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FIBRODISPLASIA OSSIFICANTE PROGRESSIVA: RELATO
DE CASO E ACHADOS RADIOGRAFICOS*
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A fibrodisplasia ossificante progressiva é uma doenca genética rara do tecido conjuntivo, caracterizada por
ossificacdo disseminada em tecidos moles e alteracdes congénitas das extremidades. Sua transmissdo é
autoss6mica dominante, com penetrancia completa, mas expressao variavel. O inicio ocorre na infancia e o
envolvimento progressivo axial e da regido proximal dos membros leva a uma conseqiiente imobilizacéo e
deformacao articular. Apresentamos um caso de um paciente de 22 anos de idade, do sexo masculino, com
quadro clinico caracteristico de fibrodisplasia ossificante progressiva e discutimos os ultimos avancos no
diagnéstico e na fisiopatogenia desta entidade.

Unitermos: Fibrodisplasia ossificante progressiva; Miosite ossificante progressiva; Fisiopatogenia; Ossifica-
cdo; Raios-X.

Fibrodysplasia ossificans progressiva: a case report and radiographic findings.

Fibrodysplasia ossificans progressiva is a rare hereditary connective tissue disease characterized by dissemi-
nated soft tissue ossification and congenital abnormality of the extremities. It is genetically inherited as a
dominant trait with complete penetrance but variable expression. The onset takes place during childhood
and the progressive involvement of the spine and proximal extremities leads to immobilization and articular
deformity. We report a case of a 22-year-old male patient with typical symptoms of fibrodysplasia ossificans
progressiva and discuss the new advances in the diagnosis and pathophysiology.

Key words: Fibrodysplasia ossificans progressiva; Myositis ossificans progressiva; Pathophysiology; Ossifi-

cation; X-rays.

INTRODUCAO

A fibrodisplasiaossificante progressiva
(FOP) é uma doenca rara, autossdmica
dominante, com expressao variavel, que
afeta todos os grupos étnicos™. Sua pre-
valéncia é de 0,61 caso por um milhdo de
habitantes®.

Como na maioria dos casos néo se ob-
servam antecedentesfamiliares, imagina-se
ser esta doenca devida a uma mutacdo es-
poréadica®. E uma enfermidade incapaci-
tante em criangas e adultos jovens, basica-
mente caracterizada por osteogénese hete-
rotépica progressiva e ateragdo congéni-
ta dos primeiros pododéctilos®.
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A expressdo fibrodisplasia ossificante
progressiva substitui a antigo nome mio-
site ossificante!®, por ser aosteogénese ec-
tépica ocorrendo no tecido conjuntivo,
podendo afetar muscul os, fascias, ligamen-
tos, tenddes e cdpsulas articulares.

O doente geralmente apresenta ossifica-
¢&o progressiva do tecido conjuntivo, que
causa uma limitagdo crescente da mobili-
dade osteoarticular, afetando principal-
mente a coluna vertebral, ombros, quadril
e articulagdes periféricas. O paciente as-
sume uma postura Unica e limitada, ndo
podendo sequer sentar. Este aspecto carac-
teriza a forma avancada da doenga, rece-
bendo a denominagdo de sindrome do
“stone man”, antes descrita em apenas cer-
ca de 600 doentes”. Nesse estégio, 0 pa-
cienterapidamente evolui paraamorte, em
conseqiiéncia de problemas respirat6rios
de origem restritiva.

Apresentamos um caso de FOP com 14
anos de evolucdo em um paciente de 22
anos de idade, do sexo masculino, mani-
festando grave comprometimento funcio-
nal, e discutimos os aspectos radiogréaficos
caracteristicos desta entidade.

RELATO DO CASO

Paciente de 22 anos de idade, branco,
primeiro filho de umaprole detrés (irméos
normais), sexo masculino, foi atendido em
21 de janeiro de 2002 no ambulatério de
Ortopedia do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade Fe-
deral de Goias (HC-FMUFG), referindo
dor nas articulagdes e dificuldade para
andar e principalmente ao sentar. Foi apa-
rentemente saudavel até os oito anos de
idade, quando passou ater episodiosrecor-
rentes de dor, rigidez das pernas e da co-
luna, evoluindo posteriormente para todo
0 corpo. O paciente ndo tinha antecedente
pessoal ou familiar relevantes.

No exame fisico especifico destacava-
se a grande limitagdo funciona global do
paciente, com rigidez universalmente dis-
tribuida, auséncia de mobilidade do esque-
leto axial e reducdo muito significativa da
mobilidade das articulagtes periféricas. A
articulagdo temporomandibular estava li-
mitada e condicionava reducéo da abertu-
rabucal. A coluna vertebral apresentava-
se anquilosada, com escoliose toréacica a
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esquerda, acentuacdo da lordose lombar e
focos de ossificagdes ectOpicas na muscu-
latura paravertebral (Figura 1A). Havia
reducdo da expansibilidade torécica, evi-
dente rigidez nos quadris e ombros. Nota-
vam-se importante atrofia muscular, adu-
¢8o das coxas, genuvalgo bilateral e pésem
equinovaro (Figura 1B). Os primeiros de-
dosde ambos os pés eram significativamen-
temais curtos que osrestanteseem valgis-
mo (Figura 2).

A

Os exames|aboratoriais ndo mostraram
alteragbes. As radiografias documentaram
multiplas cal cificagbes em partes moles no
pescogo (Figura 3), nos musculos paraes-
pinhais (Figura 4 e 5), nos masculos adu-
tores da coxa (Figura 6), difusamente em
diversosgrupos muscul ares das pernas (Fi-
gura 7) e periarticulares ao nivel dos joe-
Ihos (Figura 8). Haviaartrose das articula-
¢Oes do quadril, sendo identificadas, tam-
bém, pseudo-artroses (Figuras 6 e 9), es-

Figura 1. Fotos posterior (A) e anterior (B) do paciente demonstrando alteracdes avangadas da coluna
vertebral, da cintura escapular, dos ombros, dos membros superiores, do quadril e dos membros inferiores.

coliose torécica a esquerda com anquilose
(Figura 5) e encurtamento da falange pro-
ximal do halux (Figura 2).

DISCUSSAO

Os sintomas da FOP sdo variaveis, com
amaioria dos doentes apresentando calci-
ficagdo das partes moles antes mesmo dos
dez anos de idade. A idade média de ini-
cio é em torno dos 3,6 anos®. As primei-
ras manifestagdes localizam-se na coluna
vertebral e nas articulagfes proximais. O
quadro clinico caracteriza-se por sinaisin-
flamatorios, por vezes acompanhados de
expansdes dolorosas, endurecimento dos
tecidos periarticulares e perda progressiva
da capacidade funcional da area afetada,
sendo sua progressao no sentido axial-cau-
dal e proximal-distal®. Destaca-se o ini-
Cio quase sempre na musculatura espinhal
superiort?,

A evolucéo da doenca pode conduzir a
fusdo das articulagbes costocondrais e o
envolvimento assimétrico da musculatura
paravertebral pode determinar o apareci-
mento de escoliose e doenca pulmonar
restritiva, uma das causas de freguiente
morbidade e mortalidade desta doenca™.
As radiografias convencionais documen-
tam freqUientemente as anomalias esguel é-
ticas constitucionais e as ossificagdes e
anquiloses articulares correspondentes a
histéria natural da doenca. O primeiro
achado radiogréfico é apresencade expan-
sbes ou massas em tecidos moles, que gra-

Figura 2. Radiografia dos pés, incidéncia antero-posterior. Anomalia congénita carac-
teristica dos primeiros dedos, com encurtamento da falange proximal do halux e valgis-
mo (setas).
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Figura 3. Radiografia do cranio, incidéncia perfil. Traves dsseas projeta-
das em partes moles do pescoco até a base cranial (seta).
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Figura 4. Radiografia da coluna cervical, incidéncia an- A

tero-posterior. Ossificagdes em tecidos moles, com defor-

midade das costelas e fuséo das uncoarticulagoes.

Figura 6. Radiografia do fémur, incidéncia antero-
posterior. Presenga de ossificagdes cilindricas em
partes moles de ambas as coxas (setas retas), com
pseudo-artroses nos 0ssos do quadril (setas com
haste angulada).

duamente diminuem de tamanho e ossifi-
cam. A mineralizac&o ocorre apods trés a
guatro semanas, dando o aspecto final de
colunas de 0sso que substituem os tecidos
moles. Pseudo-artroses também podem
ocorrer com essas colunas de 0sso, princi-
palmente nos ombros e no quadril (Figu-
ras 6, 9 e 10).
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Figura 5. Radiografia do térax (A) e da coluna dorsal (B). Destacam-se ossificagdes em partes moles,

distribuidas difusamente, com deformidade toracica acentuada (A). Coluna dorsal anquilosada e exi-

bindo escoliose dextro-concava (B).

Figura 7. Radiografia das pernas, incidéncia ante-
ro-posterior. Ossificagoes difusas em partes moles da
perna (setas).

A FOP deve ser prontamente identifi-
cada baseando-se apenas na historia clini-
ca, no exame fisico e nos achados radio-
gréficos®. N&o deve ser realizado proce-
dimento invasivo para determinaggo diag-
nostica, poistal fato é invariavelmente se-
guido de ossificagBes na regido. A defor-
midade mais caracteristica desta doenga e

Figura 8. Radiografia dos joelhos, incidéncia ante-
ro-posterior. Ossificagoes periarticulares com anqui-
lose das articulacoes.

que sempre devera suscitar a hipotese de
FOP é o encurtamento bilateral com val-
gismo dos primeiros pododactilos (relata-
do em 79% a 100% dos pacientes)™? (Fi-
gura 2); contudo, deve-se lembrar da exis-
téncia do hdlux valgo congénito isolado,
entidade rara e que ndo faz parte da sin-
drome da FOP.

Mé&s-formagBes daméo também podem
estar associadas, sendo observado encur-
tamento do primeiro metacarpiano e bra-
quimesofalangismo com clinodactilia do
dedo minimo®, alterages n&o observa-
das no nosso paciente.
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Os episadios de reagudizagéo da FOP
podem ocorrer espontaneamente ou po-
dem ser precipitados por procedimentos
invasivos como injecdes, bidpsias, flebo-
puncdes ou bloqueios anestésicos, dai a
importancia do diagndstico preciso e ndo
invasivo.

A histopatologia desta doenca varia
com o tempo de evolugéo das lesdes e sO
existem ateracBes nas areas anatdbmicas
afetadas. Este comportamento focal e evo-
lutivo justifica a normalidade da bidpsia
obtidano paciente, numafaseinicia epro-
vavelmente numa &rea ndo afetada™. Nas
lesdes precoces hd, geralmente, infiltrado
linfocitario, macréfagos e fibroblastos,

Figura 9. Radiografia do quadril,
incidéncia antero-posterior. Desta-
cam-se ossificagoes na raiz das
coxas periarticulares determinando
reducéo importante da mobilidade
articular e formando pseudo-artro-

. :

evoluindo mais tarde para &reas de tecido
conjuntivo com ossificagdo central, nas
quais se distinguem osteoblastos, ostedci-
tos e osteoclastos'™.

Recentemente, foi descrita a expressdo
aumentada da proteina morfogenética do
0ss0 4 (BMP 4) nosfibroblastos presentes
nas lesdes precoces de FOP. A proteina
BMP 4 esté localizada no cromossomo
14¢22-g23, onde estéo sendo pesquisadas
evidéncias da existéncia de mutagdes nes-
te gene ou naregi&o de seu promotor®>19),

Até 0 momento, ndo h& tratamento co-
nhecido e efetivo para esta doenga. Toda
conduta é conservadora e baseada no prin-
cipio do primum non nocere, evitando
toda e qualquer condicdo potencialmente
causadorade ossificag8o ectOpica. Existem
diversos estudos envolvendo quelantes do
célcio, extratos de hormonio paratiredideo
evitaminaD, que ndo parecem ser promis-
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ses (setas).

Figura 10. Radiografias dos om-
bros, incidéncia antero-posterior,
demonstrando coluna 6ssea em
partes moles (A), com importante
deformidade e deslocamento su-
perior da cabeca umeral (B).

sores'™, Os corti cdides poderdo ser usados
nos episodios de agudizag&o inflamatoria,
embora ndo sgja provada ainibicéo da os-
sificagdo ectopica. Etiodronato e isotreti-
noina também podem ser usados como
inibidores da ossificacso ectopica®.

O diagndstico diferencial desta entida-
de é bem limitado, uma vez que seu fend-
tipo, a historia clinica e os achados radio-
graficos praticamente fecham o quadro.
Quitras causas de ossificagdo ectopica de-
vem sempre ser lembradas, tais como: os-
teodistrofia hereditéria de Albright, calci-
ficag@o heterotopica pseudomaligna, hete-
roplasia 6ssea progressiva e até mesmo o
osteossarcomat’19),

CONCLUSAO

Apresentamos um caso de FOP com
manifestagdes clinico-radiol 6gicas muito

caracteristicas e com longo tempo de evo-
lugdo, causando complicagdes tardias mo-
toras e pulmonares usual mente descritas.
Esta entidade é rara, existindo escassas re-
feréncias naliteratura brasileira. A impor-
téncia do reconhecimento radiogréfico
destaenfermidade e de seuspossiveisdiag-
nosticos diferenciais foi abordada.

Este caso ilustrabem aformaavancada
da doenca, com manifestacBes radiogréfi-
cas caracteristicas, e as dificuldades tera-
péuticas para estes pacientes. Foram dis-
cutidos, aqui, os Ultimos relatos da litera
tura ocidental sobre a fisiopatogenia e a
genética desta incapacitante doenga, que
poder&o eventualmente favorecer avancos
na sua deteccdo precoce e terapéutica.
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