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APRESENTACAO

O projeto UNIMAGEMPAM surgiu no ano 2015 com o objetivo de auxiliar no contetido
didatico extracurricular dos alunos de graduagédo de Medicina do Centro Universitario de
Patos de Minas (UNIPAM), criando, assim, mais um alicerce entre 0 processo de ensino-
aprendizagem aliando a pratica médica e o diagnoéstico por imagem ensinado em sala de
aula. Essainiciativa foi idealizada pela Dra. Ana Flavia Bereta Coelho Guimaraes, professora
do curso de Medicina, especificadamente da disciplina de Habilidade de Diagnéstico por
Imagem do (UNIPAM). Este é o nono evento promovido pelo projeto. Trazendo agora do
tema: Doencas Raras.
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RESUMO: A fibrodisplasia ossificante
progressiva (FOP) é uma doenca rara, relatada
pela primeira vez no século XVII, a qual
patologicamente promove ossificagdo de tecidos
moles, ou seja, uma osteogénese ectbpica, o que
resulta em limitagbes e prejuizos progressivos
ao portador. Normalmente, diagnosticada via
clinica-radiolégica na infancia, sendo achados

laboratoriais  incomuns e  procedimentos
invasivos, como biopsia, desaconselhados. Para
o método radioldgico de escolha, a radiografia
simples, j& se mostra eficiente, além de poder
ser usada no acompanhamento da progresséo
da doenca. Tomografia computadorizada,
ressondncia magnética e cintilografia também
sdo métodos auxiliares. Por fim, a FOP é uma
patologia de curso progressivo e incapacitante,
para aqual ndo possuitratamento eficaz, portanto,
a abordagem mais adequada é um diagnéstico
precoce associado a medidas de prevengéo de
traumas e procedimentos desnecessarios, que
podem precipitar a formagcdo de osteogénese
ectdpica e piorar o prognéstico do doente. O
presente estudo tem como objetivo promover
uma andlise das produgdes cientificas quanto
as recomendagbes acerca do diagnéstico
clinico-radiolégico da fibrodisplasia ossificante
progressiva, portanto, consiste em uma revisao
da literatura. A busca pelo referencial teérico
ocorreu no més de julho de 2020 por meio de trés
plataformas de dados médicos cientificos.
PALAVRAS-CHAVE: Diagnostico. Fibrodisplasia
Ossificante Progressiva. Miosite ossificante.

FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS
PROGRESSIVA: CLINICAL-
RADIOLOGICAL DIAGNOSIS

ABSTRACT: Fibrodysplasia ossificans
progressiva (FOP) is a rare disease, first reported
in the 17th century, which pathologically promotes
soft tissue ossification, that is, an ectopic
osteogenesis, which results in progressive
limitations and damage to the carrier. Usually
diagnosed via clinical-radiological in childhood,
with unusual laboratory findings and invasive
procedures, such as biopsy, advised against.
For the radiological method of choice, simple
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radiography is already efficient, in addition to being able to be used to monitor disease
progression. Computed tomography, magnetic resonance and scintigraphy are also auxiliary
methods. Finally, FOP is a pathology with a progressive and disabling course, for which it has no
effective treatment, therefore, the most appropriate approach is an early diagnosis associated
with measures to prevent trauma and unnecessary procedures, which can precipitate the
formation of osteogenesis. ectopic and worsen the patient’s prognosis. The present study aims
to promote an analysis of scientific productions regarding the recommendations regarding the
clinical-radiological diagnosis of progressive ossifying fibrodysplasia, therefore, it consists of
a literature review. The search for the theoretical framework took place in July 2020 through
three platforms of scientific medical data.

KEYWORDS: Diagnosis. Fibrodysplasia Ossificans Progressiva. Ossifying myositis.

INTRODUCAO

A primeira mencao a fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP) foi em 1693,
com as seguintes palavras: um paciente jovem que “virou madeira” (GONCALVES et al.,
2005), contudo, a doenca s foi descrita cientificamente em 1736, pelo médico John Freke
(GARCIA-PINZAS et al., 2013). Em 1868, a doenca recebeu 0 nome de miosite ossificante
progressiva, atribuindo significado a sua fisiopatologia: uma inflamagdo muscular que
gradualmente se transformava em osso. Entretanto, o processo afeta também outras partes
moles, como fascias, tenddes, capsulas articulares e ligamentos, e devido a isso, em 1970,
passou a denominar-se fibrodisplasia ossificante progressiva (DELAI et al., 2004).

A FOP é considerada uma doencga rara devido a baixa prevaléncia, 0,61 em um
milhdo de habitantes. Acredita-se que possui etiologia genética autossdmica dominante,
devido a mutacao esporadica, ja que, na maioria dos casos, ndo se observam antecedentes
familiares (JUNIOR et al., 2005). Diante disso, a principal hipétese é de ocorra uma mutagéo
no gene que codifica o receptor Activin 1, ou ACVR1, o que resulta em desregulacdo na
sinalizagéo de proteinas morfogenéticas 6sseas (GARCIA-PINZAS et al, 2013).

A FOP ¢é fisiopatologicamente caracterizada por uma ossificagdo progressiva
em tecidos moles que se apresenta por duas caracteristicas principais: osteogénese
progressiva heterotopica e anormalidades congénitas dos dedos dos pés. Seu inicio
ocorre na infancia e o envolvimento progressivo axial e proximal cursa com formacgéo de
0s8s0s ndo neoplasicos em lugares onde ndo deveriam existir, levando a uma imobilizagéo
e deformacéao articular. O paciente se apresenta em uma Unica postura rigida limitante,
caracteristica da forma avancada da doenca, denominada sindrome do “stone man”,
homem-de-pedra em portugués. Ademais, ndo ha tratamento que promova remisséo da
doenca ou que a evite, a melhor conduta é evitar expor o paciente a condi¢cbes que possam
precipitar osteogéneses (JUNIOR et al., 2005).

OBJETIVO

Analisar a producéo cientifica quanto as recomendacgdes a cerca do diagnéstico
clinico e radiologico da fibrodisplasia ossificante progressiva.



METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura referente ao diagnéstico
clinico-radiolégico da fibrodisplasia ossificante progressiva. Foram selecionados artigos
dos bancos de dados LILACS, SCIELO e PubMed. A busca foi realizada durante o més
de julho de 2020, com os seguintes descritores: “diagnosis”, “fibrodysplasia ossificans
progressiva’ e “myositis ossificans progressiva”. Foram considerados estudos em lingua
portuguesa e inglesa publicados entre os anos de 2000 a 2020. Como critérios de inclusao,
foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao seu conteudo, sendo excluidos os estudos que ndo obedeceram aos
critérios de inclusdo supracitados e os repetidos nas trés plataformas. Dessa forma, doze
artigos foram analisados.

DISCUSSAO

A suspeita diagnéstica surge a partir da analise da anamnese e quadro clinico do
paciente e sua compatibilidade com a apresentacao clinica da fibrodisplasia ossificante
progressiva (FOP). A deformidade mais caracteristica que sempre devera suscitar a
hipotese de FOP é o encurtamento bilateral com valgismo dos primeiros pododactilos, ou
seja, microdactilia e halux valgo bilateral (figuras 2 e 3), presente desde 0 nascimento em
80-90% dos pacientes. Pode ocorrer também malformacéo da méao, que é proporcional
a gravidade do dismorfismo do halux e ndo é observada na sua auséncia (NUCCI et al.,
2000).

Figura 1 e 2: Arquivos de neuro-psiquiatria, Fibrodysplasia ossificans progressiva, 2000.

Os sintomas iniciais da FOP surgem, geralmente, na infancia (idade média de 3 - 5
anos), sendo a principal manifestacéo os edemas de partes moles ou os nédulos duros e
dolorosos sobre os musculos afetados pelo processo de ossificagdo. Apesar das alteragbes
musculoesqueléticas caracteristicas da histéria natural da doenca, a anamnese pregressa,
geralmente, demonstra, desenvolvimento neuropsicomotor normal nas criangas afetadas.
A ossificacdo ectopica ou heterotopica ocorre ao longo da vida e segue um padréo de
acometimento bem definido, geralmente comecga nos musculos paraespinhais cervicais e
progride no sentido axial-apendicular, cranio-caudal e proximal-distal, sendo o corpo axial e
as regides de ombro e quadril mais comprometidas que os segmentos distais dos membros
(GONCALVES et al., 2005). Ademais, os episddios de ossifica¢do heterotdpica caracterizam-



se por sinais inflamatérios, acompanhados de expansodes dolorosas e endurecimento dos
tecidos periarticulares, o que resulta em perda progressiva da capacidade funcional, levam
& anquilose das articulagdes, impossibilitando a movimentagdo (JUNIOR et al., 2005).

A FOP cursa com desenvolvimento de grandes e dolorosos tumores de tecido
fibroproliferativo altamente vascularizado, a partir do tecido conectivo mole, como tenddes,
ligamentos, aponeuroses, fascias e musculo esquelético. Os olhos, coragéo, diafragma,
musculos esfinctéricos e musculos lisos viscerais sdo caracteristicamente poupados
(DELAI et al., 2004). As tumoracdes progridem até se ossificarem e a neoformacao 6ssea
€ semelhante ao tecido 6sseo normal, resultando em rigidez e imobilizagéo da articulagéo
acometida (GARCIA-PINZAS et al., 2013). A progressao da lesdo segue um curso tipico,
inicialmente a lesdo pode ser inflamatéria com dor, eritema, edema e calor. Por fim, o
edema regride e, tardiamente, desaparece quando o tecido fibrocartilaginoso se transforma
em 0sso, permanecendo apenas um nédulo endurecido. Além disso, € comum que ocorra
edema recorrente de membros, que é explicado pela intensa angiogénese encontrada na
lesédo precoce da FOP (PAIM et al., 2003).

A apresentacao clinica classica é de uma crianca com alteragcbes congénitas
tipicas nas maos e pés, com recente dificuldade progressiva na extensdo do pescogo
e aparecimento de nddulos duros e dolorosos, nas regides cervical e de musculatura
paraespinhal, acompanhada de restricdo de mobilidade. AFOP também pode ser suspeitada
em uma crianga com edemas migratorios de partes moles. (NUCCI et al., 2000).

'

Figura 3: Arquivo de neuro-psiquiatria, Fibrodysplasia ossificans progressiva, 2000.

Figura 4: Arquivo de Radiologia Brasileira, Fibrodisplasia ossificante progressiva: relato de caso
e achados radiograficos, 2005. Ambas as figuras mostram focos de ossificacdo ectopica na
musculatura paravertebral.

As exarcebacgdes da FOP ocorrem em surtos (“flare up”) espontédneos ou induzidos
por trauma ou procedimentos médicos ou odontol6gicos como inje¢cdes intramusculares,
vacinas, anestesia local, biépsia muscular, pungéo venosa descuidada, entre outros. Estes
pequenos traumas podem desencadear um novo episédio de tumoragbes inflamatorias,
que levardo a ossificagdo destes tecidos moles (GARCIA-PINZAS et al.,, 2013). Esse
processo geralmente é doloroso, acompanhado de febre baixa e edema local (ROMANI;



KARAM, 2011). Além disso, os surtos podem induzir aumento da VHS e fosfatase alcalina
sérica (PALHARES; LEME, 2001).

Outros achados comuns sdo edema agudo ou cronico dos membros, escoliose
que ocorre devido a presenca de ossos heterotopicos assimétricos na coluna vertebral,
deficiéncia auditiva condutiva que ocorre devido a fusdo dos ossiculos da orelha e calvicie.
Por fim, problemas cardiopulmonares nao séo incomuns (GONCALVES et al., 2005).

Geralmente, na segunda ou terceira década de vida, os pacientes com FOP
assumem uma postura Unica e limitada, ndo podendo se movimentar, ficando, entao,
confinados a cama ou cadeiras de rodas. Este aspecto caracteriza a forma avancada da
doenca, recebendo a denominacédo de sindrome do “stone man”. No entanto, o ritmo da
doenca varia em cada paciente e vai depender da sua exposicédo a traumas e acidentes
(JUNIOR et al., 2005).

O diagnéstico da FOP ¢é clinico-radioloégico, a apresentagdo clinica deve
obedecer a trés critérios: malformacdo congénita dos dedos dos pés, ossificacdo
endocondral heterotdpica progressiva e progresséo da doenca em padrdes anatdbmicos e
temporais (DELAI et al., 2004).

Na imensa maioria das vezes, os testes laboratoriais sdo normais e nao contribuem
para o diagnéstico da FOP. E importante ressaltar que teste invasivos, como a bidpsia
muscular, ndo devem ser realizados, devido ao risco de precipitar uma ossificagédo ectépica
(NUCCI et al., 2000). Ademais, quando feita, a analise da bidpsia da lesdo precoce pode
levar a um falso diagnéstico de cancer dsseo ou fibromatose agressiva, isso acontece, pois
esta sendo formado um novo 0sso por meio de um processo endocondral, com proliferacao
celular macica (GARCIA-PINZAS et al., 2013).

O diagnostico clinico pode ser confirmado por radiografias simples que mostram
0sso0 heterotopico, que aparecera em duas a quatro semanas apoés o surgimento do nodulo,
resultado de sua mineralizagdo (DELAI et al., 2004). O primeiro achado radiografico é
a presenca de expansdes ou massas na musculatura, que gradualmente diminuem de
tamanho e ossificam, formando traves e pontes 6sseas em partes moles. Além disso,
pseudo-artroses também podem ocorrer, principalmente nos ombros e quadril. Assim, os
principais achados radiograficos sdo aumento de partes moles, ossificagoes ectdpicas,
halux valgo, microdactilia, escoliose e subluxacoes (JUNIOR et al., 2005).

Radiologicamente, a ossificacdo heterotopica se mostra como uma leséo circunscrita
por 0sso denso bem organizado na periferia, 0sso imaturo menos organizado no centro e
a fenda radiotransparente que separa a lesdo do osso adjacente (AIHARA et al., 2004).
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Figura 5: Arquivo de Radiologia Brasileira, Fibrodisplasia ossificante progressiva: relato de caso
e achados radiograficos, 2005. Mostra Raio X AP da coluna cervical com vérias ossificacdes e
deformidades, com anquilose dos elementos posteriores.

Figura 6: Arquivo de Revista Paulista de Pediatria, Fibrodisplasia ossificante progressiva:
diagnéstico em atencéo primaria, 2013. Mostra extensa ossificagéo de partes moles que
compromete o Umero e se ramifica para a regido escapular direita.

Figura 7: Arquivo de Revista Brasileira de Ortopedia, Fibrodisplasia ossificante progressiva:
uma doenga hereditaria de interesse multidisciplinar, 2004. Mostra Raio X do cotovelo com
ossificag@o heterotdpica extra-articular, resultando em anquilose do cotovelo.

Figura 8: Arquivo de Revista Brasileira de Reumatologia, Fibrodisplasia ossificante progressiva
em criangas: relato de trés casos, 2003. Mostra Raio X de joelho, com presenca de trave 6ssea
entre o fémur e fibula esquerdos.

Figura 9: Arquivo de Radiologia Brasileira, Fibrodisplasia ossificante progressiva: relato de
caso e achados radiograficos, 2005. Mostra Raio X do fémur com presenca de ossificagcdes
heterotopicas.

Apesar de a radiografia ser o exame preferencial para o diagnoéstico por imagem
de FOP, a cintilografia 6éssea pode ser usada para andlise de areas de calcificacéo
ectopica antes que sua deteccéo radiografica seja possivel, podendo ser empregada para
determinar a extensédo da doenca (DAHER et al., 2009) e, de mesmo modo, a tomografia



computadorizada, também pode ser usada para evidenciar lesbes precoces, elas
possuem radioluscéncia central, circundada pela densidade periférica, evidenciando que
a calcificagéo inicia-se na periferia e progride em diregéo ao centro (figura 11) (MORAES
et al.,, 2012).

Figura 10: Arquivo de Revista Brasileira de Reumatologia, Non Neoplasic Process of Type
“Don’t Touch”, 2004. A esquerda Raio X em perfil demonstrando ossificagéo junto a face
anteromedial do fémur distal. A direita Ressonancia magnética ponderada em T1.

O acompanhamento da progressdo da doenca é feito através da realizagdo de
exames radioldgicos, no intuito de avaliar o surgimento de novas ossificacées (GONCALVES
et al., 2005).

CONSIDERACOES FINAIS

A fibrodisplasia ossificante progressiva é uma doenca rara e incapacitante, para
qual ainda ndo possui um tratamento eficaz que possa cura-la ou interromper seu
progresso. Dessa forma, a melhor abordagem é o diagnéstico precoce associado a
prevencdo de traumas, na tentativa de retardar a progressdo da doenca e proporcionar
uma melhor qualidade de vida ao paciente. Ademais, o diagnéstico desta patologia passa
muitas vezes despercebido, devido ao fato de que, na maioria das vezes, sdo propostas
hipéteses incorretas, o que, inclusive, pode precipitar iatrogenias, ao submeter o paciente
a realizagdo de procedimentos invasivos desnecessario, sob risco de piorar seu quadro.
Finalmente, é de vital importancia suspeitar do diagnostico desde o primeiro contato com
0 paciente, refor¢cando, assim, a importancia de conhecer a doenga, mesmo que esta seja
uma entidade rara, para a qual ainda ha escassas referéncias na literatura.
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