitem que a primeira terapia “esfrie”

•Reconvocação: probabilidade diferente de testar sujeitos em exposições de reconvocação

•Detecção: atenção mais cuidadosa aos resultados em um grupo, comparado com outros grupos de tratamento

•Seleção: em decorrência de seleção não apropriada de sujeitos nos grupos de tratamento, deve ser evitada por RCT



3.Níveis de evidência

•Nível 1: RCT de alta qualidade; metanálise

•Nível 2: RCTs com menos qualidade: RCTs desmascarados, inadequadamente randomizados, com acompanhamento inferior a 80%; estudos prospectivos de coortes (com exposição ou tratamento iniciando-se após o início do estudo)

•Nível 3: estudos retrospectivos de coortes e de caso-controle

•Nível 4: série de casos

•Nível 5: relatórios de caso, opinião de especialistas, evidência anedótica



4.Outros fatores

•Força: importante para assegurar que o estudo tenha pacientes suficientes para ser clinicamente relevante e detectar diferenças estatisticamente significativas em resultados

•Intenção de tratar: análise de resultados com base em randomização ou designação original; elimina o viés de cruzamento, porém, é mais difícil demonstrar uma diferença entre grupos

•Critérios de inclusão/exclusão

a.Critérios estritos: mais homogêneo, porém, menos generalizável

b.Critérios menos rigorosos: menos homogêneo, porém, mais generalizável
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I. Avaliação e Estadiamento

A. Avaliação de Lesões Ósseas (Fig. 2.1)

1.A biópsia deverá ser realizada pelo cirurgião encarregado do tratamento, no centro do sarcoma

2.A razão comum para o encaminhamento ao oncologista ortopédico é a excisão incompleta de um sarcoma não conhecido. Lesões suspeitas deverão sempre ser encaminhadas a um cirurgião, em um centro oncológico

3.Independentemente de ser uma lesão primária conhecida, uma lesão nova sem diagnóstico prévio de doença óssea metastática deverá ser submetida à biópsia

B. Avaliação de Sarcomas de Partes Moles

Consultar a seção sobre Tumores de Partes Moles, a seguir

C. Estadiamento


Estágio é o fator prognóstico mais importante para a sobrevida



1.Estadiamento de Enneking para tumores ósseos malignos (Tabela 2.1)

2.Estadiamento de Enneking para tumores ósseos benignos

•Estágio 1: latente [fibroma não ossificante (NOF), encondroma]

•Estágio 2: ativo [cisto ósseo aneurismático (ABC)/cisto ósseo unicameral (UBC), condroblastoma]

•Estádio 3: agressivo (tumor ósseo de células gigantes)

3.Estadiamento do American Joint Committee on Cancer (AJCC) para tumores ósseos malignos (Tabela 2.2)

•O estádio é o fator prognóstico mais importante para a sobrevida

•A presença ou ausência de doença metastática tem impacto mais significativo na sobrevida a longo prazo de um sarcoma ósseo primário

4.Estadiamento do AJCC para sarcomas de partes moles (Tabela 2.3)

D. Tratamento

1.A meta é remover a lesão com risco mínimo de recorrência
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Fig. 2.1 Exame minucioso de lesão óssea. Abd, abdome; Alk P, fosfatase alcalina; Ca, cálcio; CBC, hemograma completo; CRP, proteína C-reativa; 
CT, tomografia computadorizada; ESR, velocidade de hemossedimentação; LDH, lactato desidrogenase; LFT, teste de função hepática; MRI, investigação por imagens de ressonância magnética; P, fósforo; PSA, antígeno prostático específico; PT, tempo de protrombina; PTT, tempo de tromboplastina parcial; SPEP, eletroforese proteica do soro; UA, urinálise; UPEP, eletroforese proteica da urina.



Tabela 2.1 Sistema de Enneking para Estadiar Tumores Ósseos Malignos








	Estádio
	Descrição



	IA
	Baixo grau, intracompartimental (sem envolvimento de partes moles)



	IB
	Baixo grau, extracompartimental (penetração do córtex)



	IIA
	Alto grau, intracompartimental



	IIB
	Alto grau, extracompartimental



	IIIA
	Metástase, intracompartimental



	IIIB
	Metástase, extracompartimental





Obs.: Baixo grau: bem ou moderadamente diferenciado. Alto grau: mal diferenciado.

•Controle local versus amputação: devem ser iguais em resultados e o membro remanescente deve ser funcional

•Critérios para amputação:

a.Impossibilidade de se obter margem cirúrgica adequada

b.Morbidade inaceitavelmente alta

c.Membro resultante não funcional

d.Crescimento contínuo do tumor

e.O tumor envolve os principais feixes neurovasculares (relativo)

○O envolvimento do nervo ciático não precisa de amputação, pois a paralisia equilibrada pode ser tratada com órteses

2.Margens cirúrgicas (Fig. 2.2)

•Intralesional: dentro do tumor

•Marginal: através da zona reativa ao redor do tumor

•Ampla: manguito de tecido normal ao redor

•Radical: remoção do compartimento por inteiro

3.Terapia adjuvante

•Quimioterapia: com múltiplos agentes para sarcoma osteogênico e sarcoma de Ewing com sobrevida melhorada e salvamento do membro

a.Mecanismo de quimioterapia: indução de apoptose

b.Para ambos os sarcomas osteogênico e de Ewing, quimioterapia pré-operatória seguida por reestadiamento, cirurgia e, então, quimioterapia adicional

c.A quimioterapia é controversa para sarcomas de partes moles

d.Agentes comuns de quimioterapia (Tabela 2.4)

•Radiação: usada para sarcoma de Ewing, linfoma, mieloma, doença metastática dos ossos e sarcoma de partes moles

a.Riscos e benefícios da radiação pré-operatória versus pós-operatória para sarcoma

Tabela 2.2 Sistema do American Joint Committee on Cancer (AJCC) para Estadiar Tumores Ósseos Malignos








	Estádio
	Descrição



	IA
	Baixo grau, < 8 cm



	IB
	Baixo grau, > 8 cm



	IIA
	Alto grau, < 8 cm



	IIB
	Alto grau, > 8 cm



	III
	Tumor descontínuo: lesões perdidas (qualquer grau)



	IVA
	Metástase para os pulmões (qualquer grau)



	IVB
	Metástase para linfonodos regionais, ou para outro sítio distante (qualquer grau)





Obs.: Baixo grau: bem ou moderadamente diferenciado. Alto grau: mal diferenciado.

Tabela 2.3 Sistema do American Joint Committee on Cancer (AJCC) para Estadiar Sarcomas de Partes Moles








	Estádio
	Descrição



	IA
	Baixo grau, < 5 cm



	IB
	Baixo grau, > 5 cm



	IIA
	Alto grau, < 5 cm



	IIB
	Alto grau, > 5 cm



	III
	Metástase para linfonodos regionais (qualquer grau)



	IV
	Metástase distante (qualquer grau)





Obs.: Os tumores são estadiados como T1 (< 5 cm na dimensão maior) ou T2 (> 5 cm na dimensão maior). O tumor é ainda qualificado como T1a/T2a (tumor superficial) ou T1b/T2b (tumor subfascial).

○Radiação pré-operatória

♦Benefícios: exige dose menor que a pós-operatória (50 Gy), edema ao redor diminuído, formação de cápsula ao redor do tumor

♦Riscos: cicatrização retardada do ferimento, complicações do ferimento (30%), infecção

○Radiação pós-operatória

♦Riscos: fibrose, fraturas, rigidez articular, complicações na cicatrização da ferida, necessidade de dose mais alta de radiação (66 Gy) para campos de tratamento mais amplos

b.Fatores de risco para fratura patológica após radioterapia: sexo feminino, dose mais alta de radiação (> 60 Gy), idade > 60 anos, ordenha periosteal durante a excisão do tumor
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Fig. 2.2 Descrição de margens cirúrgicas. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme; 2008. Reproduzido com autorização.)
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c.O sarcoma associado à radiação ocorre, usualmente, mais de 5 anos após a terapia no campo do tratamento com radiação, com histologia diferente daquela da lesão inicial

E. Translocações Cromossômicas (Tabela 2.5)

Tabela 2.5 Translocações Cromossômicas Tumorais Comuns








	Tumor
	Translocação/Gene



	Sarcoma de Ewing
	t(11:22); EWS, FLI1




	Sarcoma de células claras
	t(12:22); EWS, ATF1




	Lipossarcoma mixoide
	t(12:16); CHOP, TLS




	Rabdomiossarcoma alveolar
	t(2:13); PAX3




	Sarcoma sinovial
	t(X:18); SYT, SSX




	Cisto ósseo aneurismático
	USP6





II. Osso

A. Tumores Benignos Produtores de Osso

1.Osteoma osteoide (Figs. 2.3, 2.4 e 2.5)
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Fig. 2.3 Microscópica de alta potência do nidus mostrando atividade osteoblástica com vaso sanguíneo e células gigantes ocasionais. (Cortesia de Conrad, EU Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme: 2008. Reproduzido com autorização.)
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Fig. 2.4 Osteoma osteoide. Microscópica de baixa potência com o nidus (direita) e o osso reativo e resíduos do córtex (esquerda).
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Fig. 2.5 Em microscopia de alta potência, o nidus apresenta padrão desorganizado de osso tecido com borda osteoblástica proeminente ou paliçada e estroma fibrovascular benigno. Presença de vários osteoclastos grandes.




[image: ]

Fig. 2.6 Investigação sagital por ressonância magnética (MRI) de uma lesão com pedículo em T10. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme: 2008. Reproduzido com autorização.)



•Demografia: pacientes jovens (5-30 anos), proporção homem:mulher = 2:1

•Apresentação: dor crescente, piora à noite

•Dores aliviadas com drogas anti-inflamatórias não esteroidais (NSAIDs)/aspirina


•O tumor libera prostaglandinas, de modo que nesse tumor os NSAIDs só aliviam a dor



•Sítios: fêmur proximal, diáfise tibial, elementos posteriores da coluna vertebral

a.Pode causar escoliose: lesão no centro da concavidade da curva

•Imagens: a tomografia computadorizada (CT) é superior à investigação por ressonância magnética (MRI): nidus do osso cercado por osso reativo

a.Quente na varredura óssea

b.Nidus sempre < 1-1,5 cm

•Histologia: suturas osteoides finas, trabéculas imaturas; borda fibrovascular ao redor do nidus

•Tratamento: ablação por radiofrequência (RFA), observação/NSAIDs ou excisão aberta

a.RFA contraindicada para lesões nos dedos secundárias ao risco de necrose térmica e dano aos feixes neurovasculares

•Prognóstico: geralmente autolimitado a 3-5 anos

2.Osteoblastoma (Figs. 2.6, 2.7, 2.8 e 2.9)

•Demografia: jovens (10-30 anos), proporção homem:mulher = 2:1

•Superior a 2 cm


•Lesão “big brother” do osteoma osteoide



•Apresentação: dor constante e embotada não aliviada por NSAIDs

•Sítios: elementos posteriores da coluna vertebral, úmero proximal, fêmur, tíbia, quadril e mandíbula

a.Pode ser blástica ou lítica
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Fig. 2.7 Pedículo ausente em menina de 
12 anos. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme: 2008. Reproduzido com autorização.)
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Fig. 2.8 Lesão cística com pedículo em T10 em adolescente de 
12 anos. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme: 2008. Reproduzido com autorização.)
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Fig. 2.9 Osteoblastoma com arranjo caótico do tecido ósseo, osteoblastos proeminentes e células brandas sem mitoses.




•Tumores do corpo vertebral: mieloma múltiplo, cordoma, osteossarcoma, tumor ósseo de células gigantes (sacro), granuloma eosinofílico, hamangioma, sarcoma de Ewing

•Tumores dos elementos posteriores da coluna vertebral: osteoma osteoide, osteoblastoma, ABC



•Imagens: lesão radiolucente, tamanho superior a 2 cm, dois terços geralmente com base no córtex, bem marginada; quente na varredura óssea

•Diferencial: osteossarcoma, ABC, osteoma osteoide, osteomielite

•Histologia: similar à do osteoma osteoide, porém, menos organizada: osteoide irregular com estroma fibrovascular e células gigantes


•A presença de osteoide normal, produzindo osteoblastos, diferencia o osteoblastoma do osteossarcoma, no qual células malignas produzem osteoides



•Tratamento: curetagem e enxertia óssea

3.Miosite ossificante (Figs. 2.10, 2.11 e 2.12)

•Processo reativo geralmente causado por trauma e caracterizado por proliferação de fibroblastos, cartilagem e osso dentro do músculo

•Demografia: 15-35 anos, predominância masculina

•Apresentação: dor, inchaço, amplitude de movimento reduzida, aumento no tamanho por vários meses

•Sítios: músculos ao redor das diáfises dos ossos longos (quadríceps, braquial, músculos glúteos)

•Imagens: mineralização periférica com área central brilhante, não anexa ao osso; no início pode ser somente uma reação periosteal

a.Diagnóstico diferencial: osteossarcoma extraesquelético ou parosteal


•Miosite ossificante: mineraliza de fora para dentro com osso maduro inicialmente na periferia da lesão; oposto ao osteossarcoma, que mineraliza de dentro para fora

•Miosite ossificante (MO): maduro de fora para dentro



•Histologia: osso tecido em padrão zonal com osso maduro na periferia e tecido fibroso imaturo no centro; pode ser confundido com osteossarcoma
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Fig. 2.10 Miosite ossificante densa em paciente de 22 anos com lesão craniana. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme; 2008. Reproduzido com autorização.)
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Fig. 2.11 Tomografia computadorizada (CT) da coxa proximal em paciente de 22 anos. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme; 2008. Reproduzido com autorização.)
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Fig. 2.12 Na miosite ossificante, observa-se, no centro, osso tecido e tecido fibrovascular abundante. Essa zona (osso periférico bem definido e osso tecido central mal definido) é característica dessa doença.



•Tratamento: observação, repetir radiografias; pode ser excisado quando a lesão estiver madura (em geral, 6-12 meses)

4.Melorreostose (Fig. 2.13)

•Transtorno raro de formação de novo osso periosteal na superfície de múltiplos ossos

•Demografia: descoberto antes dos 40 anos

•Apresentação: dor significativa, arco de movimento (ROM) reduzido

•Sítios: ossos longos, pés

•Imagens: “cera de vela pingando” com aparência ondulada, pode envolver a articulação

•Tratamento: pode-se excisar áreas hiperostóticas para melhorar ROM ou observar-se assintomático

B. Lesões Ósseas Reativas Benignas

1.Cisto ósseo aneurismático (Tabela 2.6, Figs. 2.14, 2.15 e 2.16)

•Lesão óssea benigna, localmente agressiva

•Pode ser primária ou associada a outros tumores [tumor de células gigantes (GCT), condroblastoma, fibroma condromixoide, displasia fibrosa (FD)]

•Genética: regulação para cima de protease específica para ubiquitina (USP)-6

•Demografia: antes dos 20 anos

•Apresentação: dor, inchaço

•Sítios: fêmur distal, tíbia proximal, pelve, elementos posteriores da coluna vertebral (25%)

•Imagens: área excêntrica, lítica e expansível de destruição em metáfise, geralmente com borda de osso novo cercando a lesão

a.Expande-se mais amplamente que a fise

b.MRI: níveis de fluido-fluido

c.Diferencial: UBC, osteossarcoma telangiectático

•Histologia: espaços cavernosos preenchidos com sangue, sem revestimento endotelial, células gigantes positivas, septações


•Deve-se avaliar a histologia para diferenciar de osteossarcoma telangiectásico



•Tratamento: curetagem, enxertia óssea

•Risco de recorrência

•Fatores que levam ao risco aumentado de recorrência: juventude, fises abertas, estadiamento alto, margem positiva à época da excisão

2.Cisto ósseo unicameral (Tabela 2.6, Figs. 2.17 e 2.18)

•Demografia: antes dos 20 anos

•Apresentação: dor, geralmente após fratura por trauma menor

Tabela 2.6 Cisto Ósseo Aneurismático versus Cisto Ósseo Unicameral









	
	Cisto Ósseo Aneurismático
	Cisto Ósseo Unicameral



	Apresentação
	Dor, inchaço
	Fratura patológica



	Local
	Fêmur distal, tíbia proximal, pelve, elementos posteriores da coluna
	Úmero proximal, fêmur proximal



	Investigação por imagens
	Lesão lítica metafisária, mais ampla que a fise MRI: níveis de fluido-fluido
	Lesão lítica, metafisária, inferior à largura da fise Sinal de fragmento caído



	Tratamento
	Curetagem, enxerto ósseo
	Metilprednisolona Curetagem/enxerto ósseo (fêmur proximal)
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Fig. 2.13 Melorreostose. Radiografia mostrando osso espesso e ondulado, coerente com melorreostose.
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Fig. 2.14 Lesão cortical sutil da tíbia em menino de 16 anos. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme: 2008. Reproduzido com autorização.)
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Fig. 2.15 MRI Coronal mostrando septações e níveis de fluido-fluido. (Cortesia de Conrad EU. Orthopaedic Oncology: Diagnosis and Treatment. New York: Thieme: 2008. Reproduzido com autorização.)
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Fig. 2.16 Cisto ósseo aneurismático (ABC) composto de grandes espaços preenchidos com sangue cercados por tecido fibroso, geralmente com espículas ósseas. Os espaços não são revestidos com células endoteliais, que são observadas em estruturas vasculares.




•É comum a descoberta de UBC após fratura do úmero proximal na lesão por lançamento



•Sítios: úmero proximal mais comum, depois fêmur proximal, tíbia distal e ossos tarsais do pé

•Imagens: lesão lítica com expansão cística simétrica, afinamento dos córtices, osso não mais largo que a fise

a.Sinal de folha caída: patognomônico para UBC (fragmentos ósseos dispersos em cavidade cística)

b.Ativo (o cisto encosta na placa fisária) versus latente (o osso normal circunjacente)

•Histologia: revestimento fino e fibroso (tecido fibroso, células gigantes, hemossiderina)

•Tratamento: observação, curetagem/enxerto ósseo, aspiração e injeção: acetato de metilprednisolona, medula óssea, enxerto ósseo sintético. Aspirar e injetar somente após cicatrização da fratura patológica. Existe risco de recorrência com qualquer tratamento

C. Tumores Malignos Produtores de Osso

1.Osteossarcoma intramedular de alto grau (Figs. 2.19, 2.20, 2.21, 2.22, 2.23, 2.24 e 2.25)

•Variantes de alto grau, grau intermediário e baixo grau

a.Variantes de alto grau: osteoblástico, fibroblástico [diferenciar de histiocitoma fibroso maligno (MFH)], condroblástico (diferenciar de condrossarcoma), telangiectásico (diferenciar de ABC), de células pequenas (diferenciar de sarcoma de Ewing), rico em células gigantes (diferenciar de tumor ósseo de células gigantes)

b.Sem diferença no prognóstico entre variantes de alto grau

c.Todos os graus podem representar lesões intramedulares ou de superfície
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Fig. 2.17 Úmero proximal demonstrando uma fratura em cisto brilhante e bem marginado na metáfise.
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Fig. 2.18 Cisto ósseo unicameral (UBC) com revestimento fino de tecido fibroso e alguns vasos. Geralmente não há produção de osso reativo como visto em um ABC.




•É o sarcoma ósseo primário mais comum



•Demografia: bimodal; afeta pacientes jovens (10-20 anos) e pacientes mais idosos (malignização da doença de Paget); proporção homem:mulher = 1,5:1

•Genética: associado ao retinoblastoma (Rb) e a mutações em p53 (síndrome de Li-Fraumeni)

•Riscos: antes da radiação, doença de Paget

•Apresentação: dor, massa

•Sítios: fêmur distal > tíbia proximal > úmero proximal

•Estadiamento: estádio mais comum: IIB (75%): alto grau, extracompartimental

a.10-20% com metástases (estádio III)

•Imagens: aparência mista (lítica e blástica), originando-se no canal medular ou a aparência clássica de lesão “raios de sol” (escura nas bordas e clareando para o centro com cores que se mesclam e ficando alaranjada). Triângulo de Codman

a.MRI: extensão para partes moles, ignorar metástases (2-3%)

b.Diferencial: osteomielite, sarcoma de Ewing

•Histologia: células fusiformes malignas formando osteoides em trabéculas existentes com figuras mitóticas, pleomorfismo; pode ter células gigantes ou cartilagem

•Exame minucioso: radiografias planas (lítico ou blástico), CT do tórax, MRI do osso total (ignorar metástases), laboratórios

•Tratamento: quimioterapia neoadjuvante (Adriamicina/doxorrubicina, metotrexato, cisplatina, ifofsamida), ressecção cirúrgica ampla, quimioterapia adjuvante


•Fármacos de quimioterapia induzem apoptose entre as fases G1 e S do ciclo celular



•Sobrevida: 60-70%

a.Fatores prognósticos desfavoráveis: idade inferior a 14 anos, fosfatase alcalina elevada, volume do tumor superior a 200 mL, quimioterapia com dois fármacos, margens inadequadas, resposta histológica insatisfatória à radiação, +p-glicoproteína

b.Metástase: principalmente nos pulmões e, em seguida, nos ossos

c.A presença de metástase óssea à distância tem prognóstico ruim, equivalente ao de metástase de pulmão


[image: ]

Fig. 2.19 (a)  O osteossarcoma parosteral surge da superfície do osso (geralmente do fêmur posterior).(b) O osteossarcoma periosteal surge da superfície com mineralização e padrão em “raios de sol”. 
(c) O osteossarcoma telangiectático surge da metáfise como massa lítica, com áreas de hemorragia que criam níveis de fluido-fluido na investigação por imagens. (d) O osteossarcoma intramedular de alto grau é o sarcoma primário mais comum dos ossos e surge do canal intramedular como lesão lítica e blástica com destruição cortical e massa de partes moles.
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Tabela 2.4 Agentes Quimioterapicos Comuns

Férmaco

Adriamicina doxomubicina
Gsplatina

Metotrexato

Tfosfamida

Vincristina

Eoposida
Gclofosfamida

Actinomidina

Mecanismo de Acdo

Blogueia asintese de DNAJRNA
a0inibir atopoisomerase I

ligagao cruzada de DNA;
interrompe 2 igagao covalente

Inibe a d-hidrofolato redutase
‘Agente alquiante de DNA
Alquiloide de vinca; rompe a
‘montagem de microtdbulos

Inibidor da topoisomerase I
‘Agente alquiante de DNA

Inibidor de transcricio

Toxicidade
Cardiotoxicidade

Nefrotoxicidade, ototoxiddade,
neurotoxicidade

Estomatite ucerativa,
lewcopenia, cistite

Nefrotoxicidade, encefalopatia
Neuropatia periférica

Supressio da medula éssea

Mielossupressio, cisite
hemoragica

Supressiode medula dssea

Tumor
Sarcoma osteogénico

Sarcoma osteogénico
Sarcoma osteogénico

Sarcoma osteogénico e sarcoma
de Ewing

Sarcoma de Ewing

Sarcoma de Ewing
Sarcoma de Ewing

Sarcoma de Ewing
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Tabela 1.7 Heranca de Doencas Ortopedicas Usualmente Testadas

Recessiva Autossomica
Osteogénese imperfeita
(tiposie )

Células falciformes

Doenca de Gaucher

Ataxia de Friedreich

Displasia diastrdfica

Atrofia muscular espinal
Hipofosatasia

Osteopetrose maligna infantil

'Dominante Autossbmica
Sindactilafpolidactiia
Sindrome de Marfan
Acondroplasia

Sindrome de Ehlers-Danlos
Osteogénese imperfeita
(tiposie V)

Disostose cleidocraniana
‘Exostose miltipla hereditsria
Disfasia epifissria maltipla
Condrodisplasia metafissria
de Schmid e Jansen

Displasia de Kniest
Hipertermia maligna
Osteocondromatose
Osteopetrose tardia moderada

Dominante Ligada a0 X
Raquitismo hipofosfatémico
Discondrostose de Leri-Weill

Recessivaligada ao X
Distrofia muscular de Duchenne
Distrofia muscular de Becker
Sindrome de Hunter

Hemofiia

Displasia espondiloepifiiria (SED)
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Tabela 1.3 Doencas Metabdlicas dos Ossos
Doenca Casérico FosfSérico  VitD25(OH) VitD1,25(0H)2 CaldonaUrina PTH  Fosf. Alc
Hiperparatireoidismo primério T -l = -t 1 7 -out
Malignidade/metéstase 5 -out B -oud 1 -oud =-out
Raquitismo/osteomalicia
- DeficénciadevitaminaD 4 ou=
~ Defciéncia de cilcio Lou=
~ Deficiéncia de fosfato - rr

Raquitismo hereditirio out L (tipo 1) 4 t
dependente de Vitamina D (6o 2)

=out + 1

« (R

Hipofosfatasia i " - - S
Osteodistrofia renal
- Giro ésseo alto

'
2
i

e
—out 1

4
-

~Giro 6sseo babo
Osteopeniaosteoporose
Hipertireoidismo

Toxicidade porvitamina D
Hipoparatireoidismo
Pseudo-hipoparatireoidismo

Osteodistrofia hereditria de
Albright

Hipertreoidismo t - - - 7 —out =
Abrevagdes: Ak, acalina; Ca, ciicio; Fost, fosfatase: PTH, hormbeio paratiredideo: VI, vitamina,

oud =out

- -
'
' B
=
. -
= - B

o
£

=out
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Tabela 1.5 Artrite Inflamatoria e Nao Inflamatéria
Cont. WBC

Naoinflamatoria  200]/m’, 25% PMNs
Inflamatéria 2.000-75.000]/mm?, 50% PMNs
Séptica >80.000jmim?’, 75% PMNs

Abreviogdes: PMN, células polimorfonudieares: WBC, leucoditos.

Glicose.

Igualao soro

Reduzidase
comparada com soro

Baba

Cor

Transparente, cor de
patha

Amarelo-verde, nebulosa

Opaca

Viscosidade
Ata
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Tabela 1.1 Tipos de Células Osseas
Tipo de Célula Origem

Osteoprogenitor  Células primordiais
‘mesenquimatosas

Osteoblastos Células primordiais
‘mesenquimatosas

Osteoclastos Células
hematopoiéticas
em linhagem de
‘macréfagos

Ostedcitos Células primordiais
‘mesenquimatosas
(antigos
osteoblastos)

Papel
~ Ustrain] 0, - osteoblastos

~ Strainiintermedisrio/40,->
cartilagem

~Tstrain - tecido fibroso
~Formam 0sso: sintetizam a matriz
Gssea

~ Sintetizam RANKL

Borda em escova: reabsorgao de
0550 (catepsina K, anidrase
carbonica)

~Mantém osso
~Maioria das células

— Controla célcio extracelulare
homeostasia de fosfato

Hormbnios Importantes

~Run2 direciona MSC para se tomarem
osteoblastos (CbfaT/Rum é fator de transcrigao
essencial)

~PTH: estimula osteoclasto por segundo mensageiro
pela ativacio de adenil ciclase

~ Estrogénio: T producao bssea, | reabsorgao
~Prostaglandinas: ativam adeniilciclase

~ Glicocorticoides: inibem proteina, DNAe sintese de
colageno

~1,25(0H): Vit Ds: producao de matiiz, osfatase
alcalin e proteina ossea

- Osteocalcina expressa por osteoblastos maduros
~RANKL estimula osteoclastos maduros a T da
reabsorcao Gssea

~Calcitonina: nibe a reabsorcao dssea

- Osteoprotegerina (OPG): adere a RANKL paraiinibir
reabsorcao

IL-1: ? reabsorgio Gssea

IL-10: 4 reabsorcdo dssea

Vitronectina: receptor ajuda naligacio de
osteoclastos a0 0ss0

Abrevioges: IL, interleucina: MSC, células primorndiais mesenquimatosas: PTH, hormanio paratiredideo: RANKL, receptor ativador do fator nuclear kappa B igante.
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Tabela 1.2 Exigéncias Recomendadas de Consumo Diario de Calcio

Idade.
0-6 meses
7-12 meses
1-3anos
4-8anos
9-13an0s
14-18anos
19-50anos
51-70anos
71+anos

Homem
200mg

260mg

700mg

1.000mg
1.300mg
1.300mg
1.000mg
1.000mg
1.000mg

Mulher
200mg

260mg

700mg

1.000mg
1.300mg
1.300mg
1.000mg
1.200mg
1.200mg

Gestante

1.300mg
1.000mg

Fonte- Reproduzido do National Institutes of Health (NIH) Dietary Fact Sheets (nih.qov).
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