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Resumo

A displasia fibrosa representa uma lesdo osteofibrosa intramedular benigna provocada por uma anomalia
displasica do tecido mesenquimatoso que inviabiliza o processo de remodelacdo de tecido 6sseo primario
a tecido 6sseo lamelar maduro. O processo de modelacdo 6ssea encontra-se igualmente alterado,
condicionando uma falha no realinhamento das trabéculas 6sseas. (21121 5]

As lesbes dsseas caracteristicas da doenca representam 5% a 7% dos tumores 0sseos benignos. Afeta
igualmente ambos os géneros e todas as etnias. (@ ®

Pode surgir sob a forma de doenga monostdtica (75%) ou poliostotica (20-30%). A Sindrome de McCune-
Albright, com manchas cutaneas café-au-lait e alteragbes endocrinolégicas, afeta 3% dos doentes
portadores de displasia fibrosa poliostética. Em 1% dos doentes com displasia fibrosa surgem associados
mixomas intramusculares (Sindrome de Mazabraud). [

Estudos moleculares sugerem que uma mutagdo somatica precoce na vida embrionaria cause 0 mosaicismo
genético. O gene localiza-se na banda 20013, uma area que codifica a subunidade o da proteina G. Mutacdes
ativadoras desta subunidade foram identificadas quer na forma monostdtica, quer poliostética, e parecem
ser etiologicamente importantes na displasia fibrosa. 14 [°]

As lesdes dsseas sdo geralmente detetadas antes dos 30 anos, apesar de as manifestacfes clinicas poderem
surgir previamente. (1 O espectro de severidade da displasia fibrosa é amplo. A dor ¢ssea é, frequentemente,
a primeira e Gnica manifestacdo da displasia fibrosa. Outras manifestacfes sdo deformidade Gssea, fraturas
e alteragBes neuroldgicas por compresséo nervosa. 1107

O progndstico da doenca baseia-se na localizacdo das lesdes e severidade das mesmas. A transformacgéo
maligna na displasia fibrosa é rara, ocorrendo em 1% dos doentes.

O tratamento da displasia fibrosa podera requerer terapéutica médica e/ou cirlrgica. Nao existem critérios
definidos para a necessidade de intervencdo cirargica dependendo, sobretudo, da gravidade da doenga.
Apresentamos o caso clinico de uma doente de 13 anos com displasia fibrosa monostotica no fémur, tendo
sido sujeita a tratamento cirdrgico.

Palavras-chave: displasia fibrosa; monostética; poliostética; McCune-Albright; diagnéstico diferencial;
tratamento.

Abstract

Fibrous dysplasia is a benign intramedullary osteofibrous lesion caused by a dysplastic anomaly of the
mesenchymal tissue that prevents the process of remodeling of primary bone tissue into lamellar bone.
Failure in the realignment of the skeletal bone is due to the change of the bone modeling mechanism. W@
The fibrous dysplastic lesions account for 5% to 7% of benign bone tumors. It equally affects both genders
and all ethnic groups. @ ©)

It may occur as a monostotic (75%) or polyostotic (20-30%) disease. McCune-Albright syndrome affects
3% of patients with polyostotic fibrous dysplasia. Intramuscular myxomas (Mazabraud Syndrome) appear
in 1% of patients with fibrous dysplasia. ¥

Molecular studies suggest that an early somatic mutation in embryonic life causes a genetic mosaicism.
The gene is located at 20913, an area that encodes the a subunit of the G protein. Activating mutations of
the a-subunity of the G-protein have been identified in monostotic and polyostotic form and appear to be
etiologically relevant in fibrous dysplasia. ¢ ©

Bone lesions are usually detected before the age of 30, although clinical manifestations may arise earlier.
The severity of fibrous dysplasia is variable. Bone pain is often the first and only manifestation of fibrous
dysplasia. Other manifestations are bone deformity, fractures and neurological symptoms due to nerve
compression. @ ©) ()

Prognosis is based on the location of the lesions and their severity. Malignant transformation is rare,
occurring in 1% of patients.

Treatment of fibrous dysplasia may require medical and/or surgical therapy. There are no defined criteria
for surgical intervention depending mainly upon the severity of the disease.

We describe the case of a 13-year-old patient with monostotic fibrous dysplasia of the femur that underwent
surgical treatment.

Key Words: fibrous dysplasia; monostotic; polyostotic; McCune-Albright; differential diagnosis;
treatment.

O Trabalho Final exprime a opinido do Autor e ndo da FMUL.
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Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 13 anos, sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes.
Referenciada a Consulta Externa de Ortopedia do Hospital de Santa Maria por queixas de
dor inguinal esquerda com 3 anos de evolucdo e dor trocantérica homolateral. No exame
objetivo, sem agravamento da dor a palpacdo, sem adenomegalias, sem assimetrias dos
membros inferiores e com normal mobilidade da anca e joelho.

O estudo através de exames complementares de diagnostico foi feito com recurso a
Radiografia (Fig. 1a, 1b), que revelou uma lesao radiotransparente a nivel do colo femoral
esquerdo estendendo-se até a regido metafisaria proximal. O estudo foi complementado
com Tomografia Computorizada, que permitiu caraterizar melhor a leséo, observando-se
septacdo com margens comunicantes com a cortical interna, delimitadas por 0sso
esclerotico. Ao nivel da cortical interna observou-se uma pequena solucdo de
continuidade. Na cintigrafia Ossea evidenciou-se hiperfixacdo ao nivel da regido
trocantérica femoral esquerda. A ecografia revelou bursite trocantérica. Perante a hipdtese
diagndstica de Fibroma N&o Ossificante, foi requisitada RMN (Fig. 2a, 2b), tendo esta

sido inconclusiva quanto a etiologia.

1a § e 1b

S

Fig. 1 e 2 — Radiografias e RMN iniciais

Apbds—4—semanas; por clinica mantida, risco de fratura aumentado pela solucdo de
continuidade e-attséncta-de-aragnoéstico-definttive, programou-se cirurgia com abordagem
lateral para curetagem da lesdo, colocagdo de enxerto alogénico de cabeca do fémur de
cadaver e fixacdo interna com placa e parafusos. A amostra colhida foi enviada para
estudo histologico, do qual se obteve o diagndstico anatomo-patoldgico de Displasia
Fibrosa.

Ao0s 4 meses apos cirurgia, a doente apresentava melhoria progressiva da dor.
Radiograficamente, observou-se osteointegracdo do enxerto (Fig. 3a, 3b). Aos 9 meses

apos cirurgia, foi realizada extragdo de material de osteossintese.
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Decorridos 20 meses desde a cirurgia inicial, a doente apresentava-se sem queixas
relevantes, a excecdo de ocasional dor na face lateral da coxa, agravada pelo esforco
fisico. A radiografia (Fig. 4a, 4b) e TC de controlo (Fig. 5a, 5b) demonstraram 0sso
trabecular na regido previamente afetada pela lesdo displasica e auséncia de fraturas,
nomeadamente sem a solucéo de continuidade observada na avaliacéo inicial.

Aos 28 meses apds a primeira cirurgia, a doente ndo refere queixas algicas e apresenta

uma evolucéo clinica e radioldgica favoravel.

Fig. 3 — Radiografia 4 meses apds cirurgia

Fig. 4 e 5— Radiografias e TC de controlo, 20 meses ap6s cirurgia



Etiologia e Fisiopatologia

Lichtenstein ® desenvolveu o termo displasia fibrosa em 1938, mas ja anteriormente se
encontra na literatura a referéncia a uma sindrome clinica composta por deformidades
esqueléticas disseminadas, denominada osteite fibrosa ou doenca dssea fibroquistica
generalizada. Donovan McCune and Fuller Albright descreveram de forma independente,
em 1937, a sindrome de McCune-Albright, atribuindo as anomalias ésseas 0 nome de
osteite fibrosa. [?1 As manifestacBes extra-esqueléticas que descreveram, e que faziam
originalmente parte da sindrome, foram manchas cutdneas café-au-lait, puberdade
precoce e hipertiroidismo. ! Em 1942, Lichtenstein e Jaffe 1% reclassificaram as
anomalias 6sseas como displasia fibrosa poliostética, introduzindo a ideia de que a
displasia fibrosa resultaria de uma atividade anormal do mesénquima especifico da

formac&o ossea. 2117

Atualmente, considera-se que a displasia fibrosa representa uma lesdo osteofibrosa
intramedular benigna provocada por uma anomalia displasica do tecido mesengquimatoso
que inviabiliza o processo de remodelacdo de tecido dsseo primario a tecido 6sseo lamelar
maduro. O processo de modelacdo dssea, através do qual o 0sso sofre alteracdes em
resposta a fatores fisioldgicos ou forcas mecénicas, encontra-se igualmente alterado,
condicionando uma falha no realinhamento do esqueleto 6sseo. (M 21 Bl

Apesar de ser dificil estimar a verdadeira incidéncia e prevaléncia da displasia fibrosa por
ser frequentemente assintomatica, as lesbes dsseas caracteristicas da doenca representam
aproximadamente 5% a 7% dos tumores 6sseos benignos. A doenca afeta igualmente
ambos 0s géneros e todas as etnias. (11121 14]

Bianco et al. ' foram os primeiros a demonstrar que a displasia fibrosa é uma doenca
das células estromais da medula 6ssea. Através do isolamento de genes de doentes com
Sindrome de McCune-Allbright, induziu-se a producdo de osso displasico em ratinhos
imunocomprometidos transplantados. Este modelo celular in vivo da displasia fibrosa
ilustrou a importancia tanto das células normais como das células mutadas no
desenvolvimento da displasia fibrosa. [

As células estromais da medula éGssea constituem a linhagem a partir da qual a

hematopoiese ocorre na medula déssea, e um dos subtipos sdo células estaminais



multipotentes capazes de se diferenciar em osteoblastos, ostedcitos, condrdcitos,
adipdcitos da medula éssea e, provavelmente, outras células.

Na displasia fibrosa, as células estromais da medula 6ssea comecam a diferenciar-se ao
longo da linhagem osteogénica, mas a diferenciacdo é frenada e, ao invés de ocorrer
proliferacdo celular, hd formacdo de massas osteofibrosas caracteristicas da displasia
fibrosa.

MutacGes ativadores no gene GNAS sdo responsaveis por esta frenagem na diferenciacdo
celular que ocorre nas células estromais da medula 6ssea. O gene GNAS codifica a

subunidade o da proteina-G (Gsa) localizada no cromossoma 20q13.2-13.3.

A Gsa, enquanto proteina estimuladora, € fulcral na via de sinalizacéo celular, iniciando
uma cascata que termina na ativacéo da enzima adenilatociclase, a qual gera um segundo
mensageiro intracelular, o AMP ciclico (AMPc). #1171

O AMPc é um mensageiro intracelular que serve como mediador da a¢do fisiologica das
hormonas, tais como a hormona paratirdide (parathyroid hormone, PTH), hormona
estimuladora de foliculos (follicle stimulating hormone, FSH), hormona luteinizante
(luteinizing hormone, LH), hormona estimuladora da tirdide (thyroid stimulating
hormone, TSH), entre outras. [l

Uma mutacdo ativadora da Gso leva a sinalizagio AMPC/PKA independente do
ligando.["! As mutagBes na Gsa associadas a displasia fibrosa encontram-se na posicio
20179, A mutacdo na posicdo 227°" verifica-se em <5% dos casos reportados e associa-
se a displasia fibrosa/ Sindrome de McCune-Albright. (231

Em 95% dos casos, a arginina é substituida por cisteina ou histidina, condicionando a
inibicdo intrinseca da atividade da GTPase da Gsa. A inibi¢cdo da GTAase da proteina
Gsa promove a geracdo de AMPc intracelular constitutiva, independente do ligando.

No 0ss0, as células estromais da medula éssea portadoras da mutagdo Gso comportam-se
como se estivessem sob constante estimulagdo pela PTH. []

Uma grande parte dos efeitos da PTH nos 6rgdos-alvo é mediada pelo AMPc. Poucos
minutos ap6s a administracdo de PTH, a concentragdo de AMPc aumenta nos ostedcitos,
osteoclastos e outras células-alvo. O AMPc é, por sua vez, o possivel responsavel por
funcBGes como a secrecdo osteoclastica de enzimas e acidos que provocam a reabsorgdo

6ssea e formagcao de 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) nos rins. [4



Por outro lado, o comprometimento das células estaminais mesenquimatosas a linhagem
osteoblastica requer a ativacdo da via candénica Wnt/ B-catenina e proteinas associadas. A
via candnica Wnt/ B-catenina provou ser importante no estabelecimento do padréo
esquelético a nivel embrionario, bem como no desenvolvimento do esqueleto fetal e na
remodelacdo dssea do adulto. O sistema Wnt assume também um papel relevante na
condrogénese, hematopoiese e poderd ser inibidor ou estimulador da diferenciacéo
osteoblastica em diferentes estadios. ¥l MutagGes ativadoras da Gso mostraram potenciar
a sinalizacdo Wnt/ B-catenina, como € o caso da displasia fibrosa, na qual se observa um
aumento da sinalizacdo Wnt/ p-catenina. As células osteoblasticas que expressam Gsa.
mutante possuem uma taxa de proliferacdo aumentada e diferenciagdo inapropriada,
condicionando a sobreproducéo de tecido osteofibroso desorganizado. 2 I

Assim, é sugestivo que mutacdes ativadoras da Gso tenham um papel significativo no
desenvolvimento do esqueleto dsseo e na displasia fibrosa por modularem a intensidade

da sinalizagdo Wnt/ p-catenina. (Fig. 6)

Gsa wild npe Via Wt Formacio Ossea
s e . Formacio Ossea
(Gso inativa Via Wt reduzida diminuida
Via Wit aumentada . e
p Displasia Fibrosa/
G tant breprods d .
50 mutante > @50 ﬁ@gqao = McCune-Albrieht

Fig. 6 — Gsa, via Wnt e efeito na formagio éssea. Adaptado de Review, C.C. (2013)
Fibrous Dysplasia. Arch Pathol Lab Med, 137, 134-138

Alman et al. B descreveram que na displasia fibrosa monostética e poliostética
(especialmente na Sindrome de McCune-Albright) estad presente a mesma mutagéo
genética, pelo que o mecanismo molecular responsavel pela doenga é semelhante. Ambas
as formas da doenca apresentam lesdes onde ha simultaneamente DNA Gsa wild type e
Gso mutante. Apesar disso, na doenga monostotica a Gsa. mutante apenas tem efeito local

no osso (Fig. 7).



O fenétipo é
Células mutadas determinado pela
proliferam nas Migragio e fase do
camadas germinativas expansao de células desenvolvimento,
mutadas durante localizagio e origem
desenvolvimento do das células mutadas

embrido

Fig. 7 - O envolvimento da pele, 0sso e sistema enddcrino esté relacionado com uma mutacéo que
ocorre precocemente na embriogénese, precedendo a derivacdo das trés camadas celulares
germinativas — endoderme, mesoderme e ectoderme. O fendtipo dos individuos com displasia
fibrosa e extensdo do envolvimento esquelético esta dependente da distribuicéo dos tecidos que
contém a mutacéo do gene GNAS. Quanto mais cedo ocorrer a mutacdo, mais amplos serdo os

efeitos. [ 711131

Né&o ha ainda estudos suficientes que permitam concluir se a displasia fibrosa pode surgir
de novo na vida adulta, como resultado de uma mutacdo pos-natal de uma célula somatica,
e ndo durante o desenvolvimento embrionario. Este evento resultaria num clone mutado
com tamanho e tempo de sobrevivéncia menores, sendo menor a carga mutacional no

tecido afetado.

A mutacdo do gene GNAS explica a etiologia molecular das manifestacdes extra-
esqueléticas observadas na displasia fibrosa e, sobretudo, na Sindrome de McCune-
Albright: manchas café-au-lait (por sinalizacéo constitutiva da hormona estimuladora dos
melandcitos, na pele); puberdade precoce (por sinalizacdo da FSH); hipertiroidismo (por
sinalizacio da TSH), etc.. 41171

A hipofosfatémia/ fosfatlria, por vezes encontrada na displasia fibrosa e Sindrome de
McCune-Albright, € causada pelo excesso de secrecdo de phosphatonin fibroblast
grownth factor, FGF-23.[4
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A displasia fibrosa € uma doenca genética cuja transmissao vertical de progenitores para
a descendéncia ndo se encontra descrita na literatura. N&o ha evidéncia de que a displasia
fibrosa surja como resultado de uma exposicdo nefasta durante a vida intrauterina. (%
Estes poderdo ser pontos importantes a realcar perante o doente ou progenitores do
mesmo, dada a preocupacdo que poderdo apresentar quanto a transmissdo aos

descendentes ou a outros filhos.
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Apresentacéo Clinica

A displasia fibrosa pode surgir sob a forma de doenga monostética - lesdo 6ssea Unica -
ou poliostdtica - varias les6es distribuidas pelo esqueleto 6sseo.
A sindrome de McCune-Albright e a sindrome de Mazabraud apresentam manifestacdes

extra-esqueléticas juntamente com displasia fibrosa poliostotica (Tabela I).

A forma monostdtica representa 75% dos doentes com displasia fibrosa e corresponde a
uma lesdo dssea isolada. A localizacdo da lesdo verifica-se, por ordem decrescente de
frequéncia, nos ossos da face e cranio, costelas, fémur, tibia e Umero. As lesdes 0sseas
aumentam em proporcao ao crescimento esquelético, havendo cessagdo do crescimento
da lesdo quando o individuo termina o periodo de crescimento 6sseo. Contudo, a maioria
das lesbes sdo assintomaticas e, frequentemente, descobertas de forma acidental numa
radiografia a area anatdmica correspondente.

Quando sintomatica, o doente apresenta dor ou uma fratura patologica, geralmente entre
0s 10 e os 30 anos. O grau de deformidade na displasia fibrosa monostética é menos
severo quando comparado com o da displasia fibrosa poliostética.

N3o existe evidéncia da conversdo da forma monostética para a poliostética. M4

A forma poliostética representa 20 a 30% dos casos de displasia fibrosa. As lesdes
verificam-se sobretudo no fémur, tibia, ossos da face e cranio, pélvis, costelas, imero,
radio e ulna, coluna lombar, clavicula e coluna cervical (por ordem decrescente de
frequéncia). Estas lesdes tendem a ser unilaterais podendo, contudo, surgir bilateralmente.
Apesar de a displasia fibrosa poliostotica ser menos frequente, adquire formas mais
graves. Aproximadamente 60% dos doentes com displasia fibrosa poliostotica
apresentam sintomas antes dos 10 anos. Os sintomas iniciais sdo dor no membro afetado,
associada a claudicacdo quando se trata de um membro inferior, e fratura espontanea.

Como as lesbes 6sseas poliostdticas continuam a aumentar mesmo apds a maturacao
esquelética terminar, a deformidade é progressiva e ha risco aumentado de fraturas
patoldgicas. No inicio da adolescéncia, o doente podera apresentar um grau de
deformidade Ossea significativo. 70% dos doentes com envolvimento de um membro

inferior apresentam dismetria por alteracio da integridade estrutural do osso. 114

12



A Sindrome de McCune-Albright caracteriza-se pela presenca da forma poliostdtica de
displasia fibrosa, em associagdo com manchas cutaneas café-au-lait (Fig. 8) e alteracdes
endocrinolégicas. Esta sindrome representa 3% dos doentes portadores de displasia
fibrosa poliostdtica.

N&o obstante as manifestacbes extra-esqueléticas da displasia fibrosa consistirem
originalmente em manchas café-au-lait, puberdade precoce e hipertiroidismo, este
espetro foi amplificado. Atualmente, encontram-se descritas alteragdes como excesso de
hormona do crescimento (growth hormone, GH), hipercortesolismo, hipofosfatémia/
osteomalacia, envolvimento hepético, cardiaco, entre outros. [°]

O desenvolvimento precoce de caracteres sexuais secundarios pode ser sugestivo da
Sindrome de McCune-Albright, sendo esta uma das manifestacfes endocrinolégicas mais
frequentes desta sindrome.

As manchas café-au-lait sdo classicamente a primeira manifestacdo da Sindrome de
McCune-Albright e, por surgirem a nascencga ou pouco apos este periodo, podem ser um
achado relevante para o diagndstico. N&o existe correlagdo entre o tamanho das manchas
cutaneas e a extensdo da doenca, nem entre a distribuicdo das manchas e a localizacéo da
displasia fibrosa. 1% As lesbes Gsseas dos doentes com Sindrome de McCune-Albright

tendem a ser maiores, mais persistentes e associadas a mais complicagoes. ™

Fig. 8 - Manchas café-au-lait. Adaptado de Leet, A.l. and Collins, M.T. (2007) Current approach to
fibrous dysplasia of bone and McCune-Albright syndrome. Journal of Children’s Orthopaedics, 1, 3-17.

A Sindrome de Mazabraud € bastante rara, representando 1% dos doentes com displasia

fibrosa poliostética, e surge associada a mixomas intramusculares. 4]

13



Apesar de haver poucos casos descritos de displasia fibrocartilaginea, esta pode ser
considerada um subtipo de displasia fibrosa, cujas lesdes apresentam uma massiva

diferenciacdo cartilaginea.

A apresentacdo clinica e curso da displasia fibrosa depende da sua localizacéo e extenséo
da doenca ao longo do esqueleto 6sseo. As manifestagdes esqueléticas descritas na
literatura séo, sobretudo, dor, deformidade Gssea, fraturas e alteragdes neuroldgicas por

compresséo nervosa.

Tabela I. Formas de apresentacao da Displasia Fibrosa

Envolvimento Osseo

Manchas café-au- Alteracbes Mixomas
S Multiplo lait endocrinoldgicas intramusculares
Monostotica X
Poliostotica
Sindrome McCune- X X X

Albright

Sindrome X X
Mazabraud

Dor

A dor dssea € uma complicacdo comum da displasia fibrosa. Apesar de poder surgir em
qualquer faixa etéria, estd geralmente ausente na infancia, inicia na adolescéncia e
progride ao longo da idade adulta. Este achado pode, em parte, ser explicado pelo facto
de enquanto a massa 6ssea, densidade e forca diminuem com a idade, as fibras nervosas
sensoriais responsaveis pela inervacdo do 0sso, captacdo de estimulos nocivos e
transmissdo da informacdo pela medula até ao cérebro ndo diminuem com o
envelhecimento. [61115]

O mecanismo da dor 6ssea na displasia fibrosa permanece incerto.

O osso é primariamente inervado por fibras nervosas sensoriais mielinizadas (A-delta) e
fibras nervosas CGRP+, responsaveis por detetar e transmitir estimulos dolorosos da
periferia para o sistema nervoso central. Estas fibras nervosas poder&o ter alta afinidade

para o recetor do fator de crescimento nervoso (nerve growth factor, NFG), o

14



tropomyosine receptor kinase A (TrkA), que medeia os mdltiplos efeitos do NGF,
incluindo a diferenciagéo neuronal e sobrevivéncia.

Chapurlat et al. ¥ estudaram a possibilidade de, na displasia fibrosa, as fibras nervosas
sensoriais do 0sso sofrerem um crescimento e reorganizacao patoldgicos que justifiquem
a dor Ossea. Poderd haver um significativo crescimento ectopico de fibras nervosas
TrkA+, potenciando a acdo do NGF. As ceélulas do estroma, células imunitarias e
inflamatorias parecem também ser fontes de NGF.

Num estudo conduzido por Chapurlat et al., ndo se observou correlacdo entre a
prevaléncia da dor nas criancas e o genero, hipofosfatémia, défice de vitamina D (cut-off
<32ng/mL) ou qualquer alteracdo endocrinoldgica. Nos adultos, o excesso de hormona
do crescimento teve correlacdo positiva (p=0.031) com a prevaléncia da dor, sugerindo
que o excesso desta hormona podera influenciar a dor.

Mulheres com displasia fibrosa poderdo apresentar queixas de dor mais acentuada,
principalmente gravidas, pois a gravidez pode despoletar a reativacdo de lesdes inativas
sobretudo na forma poliostotica da doenca. I ' Devido aos recetores de estrogénios
encontrados na displasia fibrosa, podera haver aumento da dor em fases especificas do
ciclo menstrual. A terapéutica hormonal anti-contracetiva tem sido associada a
progressao da displasia fibrosa sugerindo que os estrogénios possuem um papel relevante
no processo da doenca. 114

Deformidade

Displasia fibrosa no esqueleto apendicular provoca classicamente dor, claudicacdo e/ou
fraturas patoldgicas. Fraturas recorrentes e deformidade progressiva poderdo condicionar

a marcha e conduzir a perda de mobilidade.

O grau de deformidade depende ndo s6 da localizacdo e extensao da lesdo, mas também
da idade do doente e da forma de displasia fibrosa. Les6es poliostdticas difusas em 0ssos
longos sujeito a carga tém propenséo para a deformacéo, que aumenta com a idade e com
o0 crescimento esquelético. A deformidade na forma poliostotica pode progredir apos a
cessacdo da maturidade dssea, ao contrario do que se verifica na forma monostética. A
deformidade classica da displasia fibrosa poliostética, designada shepherd’s crook
deformity, afeta a extremidade proximal do fémur e, quando observada
radiograficamente, € patognomica de displasia fibrosa. Clinicamente, corresponde ao

encurvamento lateral da regido proximal da coxa, alargamento da anca e encurtamento
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do membro inferior (Fig. 9a, 9b). A curvatura do colo femoral e do eixo proximal pode
provocar diminuicdo do angulo cérvico-diafisario resultando em coxa vara. Outras
deformidades frequentemente identificadas incluem o encurvamento anterior da tibia, a
depressao de Harrison (depressédo horizontal ao longo do limite inferior do térax, ao nivel

da insercéo costal do diafragma) e protuséo acetabular. M 4]

Fig. 9a, b — Radiografia e apresentagéo clinica de shepherd’s crook deformity. Adaptado de DiCaprio, M.R.
and Enneking, W.F. (2005) Fibrous dysplasia. Pathophysiology, evaluation, and treatment. The Journal
of Bone and Joint Surgery. American Volume, 87, 1848-1864.

A displasia fibrosa associada as vértebras é comum, condicionando escoliose, em
instancias raras de carater severo, progressivo e até mesmo fatal. Quando ndo tratada, a
escoliose progressiva € um dos aspetos da displasia fibrosa que pode levar a morbilidade
precoce. 61 A escoliose pode ser de dificil diagndstico clinico, principalmente em doentes
com deformidades que condicionem uma discrepancia entre o comprimento dos membros
ou deformidade pélvica com obliquidade pélvica subsequente. Deste modo, a escoliose
poderd ser atribuida a compensacdo secundaria e desvalorizada como alteragéo
primaria.l’]

Na displasia fibrosa, o envolvimento dos ossos da face e do crénio é frequente. Nesta
regido, a doenca podera ser assintomatica e detetada incidentalmente, a semelhanca do
gue acontece no restante esqueleto 6sseo, ou apresentar-se através de uma protuberancia
indolor ou assimetria facial. Quando associada a dor, esta ndo esta relacionada com o
tamanho da leséo e é pouco responsiva a bisfosfonatos, requerendo por vezes tratamento
com doses altas de analgésicos opiodides. A expansao das lesdes podera conduzir a

deformidade progressiva da face e, em casos raros (associados sobretudo ao excesso de
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hormona do crescimento), perda de visdo e/ou audi¢cdo devido a compressdo do nervo

6tico e/ou do canal auditivo externo. [71[151116]

Fraturas

Os tumores 6sseos benignos com laténcia demonstrada e risco minimo de fratura
patoldgica ndo requerem geralmente tratamento além da observacéo clinica. No entanto,
parece ndo haver critérios especificos para determinar se um doente tem risco aumentado
de fratura patoldgica, e a decisdo para uma intervencéo profilatica é multifatorial. [

Em alguns doentes, a displasia fibrosa é diagnosticada quando ocorre uma fratura
patoldgica no local da leséo, até entdo desconhecida.

As fraturas através de osso displasico consolidam rapidamente, mas com formacao de
novo osso displasico. Fraturas coaptadas ou de stress sdo comuns na area de carga
méaxima dentro da lesdo displasica, sendo a por¢cdo medial do colo do fémur o local mais
comum.

O risco aumentado de fratura depende da idade do doente (que, na displasia fibrosa, €
tipicamente jovem e, estando a lesdo sujeita a carga ao longo da vida), do nimero de
lesbes, da localizacdo anatdmica, tamanho, tipo e extensdo da lesdo, e de alteracbes
metabolicas associadas. M Num estudo conduzido por Leet [l et al., em que 35 casos de
displasia fibrosa poliostética e Sindrome de McCune-Albright foram analisados,
observou-se a ocorréncia de 172 fraturas durante o-em média 14.2 anos apos
inicio do seguimento. Doentes com alteracbes metabdlicas (puberdade precoce,
hipertiroidismo, excesso de hormona do crescimento, sindrome de Cushing,
hiperparatiroidismo primario e/ou fosfataria) sofreram uma fratura patol6gica numa idade
mais precoce face aos doentes com displasia fibrosa sem alteragdes metabdlicas
associadas (respetivamente, 6.9 anos versus 16.6 anos, p<0.005).
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Metodos Complementares de Diagndstico

O diagndstico de displasia fibrosa é feito predominantemente com base em achados
clinicos. O despiste de deformidade dos membros, obliquidade pélvica ou assimetria

facial podera auxiliar na escolha de exames imagioldgicos a pedir.

A radiografia € um método de imagem fundamental para o diagnostico de displasia
fibrosa, a semelhanca do que acontece com outros tumores 6sseos. No caso da displasia
fibrosa, a matriz da leséo é fibrosa, sendo mais
radiotransparente, homogénea e sem padrao
trabecular visivel. Enneking et al. M
descreveram-na como uma lesdo de aparéncia
semelhante a vidro - (ground glass)
(Fig. 10a, 10b). A lesdo da displasia fibrosa é
caracteristicamente envolta por uma porgédo de
0SSO reativo, sobretudo na margem interna,
desvanecendo-se até a regido do 0SS0 esponjoso.
Apesar de surgir a partir do interior do canal
medular, a lesdo displasica vai substituindo quer
0 0SSO esponjoso, quer o cortical, pelo que a
distingdo entre o cortex e o canal medular podera
ser dificil. As varia¢fes da espessura cortical sdo
causadas pela lenta velocidade de reabsorc¢éo da
superficie endosteal, conferindo um aspeto

descamativo a mesma. Por sua vez, a superficie

Fig. 10a, b — Radiografias de lesdes com aparéncia

periosteal é lisa e ndo reativa. semelhante a vidro (ground glas$.

As lesbes monostéticas cessam o seu crescimento apos o fim do crescimento esquelético,
sendo que os aspetos radiograficos refletem a maturacdo da lesdo. Observa-se aumento
da densidade da lesdo e da espessura da camada éssea reativa envolvente. Lesdes

poliostaticas individuais apresentam um aspeto semelhantes as monostoticas.

A zona de transicdo entre a lesdo e o tecido adjacente permite a classificacdo da lesdo em

trés categorias: latentes, rodeadas por 0sso cortical reativo; ativas, com transigdo abrupta
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e facilmente discernivel, mas sem rebordo reativo; e agressivas, com um rebordo amplo
e infiltrado adjacente.

A classificagdo permite tirar ilagdes acerca da atividade da lesdo, que devera ser
interpretada através de radiografias seriadas. A maioria das lesbes 0sseas exige pelo
menos um segundo estudo com imagem, com um intervalo de meses, para confirmar a

sua evolucéo.

Nas lesbes localizadas em zonas de dificil visualizacédo através de radiografia como, por
exemplo, o sacro ou a escapula, a tomografia computorizada sera a primeira alternativa a
considerar, pois revela com precisdo a zona de transi¢do entre o tecido lesado e 0 0sso
s&0, bem como a matriz da leséo. E, alias, o melhor método de imagem para observar as
caracteristicas da lesdo. Permite estudar a extensdo da leséo, os limites corticais, a
espessura do cortex nativo, a reacdo do enddsteo e peridsteo, e a homogeneidade do tecido
lesado. Tratando-se de uma lesdo vascularizada, o meio de contraste realga a mesma. Para
a displasia fibrosa craniofacial, a tomografia computorizada sem contraste é a melhor

modalidade imagioldgica. "]

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é um método de imagem sensivel para o
estabelecimento da forma, do contetdo e dimensao da leséo displasica. Constitui um bom
método complementar a Tomografia Computorizada para obtencdo de informacoes
acerca da lesdo. As caracteristicas da RMN na displasia fibrosa sdo variaveis, sendo a
heterogeneidade dependente da quantidade e grau de fibrose tecidular e diferenciacdo
cartilaginea, trabéculas d&sseas, celularidade, colagénio, a presenca de quistos
degenerativos ou areas hemorragicas. ]

As lesdes da displasia fibrosa revelam tipicamente uma intensidade de sinal baixa a
intermédia em ponderagdo T1 e intermédia a elevada em ponderacdo T2. Isto deve-se ao
facto de a lesdo displasica ser composta principalmente por tecido fibroso e ostedide com
um baixo contetdo de agua, revelando, portanto, baixa intensidade em T1; a maior
intensidade em T2 ndo é, contudo, tdo elevada como a do tecido maligno, gordura ou
fluidos. Quando a leséo da displasia fibrosa apresenta 0sso cortical reativo envolvente,

este surge como um contorno periférico preto em T1 e T2 (Fig. 11a, 11b). [
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Fig. 11a e 11b — Doente do sexo feminino de 30
anos com lesdo de displasia fibrosa na
vértebra T8. 11a — RMN em T1, lesdo
com intensidade de sinal baixa. 11b -
RMN em T2. Ambas as imagens

apresentam contorno periférico preto.
Adaptado de Park, S.K., Lee, I.S., Choi, J.Y., Cho,
K.H., Suh, KJ., Lee, J.W., et al. (2012) CT and MRI
of fibrous dysplasia of the spine. British Journal of
Radiology, 85, 996-1001.

Na avaliacdo inicial de um doente com displasia fibrosa, a cintigrafia 6ssea é Gtil para
estudar a extensdo da doenca. E especialmente sensivel para detetar lesbes no cranio,
coluna e costelas, bem como lesdes nos ossos longos em fase precoce de
desenvolvimento. LesBes ativas em adolescentes captam fortemente o iso6topo. A
captacdo do is6topo aumenta ao longo da vida, mas a intensidade da captacdo diminui
com a maturacéo da lesdo. [ ' Para doentes com idade inferior a 6 anos, especialmente
menores de 3 anos, a cintigrafia 0ssea poderd ndo revelar todas as areas onde,
posteriormente, surgirdo lesdes, dado que pequenos focos displasicos ndo séo
frequentemente detetados na cintigrafia. Ap6s os 6 anos de idade, a sensibilidade do
exame aumenta, pelo que as areas afetadas pela displasia fibrosa serdo, a partida, todas
contempladas, sendo pouco provavel o aparecimento de novas lesdes em areas
anteriormente livres de doenca e, caso 0 mesmo se verifique, ndo é esperado que se trate
de lesBes com expressdo clinica significativa. [ 711181

Através da cintigrafia 6ssea pode ser gerado um score que avalia o impacto da displasia
fibrosa e prevé a necessidade futura de assisténcia para a marcha e qualidade de vida
global. 119

A medicéo sérica e urinaria de marcadores do metabolismo 6sseo ndo terd interesse em
doentes com displasia fibrosa monostética ou poliostética frustre porque os marcadores
do turnover dsseo estardo normais ou minimamente elevados, ndo constituindo uma mais-
valia para o diagnostico. [l A requisicdo destes exames reservar-se-a, entdo, para casos

selecionados. Em doentes com Sindrome de McCune-Albright, os exames laboratoriais
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deverdo fazer parte da avaliacdo de rotina e devem ser requisitados de acordo com as

manifestacdes extra-esqueléticas do doente.

Em relacdo aos testes genéticos para mutacdes no gene GNAS, ha alguns aspetos que
devem ser tidos em consideracdo previamente a decisdo de requisitar um teste genético
na displasia fibrosa. Tratando-se de um mosaicismo genético, a maioria dos doentes
apenas possui células portadoras de mutagdo no tecido afetado e mesmo o tecido afetado
é composto quer por células portadoras de mutagdo, quer por células normais logo a
sensibilidade da técnica genética podera condicionar o resultado. A propria acelularidade
relativa do tecido 6sseo € um fator condicionante do resultado obtido num teste genético.
Apesar de muito raros, os casos de displasia fibrosa disseminada sem outras
manifestaces extra-esqueléticas poderdo beneficiar de estudo genético para distin¢do de

outras displasias esqueléticas. [1120]
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Aspetos macroscopicos e histologicos

A exposicdo cirdrgica, a lesdo de displasia fibrosa constitui um tecido amarelado, com
textura arenosa, conferida por dispersas trabéculas 6sseas. A dissecdo brusca da lesdo
permite que esta facilmente se destaque da porcao de 0sso reativo que a envolve, podendo
sangrar de acordo com a quantidade de pequenos vasos existentes. Raramente as lesdes

se estendem até aos tecidos moles. [

Alguns aspetos histologicos tipicos permitem o auxilio no diagnostico de displasia
fibrosa. Observam-se trabéculas de 0sso imaturo, sem margem osteoblastica, imersas
num estroma fibroso de células fusiformes displasicas (com aspeto microscéopico de “sopa
de letras”), sem nenhum aspeto celular de malignidade (Fig. 12). M [ [21] Existe um
numero variavel de trabéculas displasicas, imaturas, sem orientacdo por stress mecanico,
alocadas num estroma mesenquimatoso imaturo, hipocelular e composto por células
mesenquimatosas primitivas que produzem escassas fibrilhas de colagénio. ™ Estas
trabéculas, incapazes de sofrer remodelacdo, raramente contém linhas cimentadas. O
ratio de tecido fibroso e tecido 6sseo podera variar consideravelmente. Lesdes intactas
examinadas num estudo mostram que as margens da lesdo estdo separadas do tecido 6sseo
que a rodeia por uma fina capsula de osso reativo lamelar maduro.

Lébulos cartilagineos sdo raros e, quando presentes, sao compostos por cartilagem hialina
madura rodeada por tecido osteofibroso com carateristicas tipicas de displasia fibrosa.
Alguns autores consideram este achado como sendo displasia fibrocartilaginea, um

subtipo de displasia fibrosa. [t [41[211122]

Fig. 12 — Aspeto histolégico classico de displasia fibrosa.
Trabéculas de osso imaturo imersas num estroma fibroso
de células fusiformes displasicas (com aspeto
microscopico de “sopa de letras”)
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Diagnostico Diferencial

O diagnostico diferencial de displasia fibrosa varia com base na localizacéo e aspeto das
lesBes. O diagnostico diferencial radiografico e histoldgico inclui tumor de células
gigantes, fibroma ossificante, displasia osteofibrosa, condrossarcoma de baixo grau,
osteossarcoma central de baixo grau, querubismo, doenca de Paget e neurofibromatose

tipo 1.

Na revisdo de literatura, encontra-se a descricao de uma forma rara de displasia fibrosa
agressiva, também denominada displasia fibrosa exofitica ou displasia fibrosa
protuberans, que podera mimetizar uma transformacdo maligna da lesdo displésica.
Manifestando-se clinicamente através de dor e tumefacdo progressivas, corresponde, em
termos radiograficos, a uma lesdo com destruicdo cortical e extensdo aos tecidos moles,
0 que poderad sugerir malignidade. Histologicamente, todos os casos reportados de
displasia fibrosa localmente agressiva possuem o0s aspetos carateristicos de displasia
fibrosa.

Lesdes esqueléticas osteofibrosas poderdo ter aspetos radiograficos e/ou histoldgicos
semelhantes aos da displasia fibrosa. Estas lesdes sdo tipicamente solitarias, sem
associacao a manifestacdes extra-esqueléticas, sem mutacdo do gene GNAS.

Em tumores de células gigantes do 0sso as lesdes adquiridas possuem aspetos histologicos
semelhantes a displasia fibrosa, incluindo a proliferacdo de células estromais da medula
Ossea e a presenca de células gigantes multinucleadas. E geralmente benigno, mas pode

conduzir a uma destruicdo 6ssea localizada e, raramente, metastizar.

Um fibroma ossificante consiste em lesfes tipicamente benignas que afetam a mandibula
e a maxila, apresentando-se como uma massa indolor, dura e expansivel. Este tende a ser
mais agressivo do que as lesdes craniofaciais da displasia fibrosa e o tratamento consiste

na excisdo cirurgica.

Displasia osteofibrosa, bem como calos 6sseos pos-fraturarios, podem constituir um
desafio diagndstico, apesar de a historia clinica e a localiza¢do orientarem 0 mesmo. As

lesGes da displasia osteofibrosa ocorrem em criangas menores de 10 anos, ocorrendo
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quase exclusivamente na fibula e regido anterior da tibia. O doente apresentar-se-a com
tumefacéo indolor localizada e, em casos raros, com fratura ou deformidade progressiva.
Radiograficamente, observa-se uma les&o radiotransparente bem circunscrita com uma
margem esclerotica carateristica ao longo da superficie intracortical. Tipicamente,

observa-se uma margem osteoblastica em torno das trabéculas 0sseas.

Raramente se confunde displasia fibrosa com uma patologia maligna, quer radioldgica,
quer histologicamente. Contudo, um condrossarcoma ou um osteossarcoma poderdo ser
detetados numa fase precoce, ndo possuindo ainda as carateristicas agressivas tipicas.
Torna-se entdo importante examinar cuidadosamente a lesdo para excluir casos de
malignidade, areas com celularidade aumentada e nicleos atipicos. Nos casos de displasia
fibrocartilaginea, com abundancia de lébulos cartilagineos, pode ser necessaria a
distincdo de condrossarcoma de baixo grau para melhor adequacdo da estratégia
terapéutica. Apesar das semelhancas entre a displasia fibrosa e um osteossarcoma central
de baixo grau, a distingdo podera ser feita com base na auséncia de capsula de 0sso
reativo, limites permeéaveis, mineralizacdo densa e alteracbes mais agressivas ao longo do

tempo no osteossarcoma central de baixo grau.

O querubismo carateriza-se por lesdes osteofibrosas progressivas sobretudo na mandibula
e maxila. Surge tipicamente na infancia, verificando-se um alargamento simétrico e
bilateral da regido mandibular e maxilar, progredindo durante a adolescéncia, apés a qual
podera regredir espontaneamente. Na maioria dos casos, o querubismo surge por mutacao
heterozig6tica do SH3BP2.

A doenca de Paget tem uma distribuicdo semelhante a de displasia fibrosa. Na sua forma
monostdtica, afeta sobretudo o cranio e, na poliostotica, os 0ssos longos. No entanto,
desenvolve-se sobretudo na quinta década de vida, manifestando-se clinicamente na sexta
década. Os aspetos radiograficos sdo variaveis, mas na fase reabsortiva da doenca de
Paget podera haver semelhancas com displasia fibrosa. A doenca de Paget juvenil, ou
hiperfosfatémia hereditaria, ¢ uma forma rara de doenca de Paget que surge geralmente
na infancia, podendo mesmo estar presente a nascenca. Afeta virtualmente todo o
esqueleto 6sseo, manifestando-se atraves do alargamento e deformacéo dos 0ssos longos

e espessamento dos o0ssos do cranio. Radiograficamente, € possivel observar as areas
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afetadas e respetivos efeitos. O diagndstico diferencial com displasia fibrosa faz-se pela

elevacdo muito marcada dos niveis plasmaticos de fosfatase alcalina.

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) e a sindrome de McCune-Albright tém varias
carateristicas sobreponiveis, incluindo as manchas café-au-lait e as anomalias
esqueléticas. Na NF1 encontram-se, pelo menos, seis manchas café-au-lait, com limites
mais regulares do que os das manchas da Sindrome de McCune-Albright. As anomalias
esqueléticas da NF1 incluem cifoescoliose, displasia esfenoidal, diminuicdo da espessura
da cortical dos ossos longos, deformidade e displasia (especialmente da tibia, que pode
resultar em pseudartrose). O diagnostico diferencial faz-se através da confirmacédo, na
NF1, de envolvimento do sistema nervoso, através de neurofibromas ou gliomas éticos,
hamartomas pigmentados da iris e hiperpigmentacdo axilar. A NF1 é uma doenca

hereditaria, autossdmica dominante, resultante da mutacéo do gene NF1. (M 41 [151 [21] [23]
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Malignizacédo

A transformacao maligna na displasia fibrosa € um evento extremamente raro, ocorrendo
em 1% dos doentes com displasia fibrosa ao longo da vida adulta. A identificacdo da
transformacdo maligna na displasia fibrosa podera ser dificil devido a natureza benigna
da doenca. O aumento rapido da dor sem trauma aparente ou alteracGes significativas na
aparéncia radiografica num curto intervalo de tempo, especialmente na mineralizacao,
devem constituir um alerta para investigar e excluir malignidade.

A malignizacdo é mais provavel em individuos expostos previamente a radiacao, apesar
de haver casos descritos de malignizacdo espontanea. O potencial de transformacéo
maligna de uma lesdo também se relaciona com a extensdo da doenca e, portanto, 0s
doentes com displasia fibrosa poliostotica, especialmente com Sindrome de McCune-
Albright, apresentam maior risco (4%). Dos 36 casos de Sindrome de Mazabraud
descritos na literatura, 3 (8,3%) degeneraram em sarcoma, pelo que parece que estes
doentes também tém um risco aumentado de malignizacdo. E na terceira ou quarta
décadas de vida que geralmente se verifica malignizagdo da lesdo, apds 13,5 anos do
diagndstico inicial.

Piero et al. ! e Ramasamy et al. @ consideram que a irritacdo cirurgica no local de
enxertos 0sseos e fixacdo interna podera estar na origem do desenvolvimento de células
tumorais a partir de células estaminais mesenquimatosas.

O osteossarcoma de alto grau é a alteracdo maligna mais comummente observada (70%),
seguindo-se o fibrossarcoma (20%), o condrossarcoma (10%) e o histiocitoma fibroso
maligno (4%).

Os locais mais frequentes de malignizacao das lesdes sdo 0s 0ssos craniofaciais e o fémur,
quer na displasia fibrosa monostética quer poliostotica. Ainda assim, qualquer area
afetada pela displasia fibrosa poder& malignizar.

Quando o diagnostico é precoce, o0 prognéstico para os sarcomas € comparavel ao dos
casos de novo. Alguns autores consideram que o prognéstico de um sarcoma secundario
a displasia fibrosa tende a ser pior do que o de um sarcoma primario. O tratamento deve

ser baseado no subtipo histoldgico do sarcoma. 1121141
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Tratamento da Displasia Fibrosa

Tratamento médico

O controlo da dor na displasia fibrosa é necessério para garantir ao doente capacidade
funcional e qualidade de vida. Os analgésicos mais utilizados para a dor associada a
displasia fibrosa sdo os anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINES), bisfosfonatos e

opidides.

Muitas das lesfes sdo descobertas acidentalmente nas radiografias e sdo assintomaticas.
Se os achados radiograficos forem carateristicos de displasia fibrosa, a biopsia nao esta
indicada. Tais lesdes ndo apresentam risco de fratura patolégica ou deformidade, pelo que
a observacao clinica devera ser suficiente. O follow-up deve ser feito com radiografias a
cada 6 meses, verificando que ndo ha progressdo da lesdo. Em casos recém-
diagnosticados, deve ser preconizada cintigrafia 6ssea para excluir a existéncia de outras
lesbes Osseas e, portanto, displasia fibrosa poliostética. Quando se trata de displasia
fibrosa poliostotica, o doente deve ser referenciado para um endocrinologista para estudos
metabolico e endocrinoldgico que possam sugerir alteracdes tipicamente associadas a

doenca.

Inicialmente, o tratamento médico da displasia fibrosa consistia na utilizacdo de
glucocorticoides, calcitonina e radiacdo. Por auséncia de eficdcia comprovada e
associacdo a malignizacdo, no caso de utilizacdo de radiacdo, estas terapéuticas foram
substituidas por bisfosfonatos.

Os bisfosfonatos demonstraram eficacia no tratamento da displasia fibrosa, tornando-se
esta a terapéutica médica preferencial. Apesar de a displasia fibrosa ser uma doenca que
afeta a linhagem osteoblastica (Fig. 13a), e os bisfosfonatos inibirem a atividade
osteoclastica, parece haver duas razGes principais para a sua utilizacdo. A expansao da
lesdo é mediada pela reabsorcdo osteoclastica do 0sso normal adjacente e, inibindo a
atividade osteoclastica através dos bisfosfonatos, é possivel frenar a expansao. Por outro
lado, sendo a displasia fibrosa uma doenga em que ha elevado turnover 6sseo, observa-
se, por vezes, elevacOes dos marcadores do turnover 0sseo e, ocasionalmente, evidéncia

de aumento do numero de osteoclastos nas lesdes displasicas.
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Desde os primeiros estudos acerca da utilizacéo de bisfosfonatos que ha evidéncia de que
tanto terapéutica intravenosa como oral com bisfosfonatos em altas doses diminuem a dor
e 0s marcadores do metabolismo 6sseo. Em alguns casos, observou-se espessamento da
cortical e preenchimento de lesdes osteoliticas, sugerindo uma diminui¢do do risco de
fratura e deformacdo Ossea. O pamidronato intravenoso € o bisfosfonato mais
comummente administrado. E também utilizado na doenca de Paget e em doenca
metastastica 6ssea, revelando bons resultados.

O éacido zoledronico e outros bisfosfonatos com atividade anti-tumoral poderao reduzir a
sobrecarga 0ssea provocada pela leséo, prevenir a metastizacéo e inibir a progresséo de
lesBes dsseas.

No entanto, os beneficios e riscos da utilizacdo de bisfosfonatos e indica¢cdes concretas
para a sua administracdo permanecem indefinidos. Alguns autores consideram que 0s
bisfosfonatos devem ser considerados, mesmo na auséncia de sintomas, quando existe
risco de fratura, numa leséo litica femoral ou condicionando compressao neuroldgica, nas
lesbes craniofaciais ou em doentes com osteoartrose secundaria numa articulacdo de
carga justa-lesional. Altas doses de bisfosfonatos tém sido associadas a osteonecrose da

mandibula.

Em casos de dor refrataria aos bisfosfonatos pode ser necessario um tratamento
alternativo. A importancia da IL-6 foi estudada em ratinhos IL-67", que estdo protegidos
contra perdas dsseas. Baseando-se nesta observacdo, a inibicdo da IL-6 podera ser de
interesse. Nas células osteobléasticas resultantes de mutagdo GNAS, ha um aumento da
secrecdo de IL-6 como resultado da ativacdo da proteina Gs, com consequente ativagao
osteoclastica em redor, promovendo o crescimento da lesdo de displasia fibrosa e a
formacdo de lesdes osteoliticas. Ha, entdo, uma componente hiperosteoclastica na
displasia fibrosa. Assim, a inibigdo seletiva da IL-6 com tocilizumab, em doentes sem
resposta a bisfosfonatos, tem sido objeto de estudo. Até a data, ndo foram descritos efeitos
secundarios, mas deve ser dada especial atengdo ao risco de infegdes e complicagdes
metabolicas. O estudo prospetivo da terapéutica com tocilizumab pretende confirmar a
eficacia a longo prazo deste tratamento. O denosumab é um anticorpo anti-RANKL
utilizado para tratamento da osteoporose, que poderad ser um potencial farmaco para o
tratamento da dor na displasia fibrosa, por mostrar uma marcada eficacia na reducdo da

remodelagdo Gssea por acdo osteocléstica (Fig. 13b).
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A pregabalina mostrou atenuar a dor neuropatica que podera decorrer da lesdo ou
reorganizacao ectopica das fibras nervosas e, dado que este fendmeno esta associado a
dor 6ssea na displasia fibrosa, a sua utilizacdo pode ser vantajosa. Contudo, ndo existem

estudos clinicos sobre a eficacia da pregabalina especificamente para displasia fibrosa [
[61[7] [26] [27] [28]

Célula precursoradoOC ------(Gz2) (4D p-eeun- Célula precursora de OB

PTH <H—> Recrutamento de

precursores de OC
Citocinas —H—>
(p. ex., ILs) ‘
Diferenciagao v
Acao do OB <H—> em OCs

Diferenciacao
é para OBs

[ Bistosfonatos |

D N 22 b 3
Osso quiescente Reabsorgdo dssea Formagdo dssea 13a
Osteoblasto Progenitor do Osteoclastos multinucleados
_— osteoclasto Reabsorgao ¢ssea
Calcitriol,

PTH, ILs \®\
Moléculas
de OPG

RANK

Osso Area de
reabsorgao ssea

r-OPG Anticorpo anti-RANKL [ Bisfosfonatos ) 13b

Fig. 13a — Mecanismo de agédo dos bisfosfonatos.
Fig. 13b — Mecanismo de acéo dos bisfosfonatos e denosumab.

Adaptado de Rang, H.P; Dale, M.M. Editora Elsevier, 8% edi¢o, 2016 29



Tratamento cirdrgico

A idade do doente, a localizacdo da lesdo, o seu tamanho e comportamento influenciam
a escolha da terapéutica para a displasia fibrosa. Apesar de a biopsia aberta ser poucas
vezes necessaria, pode ser importante para confirmacao diagnostica em lesées com aspeto
pouco carateristico. A idade do doente é importante pois enquanto a maioria das les6es
monostaticas de displasia fibrosa cessam o seu crescimento ap0s a maturagéo esquelética,
as lesbes poliostoticas poderdo progredir durante a idade adulta. Por outro lado, lesbes
nos membros superiores poderdo ser bem toleradas, com baixo impacto funcional e
sintomatologia, permitindo que o seguimento seja feito através de observacbes seriadas
sem recurso a tratamento adicional. O mesmo nao se verifica, por vezes, em lesées nos
membros inferiores que, mesmo sendo de tamanho reduzido, poderdo ter um impacto
significativo na qualidade de vida do doente.

Né&o existem indicacOes absolutas para abordagem cirdrgica no tratamento da displasia
fibrosa, quer pela raridade da doenca, quer pelo amplo espetro de severidade da mesma.
Em doentes com displasia fibrosa, a decisdo terapéutica assenta sobretudo na presenca de
sintomas. O aumento da dor poderé ser sugestivo de fratura de stress ou deformidade
progressiva, afetando a biomecénica do 0sso. A observacdo de uma fratura de stress
através de radiografia ou tomografia computorizada serd& uma das indicacdes para
estabilizacdo cirargica. Os procedimentos cirlrgicos poderdo ser necessarios em casos de
deformidade, prevencdo de fratura patoldgica ou lesGes sintomaticas.

Ao considerar um doente com displasia fibrosa para uma intervencéo cirargica, devem
despistar-se alteracBes enddcrinas que possam comprometer a qualidade do esqueleto
0sseo, tais como hiperparatiroidismo ou hipofosfatémia.

A curetagem da lesdo displasica per se estd associada a maior risco de recorréncia, bem
como a curetagem com enxerto autdlogo de 0sso esponjoso. Em lesdes ativas, proceder a
curetagem e enxerto de 0sso esponjoso ndo mostrou ser eficaz na correcdo da deformidade
ou alivio dos sintomas. Dado o reduzido nimero de casos descritos de tratamento
cirurgico em doentes com displasia fibrosa, € controversa a utilizacdo de enxertos 0sseos,

bem como a escolha do tipo de enxerto.

Enneking popularizou, em 1986, o0 uso de enxertos estruturais de osso cortical no
tratamento da displasia fibrosa, pois até entdo observara-se uma elevada prevaléncia de

reabsorcéo dos enxertos autélogos de 0sso esponjoso e persisténcia das lesdes displasicas.
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Verificou-se que nos enxertos autdélogos de 0sso esponjoso, conforme a reparacdo e
remodelacéo interna da les&o tinham inicio, o enxerto de osso normal era gradualmente
substituido por osso displasico e, em muitos casos, a cavidade revertia para o seu estado
pré-operatorio. Os enxertos autodlogos corticais, utilizados para substituir a por¢cdo 0ssea
displasica removida por curetagem e reforcar o 0sso, sdo menos reabsorvidos do que 0s
enxertos de 0sso esponjoso. No processo normal de reparacdo de um enxerto de 0SSO
cortical, apenas 50% do enxerto é substituido por osso displasico, sendo que a por¢éo
lamelar intersticial ndo é substituida e persiste.

Os enxertos alogénicos corticais apresentam propriedades osteocondutoras, mas um baixo
potencial osteoindutor. Na displasia fibrosa, ocorre uma menor percentagem de
substituicdo do enxerto por 0sso displasico, e esta ocorre a um ritmo mais lento, fazendo
com que seja uma das poucas doencas em que a utilizacdo de enxertos alogénicos é
preferencial face aos enxertos aut6logos.

A utilizag8o de enxertos alogénicos corticais providencia maior resisténcia 0ssea, fixagdo
facilitada, remodelacdo da cavidade e potencia a consolidacdo de fraturas, prevenindo
também deformidade. O recurso a enxertos alogénicos apresenta, contudo, maior risco de
rejeicdo imune, potencial para transmissao de doencas, infecdo, e inferioridade bioldgica
na incorporacao. A desmineralizacdo do enxerto aumenta o seu desempenho biolégico,
enquanto que um processamento otimizado diminui o risco de transmissao infeciosa.
Enxertos alogénicos congelados sao utilizados mais frequentemente para reconstrucoes
osteoarticulares em ressecdes amplas.

Num estudo conduzido por Leet at al. [?°1, avaliaram-se os resultados a longo prazo de 23
doentes com displasia fibrosa poliostotica sujeitos a intervencao cirdrgica com colocagdo
de enxertos autélogos, alogénicos, estruturais e ndo-estruturais. Concluiu-se que nenhum
material de enxerto apresenta vantagens perante os outros. No entanto, verificou-se um
maior nimero de enxertos reabsorvidos em doentes mais jovens. Isto justificar-se-a pelo
facto de as lesdes serem biologicamente mais ativas nos jovens. Na vida adulta, as les6es
da displasia fibrosa tendem a tornar-se menos ativas, provavelmente devido a apoptose
das células portadoras de mutacgdo. Este estudo sugere que a utilizagdo de enxertos 6sseos
em doentes jovens com displasia fibrosa poliostotica tem interesse limitado e, dado que a
maioria dos enxertos foi reabsorvida e as les6es retrocederam ao seu estado displasico, a
resposta bioldgica destes a longo prazo néo é relevante. Nestes casos, deve ser priorizada

a restauragdo do eixo mecénico e suporte 6sseo atraves de fixacdo interna.
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Na revisdo de literatura, encontram-se maioritariamente descritos casos de displasia
fibrosa da regido proximal do fémur, onde as forgas mecénicas exercidas tornam esta zona
propensa a fraturas ou deformidade, especialmente em o0sso enfraquecido por uma lesdo
displasica.

Num estudo conduzido por Majoor et al.*% pretendeu-se avaliar o papel dos enxertos
alogénicos estruturais de osso cortical na displasia fibrosa do fémur proximal no que
concerne a periodo de tempo livre de revisdo cirdrgica; alteragdes radiogréficas; fatores
de risco para faléncia do enxerto; e complicacbes associadas a utilizacdo de enxertos
alogénicos estruturais corticais em doentes com displasia fibrosa do fémur proximal. Em
30 doentes sujeitos a enxerto alogénico estrutural cortical, 54% néo necessitou de cirurgia
de revisdo durante o follow up (que foi, em média, de 13 anos). Em mais de metade dos
doentes, houve evidéncia radiografica de reabsorcdo do enxerto. Os fatores de risco
encontrados foram fraturas prévias e ancoragem proximal de osso normal insuficiente

(inferior a 5%). N&o foram observadas outras complicaces cirdrgicas ou pos-cirurgicas.

DiCaprio et al. sugerem que enxertos 0sseos vascularizados serdo um método seguro e
fidvel de garantir a continuidade 6ssea com pouco risco de recorréncia ou faléncia, apesar
de terem um papel limitado em lesGes benignas pela morbilidade associadas e a

experiéncia cirlrgica requerida.

A associacdo de métodos adjuvantes apds colocacgdo de enxerto, como a criocirurgia, nao

demonstrou resultados vantajosos a longo prazo.

A maioria dos autores recomenda fixacao interna em doentes com lesdes extensas que
possam condicionar uma fratura ou onde ja tenha ocorrido uma fratura. A fraca qualidade
do osso displasico faz com que os dispositivos convencionais de fixacdo interna, como
placas e parafusos, sejam menos eficazes. O encavilhamento intramedular permite
realizar carga precoce e parece diminuir a dor cronica quer em repouso, quer em carga,
melhorando a fungdo do membro afetado. Para além de conferir estabilizacdo a longo

prazo, previne fraturas e deformacéo progressiva.

Quando ha shepherd’s crook deformity, a intervencdo cirargica deve considerar o
restabelecimento dos eixos mecéanicos do membro, evitando a deformac&o progressiva do

0ss0. Com vista a este objetivo, podera estar recomendada uma osteotomia valgizante.
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Esta devera ser considerada quando necesséria e possivel. Apesar de aumentar o risco de
fraqueza dos musculos abdutores, os resultados obtidos mostram uma fungdo quase
normal do membro e uma menor percentagem de cirurgias de revisdo. Um estudo do
angulo cérvico-diafisario em criancas com displasia fibrosa poliostética mostra que ha

correlacdo positiva entre um angulo normal e o perfil funcional do membro do doente.

O tratamento da displasia fibrosa podera ainda passar pela combinagdo de tratamento

médico e cirurgico.
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Discussao e Conclusao

A displasia fibrosa é uma doenca benigna rara causada uma mutacdo do gene GNAS,
localizado na banda 20913, area que codifica a subunidade a da proteina G, conduzindo
a sobreproducéo de AMPc. Pode afetar um ou varios 0ssos e apresenta baixo potencial de
malignizacdo. O espectro de severidade da doenca pode ser amplo e, apesar de ser
frequentemente assintomatica, pode cursar com fraturas e deformidade severa. Pode ainda
surgir associada a alteragcfes extra-esqueléticas, sobretudo endocrinoldgicas.

O tratamento da displasia fibrosa podera passar pela combinacao de tratamento médico e
cirurgico. Os analgésicos mais utilizados para a dor associada a displasia fibrosa séo os
anti-inflamatorios nao-esterdides (AINES), bisfosfonatos e opidides. O tocilizumab,
denosumab e pregabalina parecem ser farmacos promissores no tratamento da displasia
fibrosa.

A osteomalacia e natureza fibrosa intrinseca do osso displasico constituem desafios a
intervencdo cirdrgica. Apesar de se verificar evolucdo no tratamento, ainda ndo existe
um tratamento ideal definido. Sabe-se, contudo, que é importante reconhecer eventuais
disfungdes endocrinoldgicas concomitantes; os materiais de enxerto poderdo falhar e ndo
sdo um aspeto central da abordagem cirurgica; dispositivos intramedulares revelam
resultados superiores a placas e parafusos. No caso clinico apresentado, optou-se pela
fixacdo interna por risco aumentado de fratura e dada a localizag&o da lesdo. A escolha
de placa e parafusos pareceu ser mais vantajosa para a doente, Gada que a via de
abordagem para colocacdo de dispositivo intramedular ndo é indcua, com risco de
iatrogenia com atrofia parcial e/ou disfun¢do do musculo médio gluteo, dor e claudicacdo
no futuro.

Tratando-se de uma doenca de células estaminais mesenquimatosas, o tratamento com
células estaminais para a displasia fibrosa podera ser alvo de estudo no futuro. No entanto,
por ser uma doenca que afeta dispersamente o esqueleto 6sseo, poderad ser necessario

localizar as lesbes no esqueleto 6sseo.
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