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Mensagem Central

A expectativa de vida na doenca metastatica 6ssea varia conforme o cancer
primario, e diferentes tipos apresentam taxas de sobrevida especificas. Assim,
revisar nos pacientes com metastase 6ssea em 0ssos longos a incidéncia de
complicagbes e sobrevida poés-operatoria correlacionando-as com 0s
marcadores de prognéstico NLR e PLR, esta ainda em discussdo, mas é
pertinente. Esta € a abordagem desta revisao.
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Perspectiva

Quanto maiores, tanto o NLR quanto o PLR estdo associados a menor sobrevida
em pacientes com metastase 6ssea quando submetidos ao tratamento cirargico,
especialmente ap6s 3 meses de pds-operatdrio. Contudo, ndo ha ainda
confirmacéo de que eles sinalizem algum desfecho, favoravel ou ndo, em relacao
as complicacdes pos-operatdrias.
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RESUMO - Introduc¢é&o: De um modo geral, a inflamacéo estimula a producéo e
liberacdo de neutrdéfilos e, ao mesmo tempo, diminui a producédo de linfocitos. A
linfopenia reflete que a imunidade mediada por células esta prejudicada,
enquanto a neutrofilia representa resposta a inflamacédo sistémica nesses
canceres. Objetivo: Revisar nos pacientes com metastase 6ssea em 0SS0S
longos a incidéncia de complicacbes e taxas de sobrevida pés-operatoria
correlacionando-as com os marcadores NLR e PLR. Método: Revisdo narrativa
feita colhendo informacgdes publicadas em plataformas virtuais em portugués e
inglés inicialmente realizada por busca dos descritores relacionados ao tema que
foram: “extremidade inferior, cirurgia, metastase, epidemiologia, complicacdes
pés-operatorias, neutréfilos, linfécitos, plaguetas” e seus equivalentes em inglés
“lower extremity, surgery, metastasis, epidemiology, survival, complications,
neutrophils, lymphocytes, blood platelet”. A extensdo incorporou AND ou OR,
pelo titulo e/ou resumo, e leitura na integra dos textos mais relacionados ao
tema. Resultado: Foram incluidos 21 artigos. Conclusdo: Quanto maiores,
tanto o NLR quanto o PLR estdo associados a menor sobrevida em pacientes
com MO quando submetidos ao tratamento cirdrgico, especialmente apés 3
meses de pdés-operatdrio. Contudo, ndo ha ainda confirmacédo de que eles
sinalizem algum desfecho, favoravel ou ndo, em relacdo as complicacdes pos-
operatdrias.

PALAVRAS-CHAVE - Extremidade inferior. Cirurgia. Metastase. Epidemiologia;
Complicacdes pos-operatorias. Neutrofilos. Linfocitos. Plaquetas.

ABSTRACT - Introduction: In general, inflammation stimulates the production
and release of neutrophils and, at the same time, decreases the production of
lymphocytes. Lymphopenia reflects that cell-mediated immunity is impaired,
while neutrophilia represents a response to systemic inflammation in these
cancers. Objective: To review the incidence of complications and postoperative
survival rates in patients with bone metastases in long bones, correlating them
with markers NLR and PLR. Method: Narrative review carried out collecting
information published on virtual platforms in Portuguese and English, initially
carried out by searching for descriptors related to the topic, which were: “lower
extremity, surgery, metastasis, epidemiology, postoperative complications,
neutrophils, lymphocytes, platelets”. The extension incorporated AND or OR, by
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titte and/or summary, and full reading of the texts most related to the topic.
Result: 21 articles were included. Conclusion: The higher both the NLR and
PLR are associated with lower survival in patients with bone metastases when
undergoing surgical treatment, especially after 3 months postoperatively.
However, there is still no confirmation that they signal any outcome, favorable or
not, in relation to postoperative complications.

KEYWORDS - Lower extremity. Surgery. Metastasis. Epidemiology. Survival.
Complications. Neutrophils. Lymphocytes. Blood Platelet.

INTRODUCAO

Os avancos nas terapias adjuvantes e neoadjuvantes, sobretudo da
quimioterapia e hormonioterapia, tém melhorado a sobrevida dos pacientes com
cancer e aumentado a prevaléncia de metastases 6sseas (MO). A presenca
delas é a principal causa de morbidade naqueles com doenca avancada! e,
portanto, seu controle é essencial para a melhora na qualidade de vida, na dor e
na manutencdo da independéncia do paciente.? O tratamento das metastases
O0sseas € vasto e multidisciplinar, incluindo medidas clinicas e/ou cirdrgicas.
Gallaway® observaram que 13,1% de 1154 pacientes tiveram 1 ou mais
complicacBes dentro de 30 dias da operacdo para tratamento de MO nas
extremidades.?

Para avaliacdo abrangente dos possiveis beneficios da cirurgia, é
fundamental compreender a expectativa de vida e ponderar os beneficios em
relacdo a morbidade associada ao procedimento cirargico. Diversas ferramentas
prognosticas foram propostas para auxiliar na previsdo da expectativa de vida.
Embora essas ferramentas sejam Uteis, ha margem para aprimorar sua precisao
a medida que novos fatores se tornam disponiveis.*

A resposta inflamatéria desempenha papel decisivo em diferentes
estagios de desenvolvimento do tumor, incluindo a iniciacdo, promocao,
conversdo maligna, invasdo e metastase. Estudos recentes mostram que a
metastase requer estreita colaboracdo entre as células cancerosas, células
imunes, inflamatérias e elementos do estroma.® De um modo geral, a inflamacéo
estimula a producéo e a liberacdo de neutréfilos e, ao mesmo tempo, diminui a
producao de linfécitos. A linfopenia reflete que a imunidade mediada por células
esta prejudicada, enquanto a neutrofilia representa resposta a inflamacao
sistémica. Muitos estudos demonstraram que aumento no NLR (neutrophil-to-
lymphocyte ratio) esta associado com menor sobrevida em portadores de varias
neoplasias; por sua vez, o PLR (platelet-to-lymphocyte ratio), vem ganhando
valor prognéstico nesses canceres.® No entanto, ainda é necessario entender os
mecanismos da interacdo entre o cancer e os componentes inflamatorios
circulantes.*

Desse modo, o presente estudo teve o objetivo de revisar aspectos
clinicos e cirargicos dos pacientes com metastase 6ssea em 0ssos longos,
procurando levantar incidéncia de complicagbes, taxa de sobrevida poés-
operatoria e o papel do NLR e PLR com as complica¢cfes e sobrevida em 1 ano
de pdés-operatdrio.
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METODO

A revisdo da literatura foi feita colhendo informagbes publicadas em
plataformas virtuais em portugués e inglés. O material para leitura e analise foi
selecionado das plataformas SciELO — Scientific Electronic Library Online,
Google Scholar, Pubmed e Scopus. Inicialmente foi realizada busca por
descritores relacionados ao tema, os quais foram identificados por meio do DeCS
utilizando os seguintes termos: “extremidade inferior, cirurgia, metastase,
epidemiologia, complicac6es pos-operatorias, neutroéfilos, linfocitos, plaquetas” e
seus equivalentes em inglés “lower extremity, surgery, metastasis, epidemiology,
survival, complications, neutrophils, lymphocytesl, blood platelet” com busca
AND ou OR, considerando o titulo e/ou resumo. Apoés, separando-se somente
0s que tinham maior relacéo ao tema, foi realizada a leitura da integra dos textos
e finalmente incluidos 21 artigos.

DISCUSSAO

A doenca Ossea metastatica € complicacdo comum e desafiadora
enfrentada por pacientes com cancer, representando mais de 99% dos tumores
malignos que afetam o0s ossos e atingindo cerca de 280.000 pacientes
anualmente.”® Entre os locais mais frequentemente afetados por elas, 0os 0ssos
ocupam o 3° lugar, atras apenas das metastases pulmonares e hepaticas.!

A faixa etaria e género mais acometidos sdo mulheres acima dos 40
anos.’ Elas geralmente ocorrem por via hematogénica, tendo como preferéncia
atingir a coluna vertebral em até 87% dos casos, seguidos pela pelve (63%),
fémur e mero proximal (53%).%7

A incidéncia da MO varia entre os diferentes tipos de cancer. Carcinomas
de mama, prostata e pulméo sado 0os mais prevalentes, representando cerca de
80% dos pacientes. A incidéncia relativa varia entre 65-75% para cancer de
mama e préstata, de 30-40% para o de pulmao, 40% para bexiga, de 20-25%
para células renais e de 14-45% para melanomas.®

Hernadez® verificaram que a incidéncia de MO tende a aumentar
conforme o tempo de diagndstico do tumor primério. Cerca de 2,9% em 30 dias,
4,8% no 1° ano, 5,6% no 2°, 6,9% no 5° e 8,4% em 10 anos apos o diagnastico.

O padréo radiolégico da MO é inerente ao tumor primario. Lesdes
osteoliticas, caracterizadas pela destruicdo do osso normal, sdo frequentes em
pacientes com mieloma multiplo, cancer de tireoide, carcinoma de células renais,
cancer de pulmdo nao-pequenas células, melanoma, entre outros. Por outro
lado, as lesdes osteoblasticas envolvem a deposicéo de novo tecido 6sseo e sdo
mais comuns no cancer de prostata, linfoma de Hodgkin e nos tumores
pulmonares de pequenas células. Existem também casos mistos, nos quais as
lesbes exibem caracteristicas osteoliticas e osteoblasticas, e sdo encontrados
principalmente em pacientes com cancer de mama ou do trato gastrointestinal.®

A expectativa de vida na doenca metastatica 6ssea varia conforme o
cancer primario, e diferentes tipos apresentam taxas de sobrevida especificas.
Por exemplo, a sobrevida pode ser de 6 meses no melanoma, de 6-7 meses no
cancer de pulméo, de 6-9 meses no de bexiga, de 12 meses no de células renais,
de 12-53 meses no de préstata, de 19-25 meses no de mama e de 48 meses no
cancer de tireoide. Os pacientes com cancer de mama apresentam 85% de
sobrevida em 5 anos.'!
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A evolucdo das metastases de tumores solidos para 0s 0ssos é um
processo complexo, que envolve a formacdo de nichos pré-metastaticos, a
disseminacgdo das células tumorais atraves da circulacdo, a atragdo quimiotatica
e o direcionamento das células tumorais para o local metastatico, além de
interag@es reciprocas com ceélulas estromais locais e células imunes dentro do
microambiente 6sseo. O ambiente Unico de células 0sseas especializadas
(osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos), matriz 6ssea mineralizada e outros
tipos de células dentro do osso, oferece solo fértil, favorecendo o crescimento
das células tumorais.*!

A distribuicdo da MO preferencialmente no esqueleto axial e na regido
metafisaria dos 0ssos longos, sugere que o intenso fluxo sanguineo de baixa
pressdo na medula vermelha e a presenca de células hematopoiéticas e de
fatores de crescimento podem favorecer a fixacdo de células tumorais
metastaticas na superficie 6ssea endosteal.'? Além disso, a destruicdo da matriz
Ossea pelas células cancerosas resulta na liberacéo local de calcio. Esse célcio
extracelular, por sua vez, promove 0 crescimento tumoral no osso através da
expressdo de receptores sensoriais de calcio extracelular pelas células
neoplasicas. Adicionalmente, o 0sso atua como grande depdsito de fatores de
crescimento, como o fator de crescimento transformador-p (TGF), que também
pode promover o crescimento tumoral.t!

O sistema imunolégico e o microambiente 6sseo mantém relagdo
intrinseca e dindmica, com efeitos inibitorios ou estimulantes entre as células do
sistema imunoldgico e as células Osseas. Por exemplo, os osteoclastos,
reconhecidos pela funcdo de reabsorcdo Ossea, podem se diferenciar em
macrofagos e linfécitos. Essa plasticidade celular destaca interconexao
fundamental entre o sistema imunolégico e o tecido ésseo, onde células
aparentemente distintas compartilham origens e fun¢des sobrepostas.

A interacdo entre osteoblastos, osteoclastos e células tumorais
desempenha papel crucial na remodelacéo éssea e na progressado do cancer.
Os osteoblastos depositam fatores de crescimento na matriz 6ssea, que sao
subsequentemente liberados e ativados pela destruicdo Gssea osteoclastica.
Além disso, o tumor secreta fatores que amplificam a atividade dos osteoclastos,
resultando em ostedlise aumentada, gerando liberacdo adicional de fatores de
crescimento, e estabelecendo ciclo vicioso que estimula o crescimento tumoral.

Nos anos 90, surgiram as primeiras conexdes entre inflamacéo e cancer.
Em alguns tipos de tumores, as condi¢Bes inflamatérias existem antes da
malignizag&o, enquanto em outros, o desenvolvimento tumoral induz a resposta
inflamatoria, que por sua vez, acarreta mais crescimento e proliferacdo tumoral.
A resposta inflamatéria desempenha papel decisivo em diferentes estagios de
desenvolvimento do tumor, incluindo a iniciagéo, promocao, conversdo maligna,
invasdo e metastase. Estudos mostram que a metastase requer estreita
colaboragédo entre as células cancerosas, células imunes, inflamatorias e
elementos do estroma.®

De um modo geral, a inflamacéo estimula a producédo e a liberacdo de
neutrofilos e, a0 mesmo tempo, diminui a producéo de linfécitos. A linfopenia
reflete que a imunidade mediada por células esta prejudicada, enquanto a
neutrofilia representa resposta a inflamacgéo sistémica. O papel dos neutrofilos
ainda se discute. Por um lado, eles desempenham papel crucial na resposta
imune, ao reconhecer e matar microrganismos invasores através de
mecanismos citotdxicos; por outro, acredita-se que eles inibem a resposta imune
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ao suprimir células imunoldgicas citoliticas, como os linfdcitos, células T ativadas
e células Natural Killers, e promovem o crescimento tumoral ao liberar fatores
promotores de crescimento, como o fator de crescimento endotelial vascular,
interleucina-8, metaloproteinases e elastases.’ Paralelamente, a importancia dos
linfécitos tem sido destacada em varios estudos, nos quais o aumento da
infiltracdo de tumores por linfocitos esta associado com melhor resposta ao
tratamento citotoxico e ao melhor progndstico dos pacientes com cancer.

O microambiente tumoral contém células imune inatas, como o0s
macréfagos, neutrofilos, mastocitos, células supressoras derivadas da linhagem
mieloide, células dendriticas e NK, e células do sistema imune adaptativo,
composta pelos linfocitos T e B. Os macréfagos associados ao tumor (TAMS) e
os linfdcitos T sdo as células imunes mais frequentes no microambiente tumoral.
Enquanto as TAMs costumam promover o crescimento tumoral e a angiogénese,
fatores essenciais para invasao e metastase tumoral, as células T podem tanto
suprimir quanto promover o crescimento tumoral.

Outra caracteristica do microambiente tumoral € a presenca de citocinas
pro-inflamatérias e quimiocinas. Nesse contexto, as plaquetas parecem
contribuir com o processo de malignizacdo com a producdo de citocinas
inflamatdrias, quimiciocinas e promovendo a angiogénese tumoral.813 E
importante ressaltar que embora os tumores possam liberar citocinas e
quimiocinas na corrente sanguinea, o ambiente especifico do tumor é isolado em
compartimentos e nédo é plenamente refletido na circulagédo sanguinea geral.?

O NLR, definido como a contagem de neutrdfilos dividida pela contagem
de linfécitos, e o PLR, definido como a contagem de plaquetas dividida pela
contagem de linfécitos, vem ganhando valor prognéstico em pacientes com
cancer.® Aumento no NLR ou no PLR podem indicar incremento de neutréfilos
ou plaquetas, diminuicdo de linfécitos, ou ambos. Embora os mecanismos
complexos entre o0 cancer e os componentes inflamatoérios circulantes ainda
precisem ser desvendados, muitos estudos mostraram que aumento no NLR
esta relacionado com menor sobrevida em varios tipos de cancer.? Metanalise
de 40.559 pacientes com tumores soélidos malignos revelou que NLR elevado
acima de 4, estava associado com pior sobrevida global.!3

Do ponto de vista clinico, a metastase € o aspecto mais critico da
tumorigénese, pois mais de 90% da mortalidade por cancer é causada por ela.®
A presenca de MO é também a principal causa de morbidade em pacientes com
doenca avancada® e, portanto, o controle delas é essencial para a melhora na
qualidade de vida, na dor e na manutencdo da independéncia do paciente.? O
tratamento das metastases Osseas é vasto e multidisciplinar, englobando
medidas clinicas e/ou cirurgicas.

A cirurgia para a metastase 6ssea esta associada a morbidade e,
portanto, a decisdo cirurgica deve levar em consideracdo a localizagcédo, a
extensdo da metastase, a resposta a terapias adjuvantes, o quadro clinico e a
expectativa de vida do paciente.'* As complicacdes sdo decorrentes de diversos
fatores de risco associados ao cancer: idade avancada, comorbidades clinicas,
imunodeficiéncia, desnutricdo, internagdo prolongada e irradiagéo local.'® Cerca
de 60% dos pacientes submetidos a operagdo para MO apresentam outras
comorbidades clinicas, especialmente disturbios cardiovasculares, respiratorios
e metabdlicos.*® Bindels et al.'® encontraram que os seguintes fatores estavam
associados as complicacOes pds-operatoérias precoces: tumores de crescimento
rapido, presenca de mdultiplas metastases O&sseas, fratura patoldgica,
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procedimentos nos membros inferiores, hipoalbuminemia, hiponatremia e
leucocitose.6:17

Em pacientes com expectativa de vida curta, € necessario equilibrar os
beneficios com a morbidade causada pela operacdo. Pacientes com expectativa
de vida inferior a 3 meses podem sem tratados de forma nao cirdrgica e,
alternativamente, técnicas cirdrgicas menos invasivas podem ser consideradas.
Aqueles com expectativa mais longa podem submeter-se a procedimentos
cirtrgicos complexos, objetivando melhorar a fungdo do membro acometido.'#8

Devido ao prognéstico e a vulnerabilidade clinica da maioria dos pacientes
com doenca 0ssea metastatica, € fundamental minimizar as complicacdes pos-
operatodrias e o longo periodo de reabilitacdo durante o processo de decisdo
cirdrgica. Atualmente, as principais ferramentas que oferecem suporte ao
cirurgido nessa tomada de decisdo incluem escalas de status de performance
oncoldgica, classificacdes anatbmicas, escores e algoritmos para previsdo da
sobrevida e o escore que define o risco de fratura patolégica (MIRELS).'® Nesse
contexto, as medicdes do NLR e PLR no sangue periférico podem ser
biomarcadores préaticos e acessiveis para prever tanto a sobrevida quanto as
complicacdes pos-operatdrias em pacientes com metastase 6ssea.?

O NLR e PLR podem ser medidos no sangue periférico e sédo de facil
acesso e econdmicos. De acordo com as diretrizes da Associacao Ortopédica
Briténica, os pacientes com MO devem passar por um Unico procedimento que
permita o suporte total de peso precoce e dure a expectativa de vida prevista
para o paciente.?® Naqueles com expectativa de vida curta, é fundamental
equilibrar os beneficios com a morbidade causada pela cirurgia. De forma
simplificada, 2 marcos temporais - sobrevida de 90 dias (intermediario) e 1 ano
(longo prazo) -, foram propostos para a tomada de decisdo de tratamento em
pacientes com metastases de 0ssos longos. Pacientes com expectativa de vida
inferior a 3 meses podem sem tratados de forma ndo cirdrgica e,
alternativamente, técnicas cirargicas menos invasivas podem ser consideradas,
como fixacdo com hastes, fios percutaneos ou até mesmo fixadores externos.
Pacientes com expectativa de vida mais longa podem ser submetidos a
procedimentos cirdrgicos complexos, como a resseccao tumoral e reconstrucao
duradoura do membro com endoproteses, visando melhorar o controle tumoral
local e a funcionalidade do membro acometido.418

O uso de diferentes cortes para o NLR e PLR sao alvos de debate. O
estagio avancado da doencga, que implica em maior nivel de inflamacéo, pode
resultar em NLR ou PLR mais elevado, indicando que o ponto de corte para
distincdo no prognoéstico pode ser maior. Além disso, o valor prognostico do NLR
e do PLR, assim como seus respectivos valores de corte ideais, podem variar
entre diferentes tipos de tumor, sinalizando que analises especificas para cada
tipo de tumor podem ser necessarias.

De acordo com a literatura, mais de 80% das MOs estédo localizadas no
esqueleto axial. As vértebras, as costelas e 0os quadris sao os sitios 0sseos mais
afetados pelos eventos relacionados aos 0ssos.?! Em relacdo ao esqueleto
apendicular, as ocorréncias sdo mais frequentes na parte proximal dos
membros. Metastases abaixo do joelho e do cotovelo sdo raras e estao,
frequentemente, associadas com neoplasias pulmonares, renais e da tireoide.®

O valor progndstico do PLR tem sido objeto de estudo nos ultimos anos.
No entanto, os mecanismos subjacentes a associacao entre PLR elevado e o
mau prognostico em pacientes oncologicos permanecem desconhecidos.
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Metanalise de 12.754 pacientes e 20 estudos sobre o PLR em tumores solidos,
abrangendo diversos tipos de cancer e estagios da doenca, revelou que os
valores de corte para o PLR variavam de 150 a 300. Foi observada associagao
significativa entre PLR elevado e menor sobrevida global. Além disso, essa
associacao foi mais pronunciada em pacientes com doenca metastatica do que
nagueles com doenca em estagio inicial.*

Fatores como idade, género, raca, tratamento quimioterapico, uso de
antibioticos, transfusées sanguineas, tabagismo, infeccdes e outras condicdes
coexistentes podem afetar as contagens de neutrofilos, linfécitos ou plaquetas.
No entanto, uma vez que 0s mecanismos precisos do valor progndéstico do NLR
e PLR ainda n&o estdo completamente elucidados, acredita-se que as contagens
pré-tratamento refletem a resposta imunoldgica e inflamatdria dos pacientes
naquele momento especifico, sem necessidade de identificar exatamente quais
fatores individuais os influenciaram.

Perspectivas futuras

Atualmente a decisdo cirirgica em pacientes com MO fica restrita as
escalas de avaliacao clinica subjetivas, como o indice de Karnofsky e o escore
de performance status (PS). O escore de Mirels avalia as caracteristicas das
lesBes Osseas, indicando abordagem cirargica profilatica com base no risco de
fratura patolégica. Até o momento, ndo existem escores que auxiliem o cirurgido
na tomada de decisdo sobre qual abordagem terapéutica utilizar em pacientes
metastaticos. Estudos futuros que correlacionem o0s biomarcadores
inflamatorios, como o NLR e o PLR, com as taxas de complicacdes e sobrevida,
associados aos escores de PS ou Karnofsky, podem ajudar a definir o tratamento
mais adequado para 0s pacientes com metastases 0sseas.

CONCLUSAO

Quanto maiores, tanto o NLR quanto o PLR estdo associados a menor
sobrevida em pacientes com MO quando submetidos ao tratamento cirdrgico,
especialmente ap6s 3 meses de poés-operatorio. Contudo, ndo ha ainda
confirmacgéo de que eles sinalizem algum desfecho, favoravel ou néo, quanto a
complicacBes pos-operatorias.
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