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RESUMO

A fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP) ¢ uma doenca
genética rara, atinge um individuo a cada dois milhdes de nas-
cimentos e tem como principal consequéncia a ossifica¢do hete-
rotopica: formacao de ossos extras em locais indevidos. Trata-se
de uma doenca autossdmica dominante, geralmente resultado de
uma mutagao nova no gene do receptor ACVR1 no caminho da
sinalizagdo da proteina osteomorfogénica. Esta anormalidade
ndo tem relacdo com sexo, etnia ou consanguinidade. O presente
trabalho relata o caso de de A.C., 17 anos, cuja investigacao
iniciou-se aos quatro anos de idade, mas cujo diagnostico de FOP
foi firmado aos 15 anos, depois de passar por varios especialistas
em diferentes centros. A paciente faz parte de uma familia de
trés irmaos, cuja antecedéncia nao revela casos semelhantes.

Descritores — Miosite Ossificante; Ossificacdo Heterotopica;
proteina ACVR1; Genética

ABSTRACT

Progressive ossifying fibrodysplasia is a rare genetic disease
that affects one individual in every two million births. Its main
consequence is heterotopic ossification, i.e. formation of addi-
tional bone in abnormal locations. It is an autosomal dominant
disease, usually caused by a new mutation in the ACVRI recep-
tor gene, which is in the signaling pathway for bone morpho-
genic protein. This abnormality is not related to gender, ethnicity
or consanguinity. The present study reports the case of A.C., a
17-year-old girl. Her clinical investigation began at the age of
four years, but she was only diagnosed with FOP at the age of
15 years, after being evaluated by several specialists in different
centers. The patient has two siblings, but her family history did
not reveal any similar cases.

Keywords - Myositis Ossificans, Ossification, Heterotopic;
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INTRODUCAO

Os portadores da FOP podem ser reconhecidos como
pessoas que formam dois esqueletos: um deles no lugar
normal, que se desenvolve durante a fase de formacao
do embrido; e outro em local anormal, que se desenvolve
ap6s o nascimento). Ao nascer, o esqueleto da crianga
¢ aparentemente normal; porém, ja costuma exibir os
primeiros sinais da doenga, que sdo malformagdes es-
queléticas variadas, sendo a principal delas a malforma-
¢do dos haluces®. Essa caracteristica estd presente em
95% dos pacientes com FOP. Pode-se também encontrar

outras malformagdes no esqueleto, como defeitos na
coluna cervical, polegares curtos e osteocondromas na
porg¢do proximal das tibias.

A doenga costuma iniciar no pescoco € nos ombros
e progride para as costas, tronco ¢ membros.

Os sintomas comecam a aparecer antes dos 20 anos
de idade, frequentemente antes dos 10 anos. Caracteri-
zam-se por inchacos avermelhados nos ombros e costas
que desaparecem com o tempo, mas que deixam um
0sso no local onde havia a inflamag¢do. Os joelhos e
quadril comumente sdo afetados na adolescéncia e inicio
da idade adulta.
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Os ossos formados pela FOP sao resultado da trans-
formagdo progressiva de tecidos moles em cartilagem
e 0sso. E um processo idéntico ao da regeneragio
Ossea pos-fratura. O organismo pode passar meses sem
formar novos 0ssos, como se a doenca estivesse ador-
mecida; porém, sem aviso prévio e sem qualquer lesao
ou trauma, ossos podem surgir em locais inesperados
(ligamentos, musculos, tenddes). Como consequéncia, o
movimento nas areas afetadas se torna dificil ou impos-
sivel. A neoformacao 6ssea ¢ designada surto ou flare
up. Esse processo geralmente € doloroso, acompanhado
de febre baixa e ndo ha qualquer medica¢do que possa
impedi-lo, uma vez que ja tenha iniciado. O edema local
pode ter varios fatores causais:

Ocorréncia dos surtos ou flare up;

Restricdo dos movimentos dificultando o bombeamento
do sangue no interior dos musculos ossificados;
Compressao das veias e vasos linfaticos pelos 0ssos novos;
Formagao de coagulo sanguineo.

Segundo estudos, os o0ssos extras podem gerar com-
plicacdes cardiopulmonares, principalmente quando asso-
ciadas a quadros gripais ou infecciosos. Por este motivo,
todas as infecgdes, devem ser tratadas agressivamente
nesses pacientes. Alguns pacientes podem apresentar so-
brecarga cardiaca direita em virtude da hipertensao pul-
monar que desenvolvem, o chamado Cor Pulmonale®.

Os sinais radiologicos evidentes da FOP sdo calcifica-
¢des anormais tanto em pododactilos quanto em quirodac-
tilos, gerando malformagdes e traves 6sseas. Também & re-
levante a presenca de halux valgo e outras alteragdes desse
pododactilo. Além disso, fusdes vertebrais e presenca de
osteocondromas ja foram relatadas nesses pacientes®.
De forma geral, esse “neoesqueleto” gera complicagdes
odontomorfologicas, limitacdes na mobilidade, compro-
metimento cardiopulmonar e sobrecarga cardiaca direita.

RELATO DE CASO

Paciente de quatro anos de idade encaminhada pelo
ortopedista ao Servico de Genética Médica do HCPA
em 1998 para investigacdo. Apresentava dificuldades
para movimentar membros e pescoco, as quais eram
progressivas e, além disso, pequenos “tumores 0sseos”
no dorso. Tais manifestacdes clinicas foram associadas
ao quadro de espinha rigida e permaneceu em acom-
panhamento ambulatorial. Depois de passar por varios
especialistas em diferentes centros, foi reavaliada e so-
licitada radiografia de todo o seu esqueleto. Assim, seis
anos apos a primeira hipdtese diagnostica e 10 anos
apos o inicio dos sintomas, foi firmado o diagndstico
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de fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP). No en-
tanto, antes da conclusdo diagnoéstica, a paciente foi
submetida a fisioterapia, procedimentos odontologicos
e anestésicos que nao trouxeram beneficios e, ao con-
trario, promoveram algumas ossificagdes.

Quanto aos antecedentes familiares, ndo foram obser-
vados casos semelhantes ou que possam ter relagdo com a
referida doenca. A paciente € constituinte de uma familia
de trés irmaos higidos (Figura 1).

O diagnostico foi baseado nos achados caracteris-
ticos evidenciados no exame clinico e nos exames de
imagem. No exame fisico, a paciente apresentava halux
malformado, caracteristica classica da FOP, e formacao
de “protuberancias” em regides de tecidos moles mais
superficiais pelo corpo (Figura 2), alteragdes impor-
tantes de mobilidade (marcha, elevacao e extensao dos
membros superiores) e de fala também. Certa dificulda-
de respiratoria também esta presente, em virtude princi-
palmente da diminui¢do da expansibilidade pulmonar.
A radiografia de térax e de membros superiores foram
observadas ossificagdes em regides de tecidos moles
(junto as escapulas, ombros e tibia), havendo formagao
de pontes Osseas (Figuras 3, 4 ¢ 5). A radiografia de pés
foi constatado o achado caracteristico de encurtamento
dos haluces (Figura 6). Na tomografia computadorizada
de cranio pdde ser visualizada importante diminui¢ao
da amplitude da movimentagdo mandibular (Figura 7).

Além dos achados ja mencionados, a paciente foi
submetida a coleta de material para analise molecular de
DNA e segue em acompanhamento clinico ambulatorial.

%

Figura 1 — Heredograma familiar de A.C.
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Figura 2 — Imagem do dorso de A.C. que revela escoliose e
pontos de abaulamento resultantes da ossificagéo heterotdpica.

Figura 3 — Ossificagbes em partes moles. Figura 5 - Encurtamento dos haluces.
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Figura 6 - Encurtamento dos héluces.

DISCUSSAO

E de suma importancia compreender que a FOP deve
ser prontamente identificada, baseando-se apenas na
historia clinica, no exame fisico e nos achados radiogra-
ficos, pois ndo devem ser feitos procedimentos invasi-
vos para determinacdo diagndstica, tais como bidpsias,
excisionais ou nao, uso de anestésicos, e, inclusive, os
tratamentos odontoldgicos sdo contraindicados, ja que,
com frequéncia, desencadeiam ossificagdes na regiao.
Dados recentes revelaram que 67% dos pacientes com
FOP foram submetidos a procedimentos invasivos ¢
68% receberam tratamentos desnecessarios®, como foi
o caso da paciente em questdao. O encurtamento do halux
nao foi observado em algumas das avaliagdes realizadas
e, em outras, foi observado mas néo relacionado a FOP.
Embora esse tipo de malformacgdo possa ocorrer em
outras condi¢des genéticas ou como uma malformagao
congeénita isolada, deve sempre remeter a possibilidade
diagnodstica de FOP®,

Ainda ndo ha cura para essa doenga e seu prognosti-
co € pobre, ja que os atuais tratamentos ainda sdo apenas
sintomaticos. A expectativa de vida desses pacientes,
entretanto, costuma ser longa, ja que muitos deles nao
desenvolvem grandes comorbidades. Complicacdes res-
piratdrias pela formagao de fitas 6sseas que circundam
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Figura 7 — Alteracdes em mobilidade mandibular vistas em
tomografia computadorizada.

e imobilizam o torax (sindrome restritiva), ou desnutri-
¢oes graves causadas por dificuldades no ato de alimen-
tar-se, podem limitar o tempo de vida dos pacientes com
FOP. De qualquer forma, essas pessoas atingem a idade
adulta, podendo chegar até os 70 anos, quando os surtos
sdo pouco frequentes. No entanto, o ritmo da doenca
varia de paciente para paciente. Infelizmente, a maioria
dos afetados encontra-se confinada a cadeira-de-rodas
ou ao leito por volta da segunda década de vida, pois os
0ss0s extras vao progressivamente criando pontes entre
as articulagcoes causando imobilidade.

Outro cuidado importante ¢ manter a higiene, espe-
cialmente dentéria, pois dessa forma evitaremos proble-
mas odontoldgicos futuros, cujos tratamentos sdo gran-
des vildes para esses pacientes, por serem potenciais
desencadeantes de flare ups e consequentes ossificagdes
heterotopicas®.
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Apesar de todas as limitagdes a que esses individuos
estdo sujeitos, atividades socializadoras devem ser incen-
tivadas, tais como o lazer, o trabalho e o convivio fami-
liar e social, levando em conta, claramente, os devidos
cuidados com traumatismos, prolongando, portanto, o
bem-estar do paciente. Nesse contexto, € imprescindivel
citarmos iniciativas de mérito como o da International
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva Association (IFO-
PA), cujos fundamentos sdo a inser¢cao desses pacientes
na sociedade e o fato de tornar publica a existéncia dessa
enfermidade, para que a populacdo de forma geral e tam-
bém os proprios familiares compreendam as limitacdes,
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mas, principalmente, a necessidade de os pacientes com
FOP terem uma vida menos restrita e mais feliz®.

Por fim, a descoberta do gene responsavel pelo de-
senvolvimento da doenga trouxe perspectivas de trata-
mento a longo prazo e ndo apenas paliativas como as
utilizadas no presente momento™.
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