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Abstract

Afibrodisplasia 6ssea ou doenca de Jaffe Lischtens-
tein é uma alteracdo genética e nao hereditaria do
desenvolvimento 6sseo, caracterizada por dor 6s-
sea, deformacdo e fractura, maioritariamente di-
agnosticada nos jovens. A frequéncia é igual em
ambos os sexos. Mutacdes do gene codificador da
GSa, o complexo GNAS, origina defeitos da diferen-
ciacao osteoblastica e reaborcado 6ssea. A doenca
pode apresentar-se na forma monostética ou po-
liostética ou estar associada a manchas cutaneas
café-au-lait e puberdade precoce (sindrome McCu-
ne-Albright). O osso normal e a medula ssea sao
substituidos por tecido fibro-osseo benigno intra-
medular, envolvendo qualquer parte do esqueleto.
O atingimento vertebral é raro. As alteragdes radio-
légicas e patoldgicas podem ser diagndsticas. Os bi-
fosfonatos e suplementos de cdlcio, vitamina D e
fésforo sdo utilizados no tratamento da fibrodispla-
sia 6ssea. O osteosarcoma é uma complicacdo rara,
mas seriamente maligna.

Descrevemos o caso de uma mulher de 68 anos
com antecedentes de hipofisectomia, com queixas
progressivas de lombalgias mecanicas, sem envol-
vimento sistémico ou neurolégico. A cintigrafia 6s-
sea, as radiografias e a TAC revelaram fibrodispla-
sia 6ssea poliostética, com envolvimento vertebral
e mandibular.

Neste trabalho comparamos a fibrodisplasia 6s-
sea com a doenca 6ssea de Paget.

Palavras-chave: Fibrodisplasia Ossea; Sindrome
McCune-Albright; Bifosfonatos; Osteosarcoma;
Doenca Ossea de Paget.
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Fibrous dysplasia of bone or Jaffe Lischtenstein’s
disease is a genetic, non-inheritable disease of bone
development, characterized by bone pain, deformi-
ties and fracture, mainly observed in young adults.
The frequency is equal between sexes. Mutations in
the gene coding the Gso, GNAS complex, results in
osteoblastic differentiation defects, and bone re-
sorption. The disease can have a monostotic or po-
lyostotic form, or be associated with café-au-lait
skin spots and precocious puberty (McCune-Al-
bright syndrome). The normal bone and bone mar-
row is replaced with abnormal benign intramedul-
lary fibro-osseous tissue, and can involve any bone
in the body. The vertebral involvement is rare. Ra-
diological and pathological findings can be diag-
nostic. Biphosphonates and calcium, vitamin D
and phosphorus supplements have been used in fi-
brous dysplasia treatment. Osteosarcoma is a rare,
but serious malignant complication.

We report the case of a 68 year old woman with a
history ofhypofisectomy, with a progressive low back
pain, without systemic or neurological symptons. The
bone scan, the radiographs and the computed tomo-
graphy findings revealed polyostotic fibrous dyspla-
sia, with vertebral and mandibular involvement.

In this paper we compared fibrous dysplasia of
bone with Paget bone disease.

Keywords: Fibrous Dysplasia of Bone; McCune-Al-

bright Syndrome; Biphosphonates; Osteosarcoma;
Paget Bone Disease.

Introducao

A fibrodisplasia 6ssea (FDO) é uma doenca 6ssea
rara, genética, ndo-hereditdria, que pode manifes-
tar-se quer na crianca quer no adulto, por dor 6s-
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sea, fracturas, deformacdo do esqueleto ou altera-
¢oes neuroldgicas'?. O quadro clinico é variado
mas a doenca é frequentemente assintomatica.
Existem 3 formas de FDO: monost6tica, poliosto-
tica simples ou associada a alteracdes enddcrinas®.
Histologicamente sdo semelhantes, e aimagem na
tomografia computorizada revela um padrdo em
vidro despolido*. As lesdes 6sseas sdo benignas, de
caracteristicas focais medulares e fibro-dsseas,
atingindo com frequéncia os ossos longos, coste-
las e 0ssos craneo-faciais. O envolvimento dos cor-
pos vertebrais ndo € comum, seja nas formas mo-
nostoticas ou poliostéticas®.

Na sindrome de McCune-Albright (SMA), a FDO
poliostética surge associada com manchas cutane-
as café-au-lait e alteracdes endocrinolégicas mul-
tiplas hiperfuncionantes. A sindrome de Maza-
braud é caracterizada por mixomas intramuscula-
res mais frequentes na doenca poliostdtica'2.

A idade da primeira manifestacdo da doenca, a
rapidez de evolucao, a extensao do envolvimento
do esqueleto e incapacidade sdo imprevisiveis. A
FDO tem diagnéstico diferencial com mdultiplas
patologias, entre elas, pela sua apresentacdo e lo-
calizacdo, a doenca 6ssea de Paget (DPO)°.

Araridade do diagnéstico tardio de FDO polios-
totica, de evolucdo benigna numa doente com al-
teracdes enddcrinas, sugeriu-nos a apresentacao
do referido caso clinico, contextualizando com a li-
teratura.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 68 anos, com histéria de
dorsolombalgias de ritmo mecénico, com 1 ano de
evolucdo, de intensidade crescente e episddicas.
Negava dor irradiada aos membros inferiores, re-
lacdo com as manobras deValsalva, sintomas neu-
rolégicos, queixas sistémicas ou inflamatérias as-
sociadas, sintomatologia articular periférica ou in-
capacidade para a marcha. Nao existia histéria de
traumatismo, medicacdo com anticonvulsivantes
ou consumo de produtos ndo pasteurizados. Refe-
ria o consumo frequente de vegetais, frutas e
lacticinios, sem habitos etilicos, tabagicos ou ca-
feinicos.

Dos antecedentes pessoais salientava-se hipo-
pituitarismo ap6s hipofisectomia por acromegalia
ha 10 anos, seguida em consulta de Endocrinolo-
gia e medicada; osteoporose trabecular com T-
score (L1-1L2) de -2.5; valvulopatia mitral associa-

da a insuficiéncia cardiaca grau II de NYHA e ar-
ritmia. A menarca ocorreu aos 12 anos e a me-
nopausa aos 50 anos, apds histerectomia e oofo-
rectomia por mioma, com uma gestacao de ter-
mo, sem histoéria de abortos. Medicada em ambu-
latério com levotiroxina, prednisolona 5mg/dia,
calcio e vitamina D, alendronato 70mg e varfarina.

O exame objectivo geral e reumatolégico foram
normais. A avaliagdo analitica ndo mostrou altera-
¢oes da fosfatase alcalina, metabolismo fosfo-cal-
cio sérico e urindrio, doseamentos hormonais do
eixo hipotalamo-hipéfise ou da velocidade de se-
dimentacdo. A PCR era de 1,07 mg/dL(VR<0,5
mg/dL) e hidroxiprolina urindria era ligeiramente
superior ao limite normal.

As radiografias do esqueleto axial mostraram
fractura de D8 e D9 em cunha e aradiografia da ba-
cia revelou fractura dos 2 ramos pubicos esquer-
dos. Na cintigrafia 6ssea verificou-se hiperfixacdo
na metade direita da mandibula e fixacdo mode-
rada em D5, D7, pélo superior anca direita e IF do
primeiro dedo da méo bilateral.

Foi investigada a lesdo da mandibula, por pro-
vavel doenca 6ssea de Paget. A radiografia da face
mostrou elevacdo da metade direita da mandibu-
la (Figura 1) e a TAC revelou elevada dimenséao e
densidade do ramo horizontal da mandibula, es-
treitamento medular em padrio de vidro despoli-
do sem disrupcdo cortical, compativel com displa-
sia fibrosa (Figuras 2a e 2b).

Mediante a hip6tese diagndstica de fibrodispla-
sia 6ssea, as queixas de raquialgias motivaram a re-
alizacdo de TAC da bacia e TAC dorsal que revela-
ram respectivamente coxartrose bilateral e colap-
so em cunha de D8 e D9, com corpo vertebral de
D9 francamente esclerosado sugerindo displasia
fibrosa (Figura 3).

Manteve terapéutica com paracetamol, trama-
dol, bisfosfonato, célcio e vitamina D, com melho-
ria progressiva das queixas algicas e sem novas
fracturas. A biépsia 6ssea foi dispensada por me-
lhoria clinica e pelos riscos de factura associados.
Colocou-se o diagnéstico de fibrodisplasia 6ssea
poliostética e, segundo alguns autores, sindroma
de McCune-Allbrigth (acromegdlia e fibrodisplasia
poliostética).

Discussao

A FDO, enquanto doenca rara tem uma prevalén-
cia desconhecida®. A forma monostética ronda os
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Figura |.Radiografia da face que mostra elevagio da
metade direita da mandibula

60% e a poliostotica os 40%, nos quais <5% corres-
pondem ao SMA com puberdade precoce e 1-2% ao
SMA com outra alteracdo endécrina. Na FDO a re-
lacdo entre o sexo F:M é de 1, embora a SMA apre-
sente maior predileccao pelo sexo feminino!=.

Em termos fisiopatolégicos pensa-se que esta
patologia tem uma base genética, devido a uma
mutacio missense p6s-zigotica, no gene GNASI,
codificando a sub-unidade a da proteina G, Gsa.
Foram descritas duas mutacdes dominantes. A ni-

Figura 2. Tomografia computorizada da mandibula que mostra

alteragao compativel com fibrodisplasia 6ssea

vel molecular, o aumento de cAMP diminui os fac-
tores de transcrigao osteobldsticos AP-1 e Runx2,
contribuindo para as alteracdes na proliferacéo e
diferenciacdo dos osteoblastos no tecido dsseo,
formando células fusiformes fibroblasto-like. Estas
células produzem IL-6, com activacdo dos osteo-
clastos e reabsorcdo de tecido 6sseo e fibroso. As
alteracdes celulares manifestam-se em todos os
orgdos/tecidos cujos crescimento e funcdo depen-
de do cAMP como segundo mensageiro (melané-
citos, midcitos, hipéfise, tirdide,etc). A activacdo
das mutagdes referidas estdo implicadas na géne-
se dos tumores hipofisarios secretores de hormo-
na de crescimento (Gh) e adenomas e carcinomas
da tir6ide?. Recentemente, estudos sobre a ex-
pressdo da periostina e do seu receptor avp3
(CD51/61) no osso normal e na FDO mostraram
que a periostina era expressa na matriz extracelu-
lar durante a ossificacdo intramembranosa e no
componente fibroso da FDO. A periostina podera
ser candidata a um marcador de ossifica¢ao intra-
membranosa, uma vez que a via do cAMP/c-Fos
pode representar uma via de supraregulacdo da
periostina na FDO, alterando a génese dos fibrob-
lastos®.

A hiperexpressdo de p53 na FDO também pode
reforcar a hipétese da FDO ser uma doenca neo-
plasica. Neste momento a Organizacdao Mundial

(elevada dimensio e densidade do ramo horizontal direito da mandibula, estreitamento medular em padrao de vidro
despolido sem disrupgio cortical) (A) corte sagital; (B) corte transversal
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Figura 3. Tomografia computorizada da coluna dorsal
que mostra deformagdo em cunha de D8 e D9

de Satde considera a FDO um tumor de natureza
neopléasica indefinida, constituindo cerca de 2,5%
de todas as neoplasias 6sseas e 7% das neoplasias
6sseas benignas®.

Neste contexto, descreve-se o caso de uma
doente de 68 anos, com antecedentes de acrome-
gdlia com hipofisectomia terapéutica e osteoporo-
se fracturdria, avaliada por queixas de dorsolom-
balgias mecanicas com 1 ano de evolucao. Foi
identificada na cintigrafia 6ssea uma lesdo de hi-
perfixacdo na mandibula direita, comprovada na
TAC como lesdo em vidro despolido sugestiva de
FDO. ATAC da coluna dorsal identificou fracturas
em D8 e D9, com alteracdes esclerdticas sugesti-
vas de FDO no corpo vertebral de D9, sem aparen-
te envolvimento de partes moles. Foi excluida
compressdo nervosa e alteracoes sugestivas de le-
ontiase 6ssea. Analiticamente salientava-se ligei-
ro aumento da hidroxiprolina urinéria.

A doenca é habitualmente assintomética e diag-
nosticada no exame radiolégico de rotina!®'2. As
principais caracteristicas clinicas sdo dor 6ssea
(pseudoinflamatoéria, em repouso), deformacao
com frequente envolvimento craniofacial e fractu-
rade fragilidade'*. A doenca poliost6tica manifes-
ta-se na infancia e de forma mais grave, unilateral
ou assimétrica atingindo um membro, embora
também possa ser bilateral'*'*. Atinge por ordem
decrescente o cranio e os ossos da face (50%), a pél-
vis, a coluna vertebral e os ombros®®. A doencamo-
nostotica é diagnosticada mais tardiamente (entre
0s 20-50 anos) por dor ou fractura 6ssea. Os locais
de frequéncia por ordem decrescente sdo as cos-
telas, o fémur, a tibia, o imero e o cranio (10%). A
mao e o pé raramente estdo envolvidos'?. Neste
caso, estamos perante um caso raro de uma forma
poliostética com uma evolucao lenta e silenciosa,
e com diagnostico tardio e ocasional. Na FDO mo-
nost6tica o diagnéstico torna-se mais dificil na au-
séncia de biépsia 6ssea e de estudo histolégico'.

Figura 4. Fibrodisplasia 6ssea. Envolvimento poliostético
numa mulher com syndrome de McCune-Albright e
historia de mdltiplas fracturas. Note-se a distorgao pelvica
e deformagdo femoral proximal em varo chamada «cajado
de pastor» (Resnick Donald, Alazraki Naomi, André
Michael, et al; Bone and Joint Imaging; 2nd edition;
Saunders, 1996; 1208)

A doente néo apresentava fendtipo deformati-
vo, embora na FDO possa ocorrer deformacdo da
cavidade ocular com exoftalmos, estenose do ca-
nal auditivo externo, proeminéncia occipital ex-
terna, assimetria e edema facial, hipermentose, hi-
pertelorismo, deficiente desenvolvimento denta-
rio e a leontiasis 6ssea. A doenca craniofacial é
mais precoce e tem caracterisiticas diferentes face
a axial ou apendicular'™'.

A fractura patolégica é uma forma frequente de
diagnéstico inaugural de FDO, que pode ter sido o
que se verificou nesta doente: a dorsalgia podia
ser em parte causada pela fractura de D9.

A SMA é a forma mais grave de FDO, definida
pela triade: puberdade precoce, FDO poliostética
e manchas de hiperpigmentacéo castanha (café-
-au-laip), distintas da Neurofibromatose. As alte-
racdes enddcrinas podem ser variadas e relacio-
nam-se com as mutacdes de activacido da Gsa. No
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Tabela 1. Diagnéstico diferencial entre fibrodisplasia dssea e doenca éssea de Paget.

Doenca Ossea de Paget

Fibrodisplasia Ossea

Apresentagao

Monostética (tibia, perdneo, iliaco, fémur, craneo)
Poliostotica (pélvis, coluna vertebral e craneo)
Maos e pés: raro

Monostdtica (costelas, fémur, tibia, Uimero,
craneo)

Poliostotica (craneo, face, pélvis, coluna
vertebral)

Poliostoticatalteragdes enddcrinas

Maios e pés: raro

Epidemiologia

>40 anos ; Sexo F-M de |

Prevaléncia desconhecida (dga assintomatica
frequente)

Frequéncia: Monostotica de |5%; Poliostotica
de 85%.

Monostotica (60%): 20-30 anos.

Poliostética (40%): até 10 anos

Sexo F:M de |

Prevaléncia desconhecida (doenca
assintomatica frequente)

Infecgdo viral vs predisposi¢ao genética

Mutagio missence, pds-zigotica, gene

Etiologia Envolvimento familiar (locus no # 18q) de 10% GNAI e activagio Gst.
Fase osteolitica; osteoclastica/osteoblastica; Frequentemente assintomatica.
esclerética. Dor+fracturatdeformagio ossea
Dor+fractura+deformagio 6ssea Forma poliostética mais precoce e mais grave
Leontiase 6ssea e patologia ORL Deformagdo em convexidade dos ossos
Clinica Raquialgia com compressiao neurolégica longos
Sindrome de roubo vascular Leontiase 6ssea e patologia ORL
Hiperparatiroidismo Raquialgia com compressao neurolégica
Sindrome McCune-Albright
Raquitismo hipofosfatémico e osteomalacea
Avaliagao Elevagao de FA, osteocalcina, e hidroxiprolina, Elevagao FA e osteocalcina, e hidroxiprolina,
analitica piridolina e deoxipiridolina urinarias. piridolina e deoxipiridolina urinarias.
RX: osteolitico/osteoblastico/misto. RX: pagético/esclerético/quistico. Expansao
Desdiferenciagio corticotrabecular (porosidade trabecular, cortical fina.
cortical e espessamento trabecular); osteoporose| Cintigrafia dssea: hiperfixagdo éssea moderada.
circunscrita do craneo;“sinal da borda” na pélvis. | TC: padrao em vidro despolido.
Imagiologia Cintigrafia: hiperfixagdo dssea acentuada RMN: sinal heterogéneo; diagnéstico de
(indistinguivel de processo maligno). osteosarcoma central de baixo-grau.
RMN: Paget litico com sinal de T preservado
(medula gorda) indica reabsorgio e exclui
infiltragdo. Na Paget esclerética: exclui doenga
dos tecidos moles.
Histologia Osteoclastos gigantes multinucleados; matriz dssea | Fibroblastos-like fusiformes formam
desorganizada, padrio em mosaico. cilindros paralelos numa matriz ossea.
Calcitonina, bifosfonatos, calcio, vitaminaD. Bifosfonatos, calcio, vitamina D,
Tratamento Cirurgia suplementos de fosfato, analgesia.

Cirurgia

Complicagoes

Deformacgao 6ssea; fractura de insuficiéncia
cortical (fémur, tibia); ostedlise rapida; alterages
neuroldgicas; transformagao maligna (0,2% em
osteosarcoma); Insuficiéncia cardiaca de alto
débito; surdez mista.

Deformagao 6ssea e fractura ossea;
alteragoes neurologicas; surdez mista,
transformagao maligna (0,5-4% em
osteosarcoma).

Prognostico

Degeneragao sarcomatosa mais frequente na
doenga poliostdtica.

Na doenca grave, incapacidade aos 7 anos
de idade.
Na monostdtica bom prognostico.

Legenda: ORL — otorrinolaringologia; RX — radiografia; TC — tomografia compotorizada; RMN — ressonancia magnética; FA — fosfatase alcalina
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adulto sdo mais frequentes a acromegalia e o hi-
pertiroidismo'2 Tal como na Sindroma de McCu-
ne-Albright (SMA) associada a FDO poliostética, a
doente apresenta antecedentes de acromegalia por
adenoma da hipéfise, com hipofisectomia ha cer-
ca de 10 anos, sem anteriores queixas do sistema
esquelético. Neste caso poderiamos estar perante
uma forma de SMA de evolucdo lenta na auséncia
de pigmentacdo cutanea café-au-lait, em que as
manifestagdes enddcrinas precederam as esquelé-
ticas. Ou entdo, o adenoma da hipéfise é indepen-
dente da FDO. Ainda segundo a fisiopatologia da
FDO, a activagao da sub-unidade Gsa pode ter tido
repercussdes noutros orgaos cujo metabolismo ce-
lular depende do cAMBP  justificando a patologia
cardiaca da insuficiéncia cardiaca e arritmia.

Na FDO é frequente o aumento da fosfatase al-
calina (FA) e da hidroxiprolintdria (HOP), hipofos-
fatémia com hiperfosfatiria, diminuicdao da
1,25hidroxivitaminaD; e alteragdes enddcrinas de
acordo com o drgdo afectado. Neste caso nao fo-
ram verificadas alteracdes analiticas diagnosticas.

A radiografia e a Tomografia Computorizada
(TC) permitem fazer o diagnéstico sem recorrer
aos riscos da bidpsia dssea'®?. Esta doente nao é
um caso frequente, uma vez que a maioria dos ca-
sos de FDO publicados referem inicio dos sintomas
em idade jovem, especialmente a forma poliosto-
tica. No entanto a apresentacdo craniofacial insi-
diosa é frequente no sexo feminino, assim como o
atingimento da mandibula®. As lesdes na coluna
vertebral sdo ocasionais, especialmente na forma
monostdtica, embora possam surgir associadas as
lesdes craniofaciais nas formas poliostéticas!>.

Distinguem-se na bibliografia 3 padrées radio-
l6gicos'?: pagético (56%) onde existe uma mistura
de areas hipertransparentes e densas de fibrose; es-
clerético (23%) com um macisso homogéneo den-
so; e quistico (21%) que apresenta zonas hiper-
transparentes esféricas ou ovéides rodeadas por
um halo denso. Neste caso néo se verifica a ima-
gem tipica em «cajado de pastor» (Figura 4)°, que
atinge o fémur ou a tibia, e em menor frequéncia
o0 antebraco e o imero.

Nas 3 formas de FDO o osso normal é substitui-
do por células mesenquimatosas fibroblasto-like
em forma de fuso. Existem 3 padrdes histolégicos:
escrita chinesa e esclerético/pagético para o es-
queleto axial e apendicular; e esclerético/hiperce-
lular para o esqueleto craniofacial'?. Neste caso
nio se realizou biopsia por melhoria clinica e pe-
los riscos de fractura associados.

O tratamento médico da FDO é sintomdtico'?16.
Utilizam-se analgésicos (paracetamol, AINES,
opidides fracos na dor ligeira ou moderada e opi6-
ides fortes na dor grave); bisfosfonatos?; célcio, vi-
tamina D, suplementos de fosfato e terapéutica
hormonal dirigida no SMA'2.

Na patologia craniofacial as indicagées cirtrgi-
cas sdo a estenose do canal auditivo externo com
colesteatoma, diplopia, proptose e incapacidade
funcional do maxilar, enquanto nas endocrinopa-
tias hiperfuncionantes faz-se a ressec¢do cirirgi-
ca da respectiva glandula, quando o tratamento
médico ndo resolve!” .

A doente mantém terapéutica com bisfosfona-
tos, célcio e vitaminaD, sem agravamento clinico
ou critérios que justifiquem intervencao cirtrgica.

O prognéstico da doenga monostética é bom a
longo prazo. A doenca poliostética, dependendo
da gravidade, também apresenta bom progndsti-
co. A SMA esté associada a pior evolugao!''.

Para estabelecer o prognéstico é importante
mapear as lesées na cintigrafia 6ssea e dosear os
marcadores de remodelacdo 6ssea?. Os marcado-
res séricos sao mais sensiveis e precisos que os uri-
narios. Aconselha-se arealizacdo de TAC aos 3 me-
ses, aos 6 meses e depois anualmente, para moni-
torizar o crescimento das lesdes e o rastreio de
transformacdo maligna e radiografias anuais'2.

Perante este caso clinico de FDO poliostética de
evolucdo benigna e com resolucdo da disfuncao
enddécrina, prevé-se um bom prognéstico.

AFDO faz frequentemente diagnéstico diferen-
cial com a doenca 6ssea de Paget (DOP)%», como
apresentado na Tabela I.
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