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Resumo: Ossificagao heterotdpica (OH) é a formacao de tecido 6sseo em locais onde normalmente
ndo existe osso. Acometem tecidos moles mais comumente apds cirurgias ortopédicas de grandes
articulagdes, sendo uma complica¢do rara de cirurgias abdominais. Quando realizada exérese da
ossificagao heterotdpica, é indispensavel um estudo anatomopatoldgico e imunohistoquimico para
avaliagao e exclusao de hipdtese de tecido neoplasico. Os linfomas de Hodgkin (LH) sao neoplasias
linfoproliferativas caracterizadas pela multiplica¢do de células com padrao morfoldgico e imunofe-
notipico alterados, derivadas da transformacao maligna de linfécitos B do centro germinativo. Me-
nos comumente, pacientes com LH classico também podem apresentar outras manifestagdes muito
raras, como ossificacdes heterotdpicas. O objetivo do relato do caso é apresentar uma ossificagao
heterotopica encontrada em espago pré-peritoneal de incisao mediana durante laparotomia para
biépsia de linfonodomegalia retroperitoneal por suspeita de doenga linfoproliferativa com resul-
tado imunohistoquimico raro compativel com linfoma de Hodgkin classico.
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1. Introducao

Ossificacao heterotdpica (OH) é a formagao de tecido dsseo em locais onde normal-
mente nao existe 0sso. Acometem tecidos moles mais comumente apds cirurgias ortopé-
dicas de grandes articulagdes, sendo uma complicagdo rara de cirurgias abdominais [1,2].
A patogénese exata da ossificagao heterotopica (OH) permanece ainda incerta e, questoes
como 0s niveis sanguineos de calcio e fésforo permanecerem inalterados no processo,
exemplificam a necessidade de maiores estudos e investigagoes acerca da OH [3,4]. A pa-
togénese provavel é multifatorial e vdrias teorias foram propostas.

Estudos mais antigos sugerem que incisdes medianas na proximidade do processo
xifoide ou da sinfise ptbica favorecem a inoculagao de células periosteais ou pericondri-
ais, na ferida operatdria [5]. Kim et al. relataram uma incidéncia de 25% no desenvolvi-
mento de OH em uma incisao na linha média [2]. Essa inoculac¢do contendo células osteo-
progenitoras ativadas poderia, portanto, induzir a formagao de osso heterotopico. No en-
tanto, ha alguns relatos de OH mesmo sem o envolvimento de uma incisao na linha média,
a exemplo de pacientes com cicatrizes de queimaduras e tlceras que nao cicatrizam [6]. A
incidéncia de formacao de OH é aparentemente maior em pacientes amputados vitimas
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de trauma, uma teoria é que nesses pacientes os fragmentos 6sseos tendem a ser maiores
e mais provaveis de serem deixados na ferida operatéria ap6s o desbridamento em uma
regiao comprometida [7].

O quadro clinico dos pacientes com OH ¢é variavel. Alguns pacientes sdo assintoma-
ticos e a OH é apenas identificada no exame clinico ou através de exames de imagem em
investigagao de outra condi¢ao. Contudo, quando sintomatica, a OH geralmente se mani-
festa como uma massa dolorosa na regido de cicatriz de uma incisao na linha média do
abdome, e pode estar associada a edema aumento da sensibilidade local [8]. Casos de os-
sificagdao heterotopica em incisdes abdominais sdo raros, porém ha relatos ocasionais de
ocorréncia de hematopoese trilinear em tais areas. Ainda mais excepcional € a infiltracao
neoplasica documentada, como a que é descrita neste artigo. Ha relatos de associacdo en-
tre OH e tumores, como carcinoma gastrico, osteossarcoma metastatico e tumores do sis-
tema nervoso central, mas nao ha relatos na literatura até o momento sobre o Linfoma de
Hodgkin associado a OH de parede abdominal [9-11].

2. Relato de Caso

Um homem de 64 anos, com histérico de duas laparotomias medianas por quadro
de diverticulite aguda complicada em 2017, submetido a retossigmoidectomia a Hart-
mann, seguido de nova laparotomia para reconstrucao do transito intestinal, em 2018, foi
encaminhado a hospital de referéncia para investigagao de sindrome consumptiva asso-
ciada a episodios de febre diaria e linfonodomegalia ha 4 meses. Solicitada pela equipe
assistente a realizagdo de bidpsia elucidativa de linfonodomegalia intra-abdominal com
equipe da Cirurgia Geral, justificada pelos sintomas B apresentados. Ao exame clinico,
paciente apresentava uma massa endurecida localizada em regiao epigastrica, sob cicatriz
mediana de laparotomias anteriores, notada pelo paciente como massa de crescimento
lento e progressivo ha 4 anos, sem repercussoes clinicas ou investigagao adicional até in-
ternamento atual. Nao foram detectados linfonodos aumentados em regiao cervical, axilar
ou inguinal ao exame fisico. Nenhuma outra alteragdo no exame foi detectada.

Durante o internamento, iniciou-se investigacao diagnostica com Tomografia Com-
putadorizada (TC) (Figura 1) e Ressonancia Magnética (RNM) de abdome e pelve. Os exa-
mes de imagem identificaram numerosas linfonodomegalias retroperitoneais em cadeias
proximas a artérias iliacas comuns bilateralmente, iliacas externa e interna e obturadora a
esquerda, medindo até 8 cm, suspeitas para acometimento neoplasico. A TC também con-
firmou a presenga de estrutura calcificada na linha mediana da parede abdominal, em
tecido subcutaneo da regiao de epigastrio, sob incisao prévia.

Figura 1. Tomografia Computadorizada (TC) de abdome em 3 cortes (axial, sagital, coro-
nal) com achado de calcificagao epigastrica em tecido subcutaneo.

Diante desses achados, foi optado por bidpsia de linfonodos retroperitoneais por via
laparoscopica e conduta inicialmente conservadora referente a calcificagdao, por quadro
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assintomatico e indolente. Contudo, durante o procedimento de videolaparoscopia, foi
observada grande quantidade de aderéncias intra-abdominais e, devido ao alto risco de
lesao inadvertida de visceras, foi decidido pela conversao do procedimento para laparo-
tomia mediana sobre incisdo prévia. Durante a incisao, foi identificada a estrutura calcifi-
cada em tecido subcutaneo no espago pré-aponeurdtico de regiao epigastrica, com consis-
téncia endurecida, medindo cerca de 12 cm de comprimento e formato irregular (Figura
2).

Foi optado, entdo, pela resseccao completa do tecido ésseo neoformado e posterior-
mente a pega cirtrgica foi enviada para andlise anatomopatoldgica e imunohistoquimica.
Foi realizada também a bidpsia de tecido linfonodal retroperitoneal e a cirurgia transcor-
reu sem intercorréncias. No pos-operatdrio, o paciente evoluiu com ileo prolongado pds-
cirurgico, sem outras intercorréncias. Teve alta no 10° dia de pds-operatorio, com retorno
para seguimento ambulatorial com equipe assistente e equipe cirtrgica.

Figura 2. Fragmento de tecido dsseo heterotdpico ressecado do espago pré-aponeurdtico
da parede abdominal anterior, medindo aproximadamente 12 cm em seu maior eixo, com
superficie irregular e consisténcia endurecida. A imagem demonstra a peca ao lado de
uma régua milimetrada para escala.
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Em laudo de exame anatomopatolégico, foi descrito material de 12,0 x 4,0 x 3,0 cm,
pesando 42 gramas, irregular e duro. Os cortes histologicos foram corados em Hematoxi-
lina e Eosina (Figuras 3 e 4) e a analise da pega cirtirgica identificou a presenga de tecido
6sseo com proliferacao celular atipica de células pleomorficas em meio a células hemato-
poiéticas e fibrose. Na analise imunohistoquimica (Tabela 1, Figura 5 e Figura 6), por sua
vez, foi realizada incubagado do antigeno primario overnight, utilizado método de detec-
¢ao HRP-Polymer e sistema de revelacao por cromdgeno diaminobenzidina (DAB), com
resultados positivos e aumentados em células atipicas quando utilizados anticorpos Ki67
(clone SP6), CD15 (clone C-arb-3) e CD30 (clone Ber-H2), compativel com Linfoma de Ho-
dgkin classico, acometendo o tecido ésseo.
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Figura 3. Transicao abrupta entre lesdao e medula dssea adjacente (Hematoxilina e Eosina,

Figura 4. Esparsas células atipicas em meio a numerosos linfocitos (Hematoxilina e Eo-
sina, 400x).

S

No exame anatomopatoldgico de linfonodo retroperitoneal nao foram identificadas
neoplasias na amostra, com achado de lipoma e um linfonodo com alteragdes reacionais.
Atualmente, ap0s o seguimento ambulatorial no tocante do pds operatoério em boa evolu-
¢ao, o paciente teve alta do Servigo de Cirurgia Geral. Em consulta de retorno com servigo
de Onco-hematologia, paciente foi referenciado a servico especializado em Oncologia
para conducdo do tratamento e seguimento do Linfoma de Hodgkin classico de localiza-
¢ao atipica.
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Figura 5. Imuno-histoquimica (CD3). A imunopositividade para o CD3 evidencia os lin-
fécitos T ndo neoplasicas no fundo da lesdo. (100x).

Figura 6. Imuno-histoquimica (CD30) evidencia forte expressao de CD30 nas células neo-
plasicas (células de Hodgkin e de Reed-Sternberg) (400x).

Tabela 1. Resultados de avaliacdo imunohistoquimica de peca cirtrgica encontrada em
epigastrio. Identificacdo de anticorpos utilizados, seus clones e resultados encontrados.

Anticorpo Clone Resultado

CD34 QBend10 Negativo nas células atipicas.

Myeloperoxidase Policlonal Negativo nas células atipicas.
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CD31
E-Caderina
CD117
Ki67

CD3

CD15
CD20
CD30
PAX5

JC70A Negativo nas células atipicas.
EP700Y Negativo nas células atipicas.
EP10 Negativo nas células atipicas.
SP6 Aumentado em células atipicas.
Policlonal Negativo nas células atipicas.
C-arb-3 Positivo nas células atipicas.
L26 Negativo nas células atipicas.
Ber-H2 Positivo nas células atipicas.

— Inconclusivo.

3. Discussao

A ossificagao heterotopica (OH) pode ser definida como um processo patologico no
qual ocorre formacao de tecido 6sseo fora do sistema esquelético, como em musculos, te-
cido subcutaneo, pele e cicatrizes [1,2]. A OH pode ser entendida como um reparo and-
malo de tecido e comumente surge em regides de traumatismo musculoesquelético. Na
literatura, observa-se uma maior prevaléncia de OH em pacientes submetidos a cirurgias
ortopédicas, sobretudo artroplastias do quadril, pacientes com fraturas acetabulares e de
cotovelo, além de pacientes com lesdes traumaticas em medula espinhal e sistema nervoso
central e pacientes vitimas de queimaduras [3,4]. Em pacientes submetidos a cirurgias ab-
dominais, a formacdo de OH é uma complica¢do rara, mais frequente em cicatrizes de
laparotomias medianas, sobretudo apds cirurgias abdominais superiores [5].

Embora se conheca fatores de risco associados ao desenvolvimento da OH, sua etio-
logia ainda ndo é bem compreendida [6]. Em incisdes abdominais, acredita-se que a for-
magao de OH esteja associada a lesao intra-operatéria do processo xifoide do esterno ou
do pubis em cirurgias com incisdes em linha média superior e inferior, respectivamente,
com liberagao de células formadoras de osso no local da ferida [7]. O presente caso traz a
tona a rara ocorréncia de infiltracdo linfomatosa em osso heterotopico. Ha escassa litera-
tura que relacione malignidades hematologicas a ossificacao heterotopica e a sua fisiopa-
tologia, embora alguns casos de hematopoese trilinear e mesmo de infiltragao leucémica
em OH tenham sido descritos [6,7]. Hipdteses imunologicas e microambientais foram pro-
postas em outros contextos, sugerindo que o ambiente inflamatério e de cicatrizagao cro-
nica poderia atrair células-tronco hematopoiéticas ou neoplasicas. Este microambiente
andmalo poderia atuar como um nicho ectdpico permissivo para a migracao e fixacdo de
células de Linfoma de Hodgkin, sobretudo em contexto de atividade inflamatoria cronica
pOYs-operatodria [16].

Do ponto de vista diagnodstico, é fundamental diferenciar OH de outras complicagdes
pOYs-operatdrias, como infecgao, corpo estranho ou neoplasia [11]. Histologicamente, a OH
€ composta por osso lamelar maduro, cartilagem e medula éssea hematopoiética [9,12].
Embora haja relatos de hematopoiese trilineal em OH, o achado de infiltracdo neoplasica
hematolinfoide em osso ectdpico é extremamente raro e, até o0 momento, nao ha relatos
prévios de Linfoma de Hodgkin (LH) classico em tecido de OH, o que torna este caso
singular [10].

Neste relato, a identificagdo de proliferagao celular atipica em meio ao tecido 6sseo
ectdpico, com imunohistoquimica positiva para CD15, CD30 e Ki67, confirmou o diagnés-
tico de LH classico. A principal hipétese é que o microambiente inflamatério da OH, as-
sociado a vascularizagdo ativa e possivel presenga de medula funcional, possa ter facili-
tado o homing e infiltracdo das células de Reed-Sternberg [11]. A literatura descreve o
envolvimento dsseo em até 6,5% dos casos de LH, geralmente como infiltracao de osso
axial ou medular, mas ndo previamente em ossificagdes heterotopicas [12,13,15].
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A diferenciagao entre OH reativa com hematopoese e infiltragao neoplasica é desafi-
adora. O uso de imuno-histoquimica foi fundamental neste caso: os marcadores CD15 e
CD30 sao caracteristicos do Linfoma de Hodgkin classico, sendo expressos pelas células
de Reed-Sternberg. O Ki-67 elevado indicou atividade proliferativa, o que reforca o carater
neoplasico da infiltracdo. A auséncia de marcadores especificos para outras linhagens ex-
cluiu diagndsticos diferenciais como sarcomas ou linfomas nao-Hodgkin. A discrepancia
entre o linfonodo retroperitoneal negativo e a infiltracdo maligna na OH suscita discus-
sOes sobre heterogeneidade tumoral, limitagdo amostral e potencial estagio inicial da do-
enca. Casos de LH com acometimento 6sseo isolado sao raros e demandam investigagao
complementar por PET-CT para adequada defini¢ao de estadiamento e conduta terapéu-
tica [14], que neste caso ainda nao havia sido feita.

O tratamento para a OH depende do quadro clinico do paciente. Em individuos as-
sintomaticos ou oligossintomaticos, opta-se pelo tratamento conservador. Ja em pacientes
sintomaticos, com quadros de dor ou complica¢des associadas, como fraturas ou perfura-
¢do visceral, esta recomendada a ressecgao cirtirgica da OH, com margens mais amplas, a
fim de diminuir a chance de recorréncia [9]. Além da ressecc¢ao cirdrgica, algumas estra-
tégias sdo utilizadas visando reduzir o risco de recorréncia da lesao, principalmente em
cirurgias ortopédicas, como o etidronato dissodico, anti-inflamatorios, radioterapia e cor-
ticosteroides. Contudo, para a prevencao da OH ap0s cirurgias abdominais, tais estraté-
gias ainda permanecem controversas e necessitam de mais estudos [10].

4. Conclusao

Este relato apresenta um caso inédito de Linfoma de Hodgkin classico diagnosticado
em tecido de ossificagdo heterotdpica, identificado incidentalmente durante cirurgia ab-
dominal. A possibilidade de presenca de células neoplasicas em osso ectépico, como rela-
tado, reforca a importancia da individualizagdo na indicagao de avaliagao histoldgica de
massas, mesmo que assintomaticas ou em localiza¢des incomuns, especialmente no con-
texto de pacientes com antecedentes cirtirgicos e em investigacao neoplasica. A integragao
entre os achados clinicos, de imagem, anatomopatoldgicos e imunohistoquimicos foi es-
sencial para o diagnostico raro. Este caso destaca a importancia acerca do conhecimento
sobre ossificagao heterotdpica, bem como a necessidade de manter alto grau de suspeigao
para doengas hematolégicas mesmo em lesdes aparentemente benignas, e aponta para a
relevancia do estadiamento adequado em situagdes de acometimento dsseo atipico para
tratamento e seguimento.
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