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RESUMO

Calcificag@o e ossificagdo do ligamento amarelo ou do ligamento longitudinal posterior sdo causas de mielopatia compres-
siva, mais frequentes nos niveis toracicos inferiores e bastante raras em populagdes ocidentais. A descompressao cirtrgica é
aUinica terapia proposta, mas a doenga costuma ser progressiva e sua recorréncia apds a cirurgia nao ¢ incomum. Mediadores
inflamatoérios podem ter algum papel na progressdo da mielopatia compressiva, mas néo se tem noticia de qualquer pro-
posta de abordagem terapéutica envolvendo agentes anti-inflamatorios. Neste contexto, relatamos um caso de mielopatia
compressiva por calcificagdo do ligamento amarelo em que se observou hiperproteinorraquia e resposta a corticoterapia.
Tais informagdes sdo inéditas e podem fornecer novas ideias para a compreensdo da doenga.
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INTRODUCAO

A calcificacdo e a ossificagdo do ligamento amarelo (CLA e
OLA, respectivamente) ou do ligamento longitudinal posterior
(LLP) da coluna sdo condigdes frequentemente descritas em
paises do extremo oriente, onde sdo causas comuns de mielo-
patia compressiva, geralmente em nivel toracico. Porém, essa
desordem ¢ extremamente rara em popula¢des ocidentais, nas
quais apenas as mielopatias ou radiculopatias degenerativas,
cervical e lombar sao comumente encontradas.' Os mecanismos
fisiopatoldgicos dessa condicdo e as razdes de sua peculiar preva-
léncia em paises orientais sdo, em grande parte, desconhecidos.
E provével que a hipertrofia dos ligamentos possa iniciar-se em
resposta a estresse mecanico, mas em pacientes com fatores
predisponentes genéticos ou sistémicos esse processo progride
com hiperplasia ligamentar, neoformagao vascular, metaplasia
cartilaginosa, calcificagdo e, finalmente, substitui¢do por osso

compacto.? A expressdo local de fatores de crescimento, como as
proteinas morfogénicas 6sseas (BMP)? e o fator transformador
de crescimento-B (TGF-B),* pode ser um ator predisponente.
Portanto, ¢ possivel sugerir um papel para as citocinas na
progressao da calcificacdo e da ossificagdo dos ligamentos do
canal medular, mas néo se tem noticia de qualquer proposta de
intervencao terap€utica para atuar nesses elementos.

Neste contexto, relatamos o caso de uma paciente afetada por
mielopatia toracica compressiva causada por CLA, uma doenga
rara em nossa populacao. Consentimento informado foi obtido da
paciente para publicagdo de dados e imagens relativos ao caso.
Embora ja exista um relato prévio na literatura brasileira,' nosso
caso ¢ de particular relevancia porque nele o diagnostico inicial
de lupus eritematoso sistémico (LES) conduziu a observagao de
hiperproteinorraquia e resposta a corticoterapia. Estes achados
nunca foram descritos na literatura médica, e podem contribuir
para a compreensdo desta entidade morbida.
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RELATO DE CASO

Nossa paciente ¢ uma mulher de 47 anos, que compareceu
ao servigo de emergéncia apresentando paralisia espastica de
ambos 0s membros inferiores, iniciado cinco dias antes, sem
historia de trauma. Ao exame fisico, apresentava forga grau 0 em
membros inferiores com hiperreflexia e clonus, anestesia abaixo
do nivel T10 e exantema eritematoso facial, predominante nas
regides malares e sobre a ponte nasal, porém também presente
nas regides frontal e perioral, com telangiectasias e algumas
pequenas pustulas presentes (Figura 1). Apresentava também
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao arterial sistémica, para
os quais fazia uso de metformina e captopril havia cinco anos.
Seu Indice de Massa Corporal era 35. Exames complementares
foram realizados na emergéncia, sem anormalidades na tomo-
grafia computadorizada da coluna e do cranio. Realizou-se
punc¢do lombar com analise do liquor, evidenciando importante
hiperproteinorraquia (784 mg/dL), com leve hipercelularidade
(10 células/mm’, linfomonocitarios). Fator antinuclear (FAN) era
positivo com titulo 1/80, padrdo pontilhado fino. O diagndstico
de LES com mielite transversa inflamatoria foi proposto, ¢ a
terapia com pulso de metilprednisolona 1 g/dia por trés dias foi
iniciada de imediato. Anticoagulagcdo com enoxaparina também
foi iniciada, considerando-se a possibilidade de mielopatia
isquémica como diagndstico alternativo.

Observou-se importante melhora, com desaparecimento do
clonus no dia seguinte e recuperagio da forga. Dez dias depois,
a paciente apresentava for¢a grau 3 em ambos os membros
inferiores, quando uma nova analise do liquor demonstrou

Figura 1
Exantema facial eritematoso predominante nas regidoes malares,
porém apresentando telangiectasias e algumas pustulas, além
de comprometimento também da regido frontal.
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niveis proteicos quase normais (60 mg/dL). A procura por
bandas oligoclonais foi negativa, assim como a pesquisa de
HTLV-I, HTLV-II, Schistossoma mansoni, bactérias, mico-
bactérias e fungos.

Entretanto, além do exantema facial e do FAN em baixo
titulo, ndo havia outros critérios para LES. Anti-DNA, anti-Sm,
hemograma, creatinina, sedimento urinario ¢ complemento
sérico apresentavam-se normais, assim como velocidade de he-
mossedimentagao e proteina C-reativa, e ndo havia evidéncias
de neuropatia periférica. Anticorpos anticardiolipina e antico-
agulante lupico ndo foram encontrados, e um ecocardiograma
revelou-se normal. A bidpsia cutanea identificou rosacea, € o
diagnostico de LES foi definitivamente descartado.

Imagens de ressonancia magnética (RM) do créanio
apresentaram-se normais, tornando o diagndstico de esclerose
multipla pouco provavel. Porém, a RM da coluna revelou, en-
tao, hipertrofia do ligamento amarelo entre os niveis T2-T10
com compressao medular (Figura 2). A anticoagulagido foi

Figura 2

Ressonancia magnética da coluna vertebral em T2, eviden-
ciando hipertrofia do ligamento amarelo com compressao da
medula espinhal em nivel T10 (seta).
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suspensa e realizou-se laminectomia descompressiva, com
melhora adicional da for¢a em membros inferiores. A bidpsia
do ligamento amarelo revelou tecido hipertrofico com varios
focos de hialinizacdo e calcificagdo. Esse padrao definiu o
diagnostico de CLA como a causa da mielopatia compressiva
da paciente. Os niveis séricos de calcio, fosforo e hormonio
paratireoidiano estavam normais. As radiografias de maos,
punhos e joelhos ndo revelaram condrocalcinose, e ndo havia
historia de episodios de artrite. Um ano apds a cirurgia, a pa-
ciente permanecia assintomatica do ponto de vista neuroldgico,
com persisténcia da rosacea facial.

DISCUSSAO

A CLA provavelmente representa um estagio inicial da OLA,
e essas condi¢des estdo intimamente relacionadas aquelas que
afetam o LLP, a calcificagdo do LLP (CLLP) e a ossificagao
do LLP (OLLP). A OLLP ¢ mais extensamente investigada.

Tanto CLLP quanto OLLP sdo provavelmente doengas
multifatoriais nas quais interagem complexos fatores gené-
ticos e ambientais. Polimorfismos nos genes 11A2 ¢ 6A1 do
colageno estdo associados a OLLP. O papel dos colagenos VI
ou XI nesta condigdo ainda ¢ incerto, mas supde-se que eles
podem servir como o arcabougo cuja predisposi¢ao propiciada
por tais mutagdes permite aos condrocitos elaborar o processo
de ossificagdo.

Existem dois modelos em animais para a OLLP. O camun-
dongo tiptoe walking ¢ um mutante naturalmente existente que
exibe extensa calcificagdo heterotopica. Ele apresenta uma
unica mutac¢ao no gene da enzima nucleotideo pirofosfatase,
que regula a calcificacdo fisiologica de tecidos por meio da
produgio de pirofosfatos.® O rato de Zucker, um modelo ani-
mal para obesidade, dislipidemia e hiperinsulinemia, também
desenvolve ossificagdo dos ligamentos medulares.

A expressao local de citocinas e fatores de crescimento
também tem sido descrita na OLLP. A BMP-2 e o TGF-B t€ém
sido mais intensivamente investigados, e estdo presentes na
matriz tecidual adjacente aos ligamentos ossificados.* Por
isso, a principal hipdtese para a fisiopatologia da OLLP ¢ que
o0 estresse mecanico ¢ convertido em uma resposta biologica
de indugdo a producdo inadequada de citocinas especificas que
agem como fatores de crescimento, levando a calcificagdo e a
ossificacdo de fibras colagenas patologicamente predispostas
nos ligamentos da coluna vertebral.’

Na maior parte dos casos relatados, encontra-se um quadro
totalmente desenvolvido de ossificagdo ligamentar no momento
do diagndstico. No entanto, provavelmente existem estagios de
transi¢@o entre o ligamento normal e a ossificagdo completa.
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A hipertrofia do LLP ¢ considerada a precursora da OLLP.
Mizuno et al.? sugeriram que a HLLP ¢ substituida por osso
lamelar quando um individuo em que ocorreu HLLP por pro-
cesso degenerativo de causas mecanicas tem fatores genéticos
que propiciam o surgimento de calcificagdo secundaria e a
progressiva ossificagdo. Em estudos histologicos com HLLP,
a hiperplasia e a metaplasia do ligamento s@o descritas, assim
como areas focais de calcificagdo, onde depositos de pirofosfa-
to de calcio di-hidratado e hidroxiapatita de calcio sdo comuns.®
Esses achados apoiam a hipotese de que a OLLP é uma doenga
progressiva com diferentes estagios, descrita como OLLP "em
evolugdo" por Epstein.” Essa doenga provavelmente cursa com
progressiva hipertrofia ligamentar, neoformacio vascular,
metaplasia cartilaginosa dos ligamentos, calcificacdo com
depositos de cristais e, finalmente, ossificagdo dos ligamentos
no interior do canal medular. De forma resumida, Okada et al.®
descreveram que inicialmente o ligamento se hipertrofia e se
calcifica antes de, entdo, ossificar-se.

Por razdes didaticas, poderiamos denominar essas quatro
condig¢des (OLLP, CLLP, OLA e CLA) sob uma tinica denomi-
nagao de grupo, como doenga dos ligamentos do canal medular
(DLCM). Essas condi¢des sao causa frequente de mielopatia
compressiva em paises do extremo oriente. Sua prevaléncia
alcanga 3,6% na Coreia do Sul’ e 2,8% em Taiwan.!® Afetam
principalmente a medula nos niveis toracicos inferiores,
causando paraplegia espastica progressiva. A descompressao
cirargica ¢ a inica terapia, ¢ o progndstico neuroldgico ¢é tan-
to melhor quanto mais curto for o tempo até a realizacdo da
cirurgia."' No maior estudo epidemioldgico sobre mielopatia
toracica realizado no Japdo,'?> a OLA foi responsavel por 56%
dos casos, seguido da OLLP (11%) ou da associag@o de am-
bas as condi¢des (9%). Hérnias discais (11%) ou osteéfitos
(8%) foram causas menos comuns de compressdo medular
nesse nivel.!? Pacientes com diversos distarbios metabolicos,
incluindo hipoparatireoidismo, raquitismo hipofosfatémico
e diabetes mellitus tipo 2, tém prevaléncia maior de DLCM
que a populacdo geral. Estudos recentes tém se concentrado
no fato de que a obesidade ¢ o diabetes mellitus tipo 2 sdo
fatores de risco independentes para o surgimento da DLCM,
provavelmente em razdo da hiperinsulinemia.’

Com relagdo aos disturbios correlatos, a hiperostose esquelé-
tica difusa idiopatica (DISH), ao contrario da DLCM, ¢ mais co-
mum em caucasianos e rara em populagdes orientais, consistindo
basicamente em ossifica¢do do ligamento longitudinal anterior da
coluna, fora do canal medular. Apesar dessas diferengas, com-
partilha com a DLCM dois fatores de risco: obesidade e diabetes
mellitus. Por outro lado, destaca-se que as doengas que afetam o
LLP e o ligamento amarelo ocorrem, ambas, preferencialmente
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namesma populagdo (asiaticos), compartilham os fatores de risco
e tém achados histologicos e histoquimicos muito semelhantes, o
que nos leva a considera-las em conjunto.’

Uma vez que o caso aqui relatado nao apresentava ossifica-
¢do a biopsia, seria possivel questionar se os depdsitos de calcio
encontrados poderiam ser atribuidos a outra doenga de depdsito.
De fato, alguns autores relataram casos de mielopatia provocada
por CLA, particularmente em paises ocidentais, como se fossem
causadas pela doenga de depdsito de cristais de pirofosfato de
célcio di-hidratado (DDCPC).!* No entanto, depdsitos de piro-
fosfato de célcio nos ligamentos da coluna, na maioria desses
casos, também poderiam ser atribuidos aos processos de meta-
plasia e calcificagdo observados na DLCM. Condrocitos nessas
condigdes produzem pirofosfato inorganico que se liga ao calcio
ionizado, depositando-se nas fibras colagenas.’ Depositos focais
de pirofosfato de calcio ao longo do ligamento hipertrofiado sdo
achados comuns na DLCM. E ¢ particularmente relevante o fato
de que a disfungdo da enzima nucleotideo pirofosfatase tenha
um possivel papel na patogénese da DLCM.? Notavelmente, em
uma revisdo de 25 casos de mielopatia compressiva atribuidos
a DDCPC relatados na literatura, apenas nove (35%) tinham
evidéncias de artrite periférica atribuidas a DDCPC.' Portanto,
amaioria dos demais casos poderiam ser, na verdade, exemplos
de depositos ligamentares de pirofosfato de calcio devido a
DLCM, em vez de verdadeira DDCPC.

Em nosso caso, ndo havia evidéncia clinica ou radiologi-
ca de DDCPC; a paciente apresentava obesidade e diabetes
mellitus tipo 2, ambos fatores de risco para DLCM, e a bidpsia
revelou importante hipertrofia do ligamento amarelo, com
depdsitos focais de calcio sobre areas de metaplasia cartilagi-
nosa. Esses achados sdo fortes evidéncias de que a DLCM ¢
a causa primaria dos depositos de calcio sobre os ligamentos
hipertrofiados ¢ metaplasiados, ¢ ndo de que o depdsito de
calcio seja a causa inicial da doenca ligamentar. No entanto,
a DLCM parece ser muito rara em paises ocidentais, onde a
mielopatia compressiva toracica ¢ muito menos comum que
as estenoses do canal medular cervical ou lombar de natureza
espondilotica degenerativa.’> A DLCM néo foi sequer sus-
peitada na abordagem inicial de nosso caso, ¢ o diagnostico
presumido de LES levou-nos a proceder a analise do liquor e a
corticoterapia, que promoveu dramatica melhora dos sintomas.
E isto nos leva a observagdes intrigantes.

Ao melhor do nosso conhecimento, este € o primeiro relato
de anormalidade liquérica em um caso de DLCM, apesar de o
comprometimento da dura-mater ser reconhecido nesses casos.!* O
achado de significante hiperproteinorraquia sugere a relevancia do
processo inflamatério na patogénese da DLCM. E possivel que al-
guns mediadores inflamatdrios atuem como fatores de crescimento
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para os ligamentos espinhais, levando a ossificagdo."” Ademais,
esta ¢, aparentemente, a primeira descri¢do de uma abordagem
terapéutica de mielopatia por DLCM incluindo corticoterapia em
altas doses antes da descompressao cirurgica.

Em nosso caso, a laminectomia foi realizada duas semanas
apos o inicio dos sintomas, 0 que representa um atraso significa-
tivo, embora tenha-se obtido um excelente resultado. Além disso,
nosso caso tinha inicio agudo dos sintomas compressivos, o que
¢ considerado um sinal de mau progndstico. Na série de Fong
et al.,’ de Singapura, pacientes com mielopatia aguda tiveram
persisténcia de sintomas, com incapacidade de marcha, apesar
da descompressdo cirturgica e da fisioterapia de reabilitacdo. Por
isso, acreditamos que a corticoterapia tenha atuado em nosso
caso como uma terapia de “ponte”, permitindo alivio da com-
pressdo medular até a realizagdo de descompressdo definitiva
por cirurgia. Nosso relato da suporte ao uso de corticosteroides
em casos de mielopatia compressiva por DLCM, nas situacdes
em que a neurocirurgia ndo esta acessivel de imediato.

Além disso, apesar da melhora apos o tratamento cirtirgi-
co, a DLCM usualmente progride em longo prazo. Em uma
revisdo de oito estudos, Inamasu et al.’ observaram progressao
radiologica em 36%—-86%, com recorréncia clinica da mie-
lopatia compressiva em 2%-53% dos casos.” Diante disso,
questiona-se se a terapia anti-inflamatéria de manutengao, no
pos-operatdrio, poderia reduzir a recorréncia da doenca e, neste
caso, quais pacientes poderiam beneficiar-se desta terapia.

Finalmente, poderiamos questionar se a dermatose pustu-
losa de nossa paciente teria alguma relacdo com o desencade-
amento da DLCM. Um caso de sindrome SAPHO (sinovite,
acne, pustulose, hiperostose e osteite) em associagdo a DLCM
ja foi descrito."® Nosso caso ¢ o primeiro relato de DLCM em
associagdo a rosacea. A pequena experiéncia de um unico caso
ndo permite qualquer conclusdo definitiva, mas é possivel supor
que pacientes com dermatoses pustulosas e DLCM poderiam
representar um grupo particular no qual mediadores inflamato-
rios seriam os principais causadores de hipertrofia ligamentar
e de sua progressiva ossificagdo.

Sugerimos que alguns casos de DLCM levando a mielo-
patia toracica sdo dependentes de fendmenos inflamatorios
e, portanto, responsivos a corticoterapia, que poderia ser util
quando a descompressdo cirirgica ndo puder ser realizada
imediatamente, uma vez que o prognoéstico final depende do
tempo total de duracao dos sintomas associados a compressao
medular. Uma relagdo entre DLCM ¢ dermatoses pustulosas
pode ser teorizada, mas devido a escassez de casos dessa en-
tidade em nosso meio, gostariamos de registrar esta ideia para
que pudesse ser averiguada por estudos posteriores, em paises
onde tal condic¢do ¢ mais frequente.
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