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RESUMO

Introdugdo: As neoplasias 6sseas, sejam primarias ou metastaticas,
representam um grande risco a qualidade de vida do paciente; especial-
mente quando se tratam de lesdes dolorosas e com risco de evoluirem a
fraturas 6sseas, principalmente as do tipo osteoliticas. Lesoes osteoliticas
podem ocorrer em diversas patologias 6sseas nao tumorais, como cisto
6sseo simples, cisto aneurismatico, hiperparatireoidismo, bem como por
neoplasias, entre elas destacando-se Mieloma Mdltiplo tumores metas-
taticos, principalmente, Cancer de Mama, Prostata, Pulmao e Rim, cujas
principais complicagdes sdo as fraturas 6sseas patologicas.

Métodos: Foram revisados artigos disponiveis em plataformas inde-
xadas online, bem como revisada a literatura disponivel em livros textos,

guidelines e base de dados nacionais e internacionais.



ONCOLOGIA: DA PREVENCAO AO TRATAMENTO 503

Resultados: Fraturas patoldgicas podem acometer até 30% dos pacientes
com doenga metastatica 6ssea, causando dor importante mesmo no periodo
anterior a fratura propriamente dita (Fratura Iminente) ou quando ela ja é
inevitavel. Visando avaliar de forma objetiva a indicagio de intervengdes
profilaticas, Mirels propds um escore de pontuagao avaliando multifatorial-
mente as lesdes 0sseas e seus possiveis prognosticos para fraturas.

Conclusao: Embora ainda seja considerada o padrao-ouro e relati-
vamente eficiente, o sistema de pontuacao de Mirels deve ser aplicado
junto com a avaliagao clinica e de exames de imagem do médico, como a
melhor forma de antever a fratura e, se possivel, trata-la profilaticamente.

Palavras-chave: tumores 0sseos, metastases, lesdes osteoliticas,

fraturas patoldgicas.

ABSTRACT

Introduction: Bone neoplasms, whether primary or metastatic, repre-
sent a great risk to the patient’s quality of life; especially when they deal
with painful lesions and risk of developing osteolytic fractures. Osteolytic
lesions may occur as a result of several non-tumorous bone pathologies,
such as simple bone cyst, aneurysmal cyst, hyperparathyroidism, as well
as neoplasias, among them Metastatic Multiple Myeloma, Breast Cancer,
Prostate, Lung, and Kidney and its main complications are the bone fractures.

Methods: Articles available on online indexed platforms were reviewed,
as well as the literature available in national and international text books,
guidelines and databases.

Results: Pathological fractures can affect up to 30% of patients with
metastatic bone disease, causing important pain even in the period before
the fracture itself (Imminent Fracture), when it is already inevitable. In

order to objectively evaluate the functionality of prophylactic interven-
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tions, Mirels proposed a scoring score evaluating multifactorially the bone
lesions and their possible prognoses.

Conclusion: Although the gold standard is still considered to be relati-
vely efficient, the Mirels scoring system should be applied in conjunction
with clinical assessment and imaging of the physician in order to better
anticipate the fracture and, if possible, treat prophylactically.

Keywords: bone tumors, metastases, osteolytic lesions, patho-
logical fractures.

INTRODUCAO

Os tumores 6sseos apresentam grande relevancia na pratica da clinica
oncoldgica e ortopédica, embora ndo estejam entre os tipos mais frequentes
de neoplasia, se tornam expressivos por seu grau de morbidade, uma vez
que aproximadamente metade dos casos de tumores 6sseo primario sao
representados por prognoésticos graves que levam a importantes comor-
bidades ou a morte. Essa relevancia é ainda mais frequente e significativa
levando em consideracao doengas dsseas de origem metastatica. (1)

Lesdes 6sseas primarias ou secundarias podem ocasionar eventos
relacionados ao esqueleto, caracterizadas por dor intensa, alteragoes me-
tabolicas (por exemplo Hipercalcemia), fraturas patologicas, compressio
medular, entre outros.

Nesta revisao, o principal foco sao as lesoes osteoliticas com alto risco
de fratura patologica. Estas, sdo caracterizadas por uma imensa gama
de sintomas e apresentacoes clinicas. Sendo assim, tornou-se necessario
sistematizar da maneira mais objetiva possivel a avaliagao e a indicacao
cirirgica destas lesoes dsseas, fato que levou Mirels a propor, em 1989,
um sistema de pontuagao que leva em conta o tipo, local e tamanho da

lesdo, além da dor causada. (2)
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METODOS

Foi realizada a revisao sistematica focada em artigos que dissertassem
sobre os sintomas, classificagdo e manejo de lesdes osteoliticas e o risco
de evolugdo desta a Fratura Patologica.

Para tanto, revisamos a literatura disponivel em busca das seguintes
terminologias: “Osteolytic Lesions”, “Patologic Fracture” e “Mirels’s Score”.
A pesquisa foi realizada no periodo entre abril e maio de 2018, durante o qual
foram selecionados artigos de forma criteriosa. Os critérios de inclusio para

os artigos foram epidemiologia, fisiopatologia e abordagem do tratamento.

RESULTADOS

Diagndstico imaginologico de lesdes osteoliticas

O uso de Radiografia simples (Figura1) é o mais comum para avaliagao
dos sitios de lesdao, porém sua aplicagdo como método de rastreio é nao
totalmente seguro, uma vez que sua sensibilidade é variavel de acordo com
o tipo e o local da lesdo. Entre as desvantagens do exame radiografico
esta o fato e que as lesdes sao visiveis apenas apos a destruicao de mais

de 30% do osso mineral, o que pode indicar ja o risco iminente de fratura.
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FIGURA 1. Les3o litica na diafise do fémur.

Fonte: Arquivo Pessoal

As lesOes Osseas, especialmente lesdes metastaticas, sdo grandes
concentradoras de Is6topos Radioativos (Tecnécio), tornando a cintilo-
grafia o método mais sensivel para a deteccao de micro e macrolesoes
6sseas. Alguns casos, no entanto, apresentam lesdes 6sseas “frias”, ou
seja, sem a captacgao de is6topos — uma vez que dada a agressividade da
neoplasia, o osso reativo simplesmente deixa de existir, sendo destruido
pelas células neoplasicas.

A Ressonancia Nuclear Magnética corresponde a um método altamente
sensivel para visualizagcao de alteragoes da composicao da medula 6ssea,
principalmente da coluna vertebral e especialmente quando ponderada em
T1, uma vez que sua constituicao possui grandes quantidades de gordura,
embora as lesdes também aparecam como pontos claros e brilhantes junto
a medula(3). Além de ser considerada o padrio ouro para detecgdo de
metastases Osseas, a ela também mostra a relagdo com as estruturas as
lesdes (vasos, musculos, medula, etc.).

As lesbes Osseas, especialmente lesdes metastaticas, sao grandes

concentradoras de Is6topos Radioativos (Tecnécio), tornando a “cintilo-
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grafia” um método sensivel para a detec¢do de micro e macrolesoes 6sseas.
Alguns casos, no entanto, apresentam lesdes 6sseas “frias”, ou seja, sema
captagdo de is6topos (por exemplo Mieloma Mdltiplo) — uma vez que dada
a agressividade da neoplasia, o osso reativo simplesmente nao se forma.

A Tomografia Computadorizada é um exame sensivel e Gtil para
ver exatamente toda a estrutura 6ssea restante, bem como determinar
a necessidade e o tipo de tratamento a serem realizados. Porém essas
alteracoes de imagem captadas por TC sio menos sensiveis do que as
visualizadas na Ressonancia Nuclear Magnética (RNM).

E primordial, portanto, a necessidade de confirmac3o da les3o; pois embora
seja sensivel, 0 método € pouco especifico, sendo recomendada a realizagao de

radiografia simples ou RNM para ratificagdo do diagndstico.(4)

Escore de Mirels e risco iminente de fratura

O principal cuidado que se deve ter com um paciente diagnosticado
com lesdes 6sseas sao em relacdo as possiveis fraturas. Por este motivo,
apos o estudo imaginoldgico da lesao, é importante classifica-la de acordo
com a sua estabilidade, e com o intuito de sistematizar de forma objetiva o
risco de uma lesdo 6ssea evoluir a fratura patologica.

Hilton Mirels desenvolveu no final da década de 1980 um sistema de
pontuacdo baseado em 4 fatores clinicos e radiologicos (local, dor, tipo
dalesdo e tamanho) e atribuiu valores de 1a 3 para essas variaveis. Dessa
forma, lesdes com uma pontuagao maior que 7 possuem risco consideravel
de evoluir como fratura, enquanto pontuagdes mais baixas, indicam menor
risco para o desfecho.(5-7)

A primeira variavel a ser analisada é o local acometido. Lesbes no
membro superiores suportam menos carga, portanto menos suscetiveis
a fraturas, enquanto que lesdes no membro inferior — por estarem loca-
lizadas em ossos com fungao de sustentagao — apresentam maior risco.

Ja as lesOes da regido peritrocantérica tem a maior pontuagao no escore,
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pois, devido ao estresse na cortical medial do fémur apresentam o maior
risco de evoluir como fratura.

A dor apresenta papel importante na avaliagao visto que é um indica-
dor da severidade do acometimento. Les6es mais dolorosas normalmente
estao relacionadas a doengas mais avangadas. Portanto, quanto maior
a intensidade da dor, maior a pontuacao do escore. A dor funcional do
membro acometido, forte e constante que piora com o uso do membro
tem o pior prognostico e a maior pontuagao.

Outro fator imprescindivel na determinacao do risco de fratura é o tipo
dalesao. LesOes osteoblasticas, que aumentam a densidade 6ssea, apresen-
tam menor risco de evolucado a fratura; enquanto que as lesdes puramente
liticas, as quais destroem o 0sso trabecular, apresentam a maior chance de
fratura. Lesdes mistas, com componentes liticos e blasticos, apresentam
risco intermediario. Para que o tipo de lesdo possa ser avaliado é necessario
o uso de imagens, muitas vezes sendo possivel realizar esse diagnostico
com radiografias simples, sem necessidade de exames complementares.

Por fim, o tamanho da lesdao é um dado significativo. Lesdes que
acometam mais de 2/3 do didmetro dsseo sdo suficiente para representar
alto risco de fratura. Enquanto lesdes com menos de 1/3 de acometimento,
sao menos suscetiveis a evolucao como fratura.

A Tabela1, a seguir, resume de forma objetiva o sistema de pontuagao de
Mirels, a qual indica a realizagao de cirurgia profilatica para evitar a ocorréncia

de fraturas patologicas em pacientes que pontuem acima de 7.

TABELA 1(7)

Membro Membro

. . Peritrocantérica
Superior Inferior
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Dor Fraca Moderada Funcional/Intensa
Tipo de lesdo Blastica Mista Litica
Tamanho <1/3 1/3-2/3 >2/3

Pesquisas posteriores aos estudos de Mirels reproduziram de forma fidedigna
os resultados propostos por ele, revelando a escala como sendo melhor do que
a simples analise clinica baseada na experiéncia ou até mesmo outros critérios
e escores(6). Até mesmo estudos criticos da realizagao de procedimentos pro-
filaticos observaram que a aplicagdo da Escala de Pontuagao de Mirels auxiliou
para reducdo do tempo de permanéncia hospitalar e alta para o domicilio com
menor necessidade de cuidados e complicagdes no periodo pds-operatério

(8), melhora nas Atividades da Vida Diaria (AVD) e deambulagdo do paciente.

Manejo cirurgico de lesoes liticas com alto risco

Diante de um paciente diagnosticado com leses dsseas, torna-se neces-
sario a analise da probabilidade de que estas lesdes evoluam como fraturas
e quais as possibilidades de intervengdes profilaticas, sejam elas cinicas ou
cirurgicas. A escala de Mirels, embora tenha demonstrado ser eficiente, é
apenas um dos fatores que direcionam a decisao de operar um paciente
com acometimento 6sseo por neoplasia. Um dos principais definidores de
intervencao profilatica é a expectativa de vida do paciente.

Para pacientes com acometimento do membro inferior ou de qualquer
0ss0 que suporte carga, a cirurgia pode ser realizada em todos os pacientes
com Mirels maior que 7 e que possuam pelo menos 1 més de expectativa de
vida; enquanto que pra lesdes em ossos do membro superior a expectativa
deve ser de pelo menos 3 meses de sobrevida.(5)

Por tratar-se, normalmente de pacientes com neoplasias primarias ou

secundarias avangadas, é necessario sempre avaliar também o Performance
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Status do paciente, principalmente para definir o tipo de intervencao, o tempo
cirurgico e a possivel perda sanguinea decorrente da cirurgia antes de optar
pela realizacao do procedimento. Para tanto, uma boa avaliagao clinica e
o dialogo entre o médico cirurgido e o oncologista, é de suma importancia
na decisao de levar ou nao o paciente para cirurgia.

Quanto as técnicas cirdrgicas, existem diversas alternativas de procedi-
mento, entretanto, destacam-se as hastes intramedulares, procedimentos
relativamente rapidos, com incisdes de pequeno porte e que provém boa
sustentacao e alivio dos sintomas, principalmente dor, além de possibilitar a
saida do leito, a deambulagio e a retomada de atividades da vida diaria de
forma precoce. Hastes sao comumente utilizadas no tratamento de fraturas
completas ou iminentes do fémur(9) (Figura 2), entretanto também podem
ser utilizadas no manejo de lesoes da diafise umeral, especialmente quando

a destruicdo 6ssea é um empecilho a fixagdo com placas e parafusos(10).

FIGURA 2. Pés-operatorio de Haste Intramedular de Fémur para
tratamento de Fratura Patologica

Flr

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Pacientes com melhor Performance Status, e/ou lesdes periacetabulares
que tolerem de forma segura maior tempo cirurgico e perda sanguinea
podem ser submetidos a procedimentos mais invasivos, como a colocagao
de endoproteses ndo convencionais com articulagdo movel ou rigida(s),
Enquanto pacientes mais debilitados podem beneficiar-se de cirurgias
mais agressivas, porém com menor tempo cirirgico, como amputacao,
tornando-se resolutivo no tratamento da dor, porém pode ser também
um grande limitador ao paciente(11) Cirurgias de amputag¢do de mem-
bros, apesar de agressivas e debilitantes, podem ser a Unica alternativa
para pacientes com acrometastases, geralmente secundarias a cancer de
pulmao ou rim, lesdes abaixo do joelho e costelas que sao extremamente

agressivas, altamente liticas e com péssimo prognostico de sobrevida.(5,11)

Manejo conservador de lesdes liticas de alto risco

Alguns pacientes diagnosticados com lesdes 6sseas podem nao ter indi-
cagao de cirurgia, seja por falta de condicdes clinicas ou pelo grau de desen-
volvimento da neoplasia. Nesses casos, os pacientes podem ser submetidos
Radioterapia para controle da dor e alivio dos sintomas, porém o resultado
na funcdo apos essa alternativa costuma ser pior, quando comparado a inter-
vengoes cirdrgicas, pois a irradiagao do osso pode levar a fragilizagao da sua
estrutura, podendo inclusive levar a fraturas espontaneas, especialmente em
0ssos sustentadores de carga.(5) Em pacientes submetidos a Radioterapia,
deve-se observar a resposta do tumor a intervencao, sendo a manutencao da
dor 6ssea o principal sinal de falha terapéutica apds a conclusio das sessées.(11)

Em pacientes com dor 6ssea nao-complicada, que pontuem menos
que 7 no sistema de Mirels, ha evidéncias de que o tratamento com
Radioterapia de Fracio Unica com 8Gy seja efetivo, especialmente no
alivio da dor durante a fase de cuidados paliativos, principalmente em

membros superiores, pelve e coluna vertebral.(12).
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Outra alternativa para o manejo nao cirurgico, sao drogas que atuam no
remodelamento 6sseo, como Bifosfonados, que bloqueiam a reabsorgdo 6ssea
e podem, inclusive, agir nas células tumorais bloqueando a mitose ou estimu-
lando a apoptose, e consequentemente aliviando a dor 6ssea. Outras drogas
mais recentes, como RANK-Fc, anticorpos monoclonais (Desnosumabe), que
impedem a ligagao do RANKL com seu receptor e a consequente estimulagao
de osteoclastos e os Anticorpos PTHrP que procuram neutralizar a agao das
Proteinas Analogas ao Paratorménio (Paratohormone-Related Protein — PTHrP)
vem sendo estudadas desde o inicio dos anos 2000 e, desde entdo tem-se de-

monstrado como boas alternativas no alivio dos sintomas algicos do paciente.(13)

CONCLUSAO

LesGes Osseas liticas neoplasicas, sejam elas primarias ou metasta-
ticas, representam um grande causador de dor e limitagao funcional na
vida dos pacientes afetados. Por esse motivo, o seu tratamento, mesmo
quando sem impacto na sobrevida do paciente é de suma importancia
para a melhora da qualidade de vida. Ademais, dado o grande nimero de
alternativas terapéuticas disponiveis deve-se considerar sempre tratar
essa doenca, preferencialmente de forma profilatica visando evitar a
ocorréncia de fraturas patologicas.

Visando predizer quando deve ser realizada a intervengao de forma mais
adequada e com maior beneficio para os pacientes, o sistema de pontuagao
de Mirels demonstrou-se, ao longo dos anos, adequado e reprodutivel em
diversos locais do mundo, sendo mais confiavel que o simples julgamento
clinico do médico. Desta forma, ao aplicar essa classificagao, pode-se
reduzir de forma significativa o tempo de hospitalizagao e complicagoes
pos-operatorias, além de melhora na qualidade de vida dos pacientes.

Analisando criteriosamente os trabalhos revisados, é possivel chegar a
conclusao de que, em pacientes com expectativa de sobrevida adequada e

Performance Status compativel, a substituicao do osso acometido por endo-
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préteses, preferencialmente com articulagdo moével, ou a fixagdo interna com
Haste Intramedular combinada com tratamento radioterapico demonstram a
melhor alternativa na retomada das atividades diarias pds-operatorio. Porém,
mesmo quando esses tratamentos ndo sao possiveis, alternativas menos exi-
gentes de tempo cirtrgico (como amputagdes), ou menos agressivas (como
Raidioterapia exclusiva), assim como medicagdes especificas demonstram-se

efetivas no controle da dor e melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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