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Relato de Caso

Fibrodisplasia ossificante progressiva: diagnéstico em atengao

primaria

Fibrodysplasia ossificans progressiva: diagnosis in primary care

Jesus Garcia-Pinzas', Jose Eduardo B. Wong?, Miguel Angel P. Fernandez®, Maria Angélica Rojas-Espinoza*

RESUMO

Objetivo: Buscou-se demonstrar ser possivel diagnosticar
a fibrodisplasia ossificante progressiva na aten¢do primdria
a saude.

Descric¢do do caso: Paciente de dez anos que, desde os
quatro anos, mostrava rigidez progressiva nas articulac¢oes
e na coluna vertebral, além de ossificagbes de partes mo-
les, muitas vezes associadas a traumatismos. Havia desvio
de hélux valgo dos primeiros artelhos de ambos os pés,
presente desde o nascimento. Por meio de radiografias,
demonstrou-se a presenga de ossificagdes heterotdpicas.

Comentirios: E possivel realizar o diagnéstico desta
doenga com recursos disponiveis em aten¢do primdria a sat-
de, uma vez que se baseia fundamentalmente em critérios
clinicos. Atualmente, ndo existe cura para a doenga, mas é
possivel limitar o desenvolvimento de novas calcificages,
assim como mitigar a dor causada pelos recrudescimentos
da doenga, melhorando a qualidade de vida dos pacien-
tes. Para isso, sdo utilizadas altas doses de corticoides e
anti-inflamatérios ndo esteroides, disponiveis nos niveis

primdrios de atengdo.

Palavras-chave: miosite ossificante; ossificagdo hetero-
tépica; atengdo primdria a sadde.

ABSTRACT

Objective: To show that it is possible to diagnose fibro-
dysplasia ossificans progressiva in the primary health care.

Case description: A 10-year-old female patient that has
developed, since the age of 4, progressive stiffness of the joints
and spine and ossification of soft tissues, often associated with
trauma. The hallux valgus deviation of both toes was present
from birth. X-ray showed the presence of heterotopic ossification.

Comments: This disease is likely to be diagnosed with the
resources available in primary health care, since it is based on
clinical findings. Currently, there is no cure for this disease,
but high doses of corticosteroids and the use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, which are available in the primary
care level, may limit the development of new calcifications and
mitigate the pain, improving the quality of life of these patients.

Key-words: myositis ossificans; heterotopic ossification;
primary health care.

Introducgao

No Peru e em toda a América Latina, muitos médicos
atuam na atencdo primdria, ou seja, oferecem “assisténcia
essencial, baseada em métodos e tecnologias praticas, cienti-
ficamente fundamentados e socialmente aceitdveis, posta ao
alcance de todos os individuos e familias da comunidade™®.
Neste contexto, as habilidades clinicas sdo indispensdveis,
pois ndo é possivel contar com recursos tecnolégicos que
apoiem ou refutem tais suspeitas diagndsticas. Sdo estas
capacidades clinicas que deverdo ser empregadas em doengas
tdo raras como a fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP).

A FOP foi relatada pela primeira vez em 1693 por
Guy Patin (“mulher de madeira”), mas sé foi descrita
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cientificamente em 1736, pelo médico John Freke, em co-
munica¢dao na Real Sociedade de Medicina de Londres. Tal
médico relatou o caso de um menino de 14 anos com tumo-
racdes nas costas”. Em 1924, Noble prop6s dividi-la em trés
categorias: miosite ossificante progressiva, miosite ossificante
circunscrita progressiva e miosite ossificante circunscrita.
Em 1969, Munchmever unificou a denominag¢io como FOP,
que abrange a afeccdo de tecidos moles, além do musculo*?.

A FOP é uma condig¢io rara de malformacdes esqueléti-
cas como o hdlux valgo bilateral e a ossificagdo heterotépica
progressiva de tecidos moles, ou seja, produz-se osso novo
ndo neopldsico em lugares onde este ndo deveria existir,
levando, com o tempo, a imobilidade permanente®®.
E causada por uma mutacio em uma das cépias do gene
que codifica o receptor I da proteina morfogenética Jssea,
denominado Activin tipo 1, ou ACVR1®. Afeta igualmen-
te homens e mulheres, sendo calculada atualmente uma
prevaléncia global de aproximadamente um caso a cada 2

milhdes de individuos®®.

Descrigcao do caso

Comparece a consulta, em um centro de satide do primeiro
nivel de aten¢do da regido de Hudnuco, que se caracteriza por
ter fundamentalmente populagio rural em pobreza e pobreza
extrema, uma menina de dez anos afetada por multiplas tu-
moragdes nas costas e acompanhada por rigidez progressiva
no cotovelo esquerdo com aproximadamente seis meses de
evolugdo. A paciente menciona dores intensas predominante-
mente articulares e nas costas, principalmente a noite. Entre
os antecedentes, destaca-se o fato de que nenhum membro
da famfilia sofre de qualquer problema semelhante. A mie
relatou que sua filha nasceu de parto domiciliar e que, ao
nascimento, a Gnica diferenca foi a presenca de deformidade
bilateral do primeiro artelho de cada um dos pés, sendo seu
crescimento e desenvolvimento ‘normais’ até os quatro anos,
momento em que apareceram tumoragoes N0 Pescogo com as
seguintes caracteristicas: dolorosas, moles e méveis, porém
desapareceram com o tempo. Da mesma forma e conforme
passavam os anos, apareceram tumoragoes nas costas, que
passaram de moles e méveis a duras e iméveis, provocando
dor durante seu aparecimento, estando algumas relacionadas
com antecedentes traumdticos.

Ao exame clinico, ficou evidente a presencga de multiplas tu-
moragOes assimétricas nas costas, as quais eram de consisténcia
pétrea, imdveis, aderidas a planos profundos, ndo dolorosas a
palpacdo e sem sinais inflamatérios. Também foi identificada
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no ter¢o superior do braco uma tumoragio de aproximadamen-
te 10cm de comprimento por Scm de largura, com consisténcia
pétrea, imével e indolor. Observou-se aumento do volume e da
rigidez na flexdo da articulacdo do cotovelo esquerdo, causando
dor na tentativa de movimentagdo ativa ou passiva. Também
foi encontrada rigidez em toda a coluna vertebral, desde as
vértebras cervicais até as lombares, configurando rigidez axial
severa. As mdos mostraram desvio cubital, especialmente a
esquerda. Também chamaram a atencdo o encurtamento e o
desvio do primeiro dedo de ambos os pés, configurando um
hélux valgo bilateral. Um dado adicional constatado foi a
auséncia de febre ou de sensa¢do de eleva¢do térmica durante
a evolugdo da doenca.

As radiografias mostraram calcificacdes heterotépicas e,
juntamente aos achados clinicos, podem ser visualizadas nas
Figuras 1 a 3. Os exames laboratoriais, como hemograma,
proteina C reativa (PCR), fator reumatoide, testes ndo trepo-
némicos (RPR) e exame completo de urina, estavam dentro

Figura 1 - (A) Avaliacado clinica. (B) Radiografia. Alteracéo
do primeiro metatarsiano com angulo superior a 20 graus
em relagdo as primeiras falanges, halux valgo bilateral.
Radiopacidade ao nivel do terceiro metatarsiano do pé direito.

Figura 2 - (A) Multiplas tumoracdes de consisténcia pétrea,
néo dolorosas e imoveis. (B) Imagem radiografica mostrando
ossificagao heterotrépica de tecidos moles predominantemente
do lado esquerdo
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Figura 3 - Brago direito da paciente. (A) Visédo posterior da
tumoracédo. (B) Extensa ossificacdo de partes moles que
compromete o Umero e se ramifica para a regido escapular
direita. Adelgagamento da cortical ao nivel da epifise distal do
umero direito.

dos pardmetros normais, exceto pela leve eosinofilia, cuja
causa ndo foi determinada.

Frente a estes resultados e ao analisar os sinais e sintomas
encontrados na paciente, confirmou-se o diagndstico clinico
de FOP. Foi iniciado o tratamento com anti-inflamatérios
ndo esteroides para dor cronica e corticoides em altas
doses para limitar a durac@o e as sequelas dos surtos ou
recrudescimento da doenga. Apds seis meses de acompa-
nhamento, constatou-se que a paciente estava mais segura
ao se mover, sua dor havia diminuido e sua qualidade de
vida, melhorado.

Discussao

A FOP é uma doenca genética, que, na maioria dos ca-
sos, deve-se a uma mutagdo de forma espontdnea no gene
ACVRI1. No restante dos casos, pode ser herdada de um dos
pais por meio de um padrio autossdmico dominante, de
forma que o paciente afetado terd probabilidade de 50%
de ter um filho afetado pela FOP. Esta muta¢do provoca
uma desregula¢do na via de sinaliza¢do das proteinas morfo-
genéticas 6sseas”¥. Estudos prévios demonstraram que nao
existe predisposi¢do étnica, racial, de género ou geografica
para o desenvolvimento de tal doenca®?. E reconhecido que
tanto fatores genéticos quanto ambientais determinam a
fenotipia da FOP (durante o desenvolvimento pré-natal, os
genéticos; na progressdo das ossificagdes heterotdpicas,

os ambientais)®’®.
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Durante o curso da doenga, e conforme descrito em todo
o mundo” !V e neste caso, as lesdes da FOP podem apare-
cer repentinamente e causar inflamac¢do grave em horas.
Caso realizada a biépsia da lesdo precoce, seria possivel
confundi-la com vdrios tipos de cincer. Isso acontece porque
estd sendo formado um osso novo por meio de um processo
endocondral, com proliferacio celular massiva”®. Cabe
esclarecer que, se fosse realizada biépsia de uma fratura em
repara¢do, estas mesmas imagens seriam vistas e poderiam
levar ao diagndstico de cincer se ndo se soubesse o que
estd sendo observado. Uma histéria cuidadosa revela que
as lesBes por FOP crescem muito mais rapidamente do que
qualquer cincer®.

Ao se tratar de um diagnéstico clinico no caso da FOP, é
possivel estabelecé-lo dentro do contexto da atengdo primdria,
baseando-se, para tanto, em dois tragos clinicos que a definem:
malformacio dos primeiros artelhos e ossificacdo heterotrépica
progressiva®*®>!1 Qs individuos com FOP parecem normais
ao nascimento, exceto pelas malformagdes caracteristicas dos

sG4101D - que foram reconhecidas pelos pais

primeiros artelho
da menina. Nio foi dada maior atengdo ao fato, uma vez que
ndo causava altera¢des funcionais. Tal malformacio foi relatada
em praticamente todos os recém-nascidos afetados por esta
condigdo, ou seja, a malformacio congénita do hédlux valgo
é a caracteristica fenotipica mais precoce e caracteristica®*?.,
A ossificagdo ocorre nos recrudescimentos da doenga, ou seja,
a heterotrépica é anunciada pelo surgimento de grandes e
dolorosos tumores de tecido fibroproliferativo altamente
vascularizado, muitas vezes com o antecedente de um trau-
matismo. Tais tumora¢des comegam a se manifestar durante
a primeira década de vida, em média aos quatro anos"'?,
coincidentemente com o que foi visto no caso. As criangas
com FOP desenvolvem estas tumoragdes a partir do tecido
conectivo mole, incluindo féscia, ligamentos, tenddes e ms-
culo esquelético. As tumorag¢des progridem até se ossificarem,
com a primeira e tipica manifestacdo ao longo do pescogo e na
parte alta das costas, tornando-as rigidas a0 movimento™”'?,
No caso relatado, a rigidez axial foi a primeira altera¢do fun-
cional sofrida pela paciente.

Segundo o caso apresentado e de acordo com os relatos de
outros pesquisadores, as malformacdes articulares e a ossifi-
cagio de tecido mole sdo os tragos caracteristicos encontrados
nas radiografias da FOP. Malformacdes do primeiro artelho
e da espinha cervical, com a presenca de osteocondromas
tibiais, ajudam a confirmar o diagndstico”. No que se
refere aos exames laboratoriais, é comum encontrar valo-

res bioquimicos normais; durante os surtos de ossificagio
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heterotrépica, é possivel observar elevagdes na fosfatase
alcalina®?. A incidéncia de fraturas ndo estd aumentada em
pacientes com FOP, ainda que a cura das mesmas esteja ca-
racteristicamente acelerada no osso heterotrépico®. Muitos
musculos esqueléticos, incluindo o diafragma, a lingua e os
miusculos extraoculares, sio comprometidos pela FOP. Os
musculos cardiaco e liso classicamente ndo estdo envolvidos
no processo da FOP?,

E importante levar em conta e informar aos pacientes que
sofrem desta doenga que traumas menores, como vacinas in-
tramusculares, bloqueios mandibulares, traumas musculares,
quedas ou resfriados, podem desencadear um novo episédio
de tumoragdes inflamatdrias, que levardo a ossificagio destes
tecidos moles (surto da doenca)®'?, Tentativas cirtrgicas de
obter amostras por biépsia ou remover o osso heterotrépico
provocam episédios explosivos de crescimento dsseo, sendo
inclusive mais graves do que aqueles causados pelos surtos da
doenca?. Consequentemente, € necessirio controlar o ambiente
da pessoa afetada, evitando tanto quanto possivel sua exposi¢dao
a situagdes que possam exacerbar a doenca, bem como minimi-
zando procedimentos invasivos frente a suspeita diagndstica de
FOP. Esses cuidados fazem parte das a¢des de atencdo primdria,
possiveis de serem executadas no primeiro nivel de atengzo.

Com relagio ao tratamento, existem relatos anedéticos que
falam da eficdcia dos corticoides para limitar a inflamagio e
a progressdo da ossificacio heterotrépica durante os surtos,
ou seja, se for iniciada prednisona em dose de 2mg/kg/dia
por quatro dias nas primeiras 24 horas do surto, a intensa
inflamacdo e o edema tecidual visto nas primeiras fases da
ossificagdo se reduzirdo. Quando a prednisona é interrom-
pida, um AINE ou um inibidor cox-2 podem ser usados

r(4,12)

para o tratamento sintomatico do surto e da do . Estes

elementos terapéuticos estdo disponiveis na maioria dos
estabelecimentos de satide do primeiro nivel de atengio;
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portanto, é possivel implementar o manejo da doenca e a
prevencdo de sequelas maiores.

O diagnéstico desta doenga passa muitas vezes desper-
cebido devido ao fato de que, na maioria dos pacientes, sdo
propostos diagndsticos incorretos, como cincer, fibromatose,
hematomas ossificantes ou até mesmo esclerodermia®”!?,
O atraso no diagnéstico e conclusdes equivocadas causam
muita dor e sofrimento a estes pacientes e a seus familiares
ao redor do mundo, além de agravar o quadro”?. Dessa for-
ma, é de vital importincia suspeitar do diagndstico desde o
primeiro contato com pacientes portadores de tais caracterfs-
ticas. Ainda que existam testes genéticos confirmadores da
mutagao responsdvel pela doenga, estes nao estdo disponiveis
no nivel de aten¢do primdrio. Muitos pafses da regido nao
contam com tais testes, circunstincias que ndo devem limitar
ou atrasar o manejo da doenga, jd que foi demonstrado que o
diagnéstico de FOP é fundamentalmente clinico.

Se por um lado a formacdo Gssea na FOP € episddica, por
outro, a incapacidade que produz é cumulativa, levando os
pacientes a cadeira de rodas em torno da terceira década de
vida. A rigidez os torna dependentes para atividades da vida
cotidiana. Muitos sofrerdo severa perda de peso, resultante
da anquilose mandibular. Poderiam desenvolver pneumonias
ou insuficiéncia cardfaca como resultado da rigidez da parede
tordcica, de modo que a sobrevida é de aproximadamente
45 anos. A morte frequentemente resulta de complica¢des
de uma sindrome de insuficiéncia tordcica™.

Finalmente, é importante intervir no desenvolvimento
desta doenca por toda a incapacidade que gera aos pacientes
e a carga que representa para sua familia e a sociedade, sendo
factivel no Ambito da aten¢do primdria, j4 que o diagnds-
tico definitivo depende da avaliacdo clinica®?”, quando h4
associacdo da ossificagdo progressiva de tecidos moles com a
malformagido dos primeiros artelhos.
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