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RESUMO

Calcifi cação e ossifi cação do ligamento amarelo ou do ligamento longitudinal posterior são causas de mielopatia compres-
siva, mais frequentes nos níveis torácicos inferiores e bastante raras em populações ocidentais. A descompressão cirúrgica é 
a única terapia proposta, mas a doença costuma ser progressiva e sua recorrência após a cirurgia não é incomum. Mediadores 
infl amatórios podem ter algum papel na progressão da mielopatia compressiva, mas não se tem notícia de qualquer pro-
posta de abordagem terapêutica envolvendo agentes anti-infl amatórios. Neste contexto, relatamos um caso de mielopatia 
compressiva por calcifi cação do ligamento amarelo em que se observou hiperproteinorraquia e resposta à corticoterapia. 
Tais informações são inéditas e podem fornecer novas ideias para a compreensão da doença.
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INTRODUÇÃO

A calcifi cação e a ossifi cação do ligamento amarelo (CLA e 
OLA, respectivamente) ou do ligamento longitudinal posterior 
(LLP) da coluna são condições frequentemente descritas em 
países do extremo oriente, onde são causas comuns de mielo-
patia compressiva, geralmente em nível torácico. Porém, essa 
desordem é extremamente rara em populações ocidentais, nas 
quais apenas as mielopatias ou radiculopatias degenerativas, 
cervical e lombar são comumente encontradas.1 Os mecanismos 
fi siopatológicos dessa condição e as razões de sua peculiar preva-
lência em países orientais são, em grande parte, desconhecidos. 
É provável que a hipertrofi a dos ligamentos possa iniciar-se em 
resposta a estresse mecânico, mas em pacientes com fatores 
predisponentes genéticos ou sistêmicos esse processo progride 
com hiperplasia ligamentar, neoformação vascular, metaplasia 
cartilaginosa, calcifi cação e, fi nalmente, substituição por osso 

compacto.2 A expressão local de fatores de crescimento, como as 
proteínas morfogênicas ósseas (BMP)3 e o fator transformador 
de crescimento-β (TGF-β),4 pode ser um ator predisponente.
Portanto, é possível sugerir um papel para as citocinas na 
progressão da calcifi cação e da ossifi cação dos ligamentos do 
canal medular, mas não se tem notícia de qualquer proposta de 
intervenção terapêutica para atuar nesses elementos. 

Neste contexto, relatamos o caso de uma paciente afetada por 
mielopatia torácica compressiva causada por CLA, uma doença 
rara em nossa população. Consentimento informado foi obtido da 
paciente para publicação de dados e imagens relativos ao caso. 
Embora já exista um relato prévio na literatura brasileira,1 nosso 
caso é de particular relevância porque nele o diagnóstico inicial 
de lúpus eritematoso sistêmico (LES) conduziu à observação de 
hiperproteinorraquia e resposta à corticoterapia. Estes achados 
nunca foram descritos na literatura médica, e podem contribuir 
para a compreensão desta entidade mórbida.
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Nossa paciente é uma mulher de 47 anos, que compareceu 
ao serviço de emergência apresentando paralisia espástica de 
ambos os membros inferiores, iniciado cinco dias antes, sem 
história de trauma. Ao exame físico, apresentava força grau 0 em 
membros inferiores com hiperrefl exia e clônus, anestesia abaixo 
do nível T10 e exantema eritematoso facial, predominante nas 
regiões malares e sobre a ponte nasal, porém também presente 
nas regiões frontal e perioral, com telangiectasias e algumas 
pequenas pústulas presentes (Figura 1). Apresentava também 
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensão arterial sistêmica, para 
os quais fazia uso de metformina e captopril havia cinco anos. 
Seu Índice de Massa Corporal era 35. Exames complementares 
foram realizados na emergência, sem anormalidades na tomo-
grafi a computadorizada da coluna e do crânio. Realizou-se 
punção lombar com análise do líquor, evidenciando importante 
hiperproteinorraquia (784 mg/dL), com leve hipercelularidade 
(10 células/mm3, linfomonocitários). Fator antinuclear (FAN) era 
positivo com título 1/80, padrão pontilhado fi no. O diagnóstico 
de LES com mielite transversa infl amatória foi proposto, e a 
terapia com pulso de metilprednisolona 1 g/dia por três dias foi 
iniciada de imediato. Anticoagulação com enoxaparina também 
foi iniciada, considerando-se a possibilidade de mielopatia 
isquêmica como diagnóstico alternativo. 

Observou-se importante melhora, com desaparecimento do 
clônus no dia seguinte e recuperação da força. Dez dias depois, 
a paciente apresentava força grau 3 em ambos os membros 
inferiores, quando uma nova análise do líquor demonstrou 

níveis 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 
título, não havia outros critérios para LES. Anti-DNA, anti-Sm, 
hemograma, creatinina, sedimento urinário e complemento 
sérico apresentavam-se normais, assim como velocidade de he-
mossedimentação e proteína C-reativa, e não havia evidências 
de neuropatia periférica. Anticorpos anticardiolipina e antico-
agulante lúpico não foram encontrados, e um ecocardiograma 
revelou-se normal. A biópsia cutânea identifi cou rosácea, e o 
diagnóstico de LES foi defi nitivamente descartado. 

Imagens de ressonância magnética (RM) do crânio 
apresentaram-se normais, tornando o diagnóstico de esclerose 
múltipla pouco provável. Porém, a RM da coluna revelou, en-
tão, hipertrofi a do ligamento amarelo entre os níveis T2–T10 
com compressão medular (Figura 2). A anticoagulação foi 

Figura 1
Exantema facial eritematoso predominante nas regiões malares, 
porém apresentando telangiectasias e algumas pústulas, além 
de comprometimento também da região frontal.

Figura 2
Ressonância magnética da coluna vertebral em T2, eviden-
ciando hipertrofi a do ligamento amarelo com compressão da 
medula espinhal em nível T10 (seta).
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suspensa e realizou-se laminectomia descompressiva, com 
melhora adicional da força em membros inferiores. A biópsia 
do ligamento amarelo revelou tecido hipertrófi co com vários 
focos de hialinização e calcifi cação. Esse padrão defi niu o 
diagnóstico de CLA como a causa da mielopatia compressiva 
da paciente. Os níveis séricos de cálcio, fósforo e hormônio 
paratireoidiano estavam normais. As radiografi as de mãos, 
punhos e joelhos não revelaram condrocalcinose, e não havia 
história de episódios de artrite. Um ano após a cirurgia, a pa-
ciente permanecia assintomática do ponto de vista neurológico, 
com persistência da rosácea facial.

DISCUSSÃO

A CLA provavelmente representa um estágio inicial da OLA, 
e essas condições estão intimamente relacionadas àquelas que 
afetam o LLP, a calcifi cação do LLP (CLLP) e a ossifi cação 
do LLP (OLLP). A OLLP é mais extensamente investigada.

Tanto CLLP quanto OLLP são provavelmente doenças 
multifatoriais nas quais interagem complexos fatores gené-
ticos e ambientais. Polimorfi smos nos genes 11A2 e 6A1 do 
colágeno estão associados à OLLP. O papel dos colágenos VI 
ou XI nesta condição ainda é incerto, mas supõe-se que eles 
podem servir como o arcabouço cuja predisposição propiciada 
por tais mutações permite aos condrócitos elaborar o processo 
de ossifi cação. 

Existem dois modelos em animais para a OLLP. O camun-
dongo tiptoe walking é um mutante naturalmente existente que 
exibe extensa calcifi cação heterotópica. Ele apresenta uma 
única mutação no gene da enzima nucleotídeo pirofosfatase, 
que regula a calcifi cação fi siológica de tecidos por meio da 
produção de pirofosfatos.3 O rato de Zucker, um modelo ani-
mal para obesidade, dislipidemia e hiperinsulinemia, também 
desenvolve ossifi cação dos ligamentos medulares. 

A expressão local de citocinas e fatores de crescimento 
também tem sido descrita na OLLP. A BMP-2 e o TGF-β têm 
sido mais intensivamente investigados, e estão presentes na 
matriz tecidual adjacente aos ligamentos ossifi cados.4 Por 
isso, a principal hipótese para a fi siopatologia da OLLP é que 
o estresse mecânico é convertido em uma resposta biológica 
de indução à produção inadequada de citocinas específi cas que 
agem como fatores de crescimento, levando à calcifi cação e à 
ossifi cação de fi bras colágenas patologicamente predispostas 
nos ligamentos da coluna vertebral.5

Na maior parte dos casos relatados, encontra-se um quadro 
totalmente desenvolvido de ossifi cação ligamentar no momento 
do diagnóstico. No entanto, provavelmente existem estágios de 
transição entre o ligamento normal e a ossifi cação completa. 

A hipertrofi a do LLP é considerada a precursora da OLLP. 
Mizuno et al.2 sugeriram que a HLLP é substituída por osso 
lamelar quando um indivíduo em que ocorreu HLLP por pro-
cesso degenerativo de causas mecânicas tem fatores genéticos 
que propiciam o surgimento de calcifi cação secundária e a 
progressiva ossifi cação. Em estudos histológicos com HLLP, 
a hiperplasia e a metaplasia do ligamento são descritas, assim 
como áreas focais de calcifi cação, onde depósitos de pirofosfa-
to de cálcio di-hidratado e hidroxiapatita de cálcio são comuns.6 
Esses achados apoiam a hipótese de que a OLLP é uma doença 
progressiva com diferentes estágios, descrita como OLLP "em 
evolução" por Epstein.7 Essa doença provavelmente cursa com 
progressiva hipertrofi a ligamentar, neoformação vascular, 
metaplasia cartilaginosa dos ligamentos, calcifi cação com 
depósitos de cristais e, fi nalmente, ossifi cação dos ligamentos 
no interior do canal medular. De forma resumida, Okada et al.8 
descreveram que inicialmente o ligamento se hipertrofi a e se 
calcifi ca antes de, então, ossifi car-se.

Por razões didáticas, poderíamos denominar essas quatro 
condições (OLLP, CLLP, OLA e CLA) sob uma única denomi-
nação de grupo, como doença dos ligamentos do canal medular 
(DLCM). Essas condições são causa frequente de mielopatia 
compressiva em países do extremo oriente. Sua prevalência 
alcança 3,6% na Coreia do Sul9 e 2,8% em Taiwan.10 Afetam 
principalmente a medula nos níveis torácicos inferiores, 
causando paraplegia espástica progressiva. A descompressão 
cirúrgica é a única terapia, e o prognóstico neurológico é tan-
to melhor quanto mais curto for o tempo até a realização da 
cirurgia.11 No maior estudo epidemiológico sobre mielopatia 
torácica realizado no Japão,12 a OLA foi responsável por 56% 
dos casos, seguido da OLLP (11%) ou da associação de am-
bas as condições (9%). Hérnias discais (11%) ou osteófi tos 
(8%) foram causas menos comuns de compressão medular 
nesse nível.12 Pacientes com diversos distúrbios metabólicos, 
incluindo hipoparatireoidismo, raquitismo hipofosfatêmico 
e diabetes mellitus tipo 2, têm prevalência maior de DLCM 
que a população geral. Estudos recentes têm se concentrado 
no fato de que a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 são 
fatores de risco independentes para o surgimento da DLCM, 
provavelmente em razão da hiperinsulinemia.5

Com relação aos distúrbios correlatos, a hiperostose esquelé-
tica difusa idiopática (DISH), ao contrário da DLCM, é mais co-
mum em caucasianos e rara em populações orientais, consistindo 
basicamente em ossifi cação do ligamento longitudinal anterior da 
coluna, fora do canal medular. Apesar dessas diferenças, com-
partilha com a DLCM dois fatores de risco: obesidade e diabetes 
mellitus. Por outro lado, destaca-se que as doenças que afetam o 
LLP e o ligamento amarelo ocorrem, ambas, preferencialmente 
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na mesma população (asiáticos), compartilham os fatores de risco 
e têm achados histológicos e histoquímicos muito semelhantes, o 
que nos leva a considerá-las em conjunto.5

Uma vez que o caso aqui relatado não apresentava ossifi ca-
ção à biopsia, seria possível questionar se os depósitos de cálcio 
encontrados poderiam ser atribuídos a outra doença de depósito. 
De fato, alguns autores relataram casos de mielopatia provocada 
por CLA, particularmente em países ocidentais, como se fossem 
causadas pela doença de depósito de cristais de pirofosfato de 
cálcio di-hidratado (DDCPC).13 No entanto, depósitos de piro-
fosfato de cálcio nos ligamentos da coluna, na maioria desses 
casos, também poderiam ser atribuídos aos processos de meta-
plasia e calcifi cação observados na DLCM. Condrócitos nessas 
condições produzem pirofosfato inorgânico que se liga ao cálcio 
ionizado, depositando-se nas fi bras colágenas.5 Depósitos focais 
de pirofosfato de cálcio ao longo do ligamento hipertrofi ado são 
achados comuns na DLCM.6 E é particularmente relevante o fato 
de que a disfunção da enzima nucleotídeo pirofosfatase tenha 
um possível papel na patogênese da DLCM.3 Notavelmente, em 
uma revisão de 25 casos de mielopatia compressiva atribuídos 
à DDCPC relatados na literatura, apenas nove (35%) tinham 
evidências de artrite periférica atribuídas à DDCPC.14 Portanto, 
a maioria dos demais casos poderiam ser, na verdade, exemplos 
de depósitos ligamentares de pirofosfato de cálcio devido à 
DLCM, em vez de verdadeira DDCPC. 

Em nosso caso, não havia evidência clínica ou radiológi-
ca de DDCPC; a paciente apresentava obesidade e diabetes 
mellitus tipo 2, ambos fatores de risco para DLCM, e a biópsia 
revelou importante hipertrofi a do ligamento amarelo, com 
depósitos focais de cálcio sobre áreas de metaplasia cartilagi-
nosa. Esses achados são fortes evidências de que a DLCM é 
a causa primária dos depósitos de cálcio sobre os ligamentos 
hipertrofi ados e metaplasiados, e não de que o depósito de 
cálcio seja a causa inicial da doença ligamentar. No entanto, 
a DLCM parece ser muito rara em países ocidentais, onde a 
mielopatia compressiva torácica é muito menos comum que 
as estenoses do canal medular cervical ou lombar de natureza 
espondilótica degenerativa.15 A DLCM não foi sequer sus-
peitada na abordagem inicial de nosso caso, e o diagnóstico 
presumido de LES levou-nos a proceder à análise do líquor e à 
corticoterapia, que promoveu dramática melhora dos sintomas. 
E isto nos leva a observações intrigantes.

Ao melhor do nosso conhecimento, este é o primeiro relato 
de anormalidade liquórica em um caso de DLCM, apesar de o 
comprometimento da dura-máter ser reconhecido nesses casos.16 O 
achado de signifi cante hiperproteinorraquia sugere a relevância do 
processo infl amatório na patogênese da DLCM. É possível que al-
guns mediadores infl amatórios atuem como fatores de crescimento 

para os ligamentos espinhais, levando à ossifi cação.17 Ademais, 
esta é, aparentemente, a primeira descrição de uma abordagem 
terapêutica de mielopatia por DLCM incluindo corticoterapia em 
altas doses antes da descompressão cirúrgica. 

Em nosso caso, a laminectomia foi realizada duas semanas 
após o início dos sintomas, o que representa um atraso signifi ca-
tivo, embora tenha-se obtido um excelente resultado. Além disso, 
nosso caso tinha início agudo dos sintomas compressivos, o que 
é considerado um sinal de mau prognóstico. Na série de Fong 
et al.,6 de Singapura, pacientes com mielopatia aguda tiveram 
persistência de sintomas, com incapacidade de marcha, apesar 
da descompressão cirúrgica e da fi sioterapia de reabilitação. Por 
isso, acreditamos que a corticoterapia tenha atuado em nosso 
caso como uma terapia de “ponte”, permitindo alívio da com-
pressão medular até a realização de descompressão defi nitiva 
por cirurgia. Nosso relato dá suporte ao uso de corticosteroides 
em casos de mielopatia compressiva por DLCM, nas situações 
em que a neurocirurgia não está acessível de imediato. 

Além disso, apesar da melhora após o tratamento cirúrgi-
co, a DLCM usualmente progride em longo prazo. Em uma 
revisão de oito estudos, Inamasu et al.5 observaram progressão 
radiológica em 36%–86%, com recorrência clínica da mie-
lopatia compressiva em 2%–53% dos casos.5 Diante disso, 
questiona-se se a terapia anti-infl amatória de manutenção, no 
pós-operatório, poderia reduzir a recorrência da doença e, neste 
caso, quais pacientes poderiam benefi ciar-se desta terapia.

Finalmente, poderíamos questionar se a dermatose pustu-
losa de nossa paciente teria alguma relação com o desencade-
amento da DLCM. Um caso de síndrome SAPHO (sinovite, 
acne, pustulose, hiperostose e osteíte) em associação à DLCM 
já foi descrito.18 Nosso caso é o primeiro relato de DLCM em 
associação a rosácea. A pequena experiência de um único caso 
não permite qualquer conclusão defi nitiva, mas é possível supor 
que pacientes com dermatoses pustulosas e DLCM poderiam 
representar um grupo particular no qual mediadores infl amató-
rios seriam os principais causadores de hipertrofi a ligamentar 
e de sua progressiva ossifi cação.

Sugerimos que alguns casos de DLCM levando à mielo-
patia torácica são dependentes de fenômenos infl amatórios 
e, portanto, responsivos à corticoterapia, que poderia ser útil 
quando a descompressão cirúrgica não puder ser realizada 
imediatamente, uma vez que o prognóstico fi nal depende do 
tempo total de duração dos sintomas associados à compressão 
medular. Uma relação entre DLCM e dermatoses pustulosas 
pode ser teorizada, mas devido à escassez de casos dessa en-
tidade em nosso meio, gostaríamos de registrar esta ideia para 
que pudesse ser averiguada por estudos posteriores, em países 
onde tal condição é mais frequente.
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