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RESUMO

Apresentamos o caso de um paciente masculino, 35 anos, com queixa de dor no quadril, coxa, e perna direitos, iniciada hd cerca de seis
meses. O paciente acreditava que tal sintomatologia estaria associada a uma antiga fratura exposta do fémur distal direito, causada por
projétil de arma de fogo, sofrida hd cerca de 10 anos. Apés exame clinico e exames complementares de imagem, foi diagnosticada displa-
sia fibrosa poliostética, posteriormente confirmada através de bidpsia ssea. O paciente foi submentido a tratamento clinico com dcido
zoledrénico em dose Unica anual durante trés anos, sendo observada melhora do quadro dlgico e a manutencéo do aspecto radioldgico
das lesbes dsseas, sem progressao.
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ABSTRACT

We report a case of a male patient, 35 years old, presenting pain in the righ hip, tigh and leg, started six months ago. He believed that his
symptoms where associated with an old open fracture of the righ distal femur, caused by a fire arm projetile ten years ago. After clinical exam
and image exams, the diagnose was polyostotic fibrous dysplasia, and was confirmed by bone biopsy. The patient was submitted to clinical
treatment with zoledronic acid, one infusion per year, for three years, and we observed that pain was controled and radiological aspects of the
lesions were the same, and did not progress.
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INTRODUCAO

A displasia fibrosa 0ssea € uma doenca congénita nao here-
ditaria relativamente rara na qual se verifica a proliferacao focal
de tecido fibroso na medular de ossos longos, pelve e cranio,
causando lesGes osteoliticas, deformidades osseas e aumento
do risco de fraturas patologicas. Esta relacionada a alteracoes
na diferenciacao de células da linhagem osteoblastica, podendo
se apresentar na forma monostatica ou poliostotica. Tem a dor
como primeiro e principal sintoma e o diagnostico costuma
ser feito na segunda e terceira décadas de vida.

O tratamento da Displasia Fibrosa Poliostotica (DFP)
utilizando drogas antireabsortivas € uma opgao terapéutica
pouco utilizada ainda. Diferentes respostas sao obseservadas
com o uso dos bifosfonados. A melhora da intensidade da
dor, do aspecto das lesoes e dos niveis dos marcadores pode
ocorrer em conjunto, agrupadas ou estarem ausentes em alguns
pacientes. O pamidronato segue como a droga utilizada em
quase a totalidade dos ensaios. Naqueles pacientes sem res-
posta adequada ou com manifestacoes mais graves da doenca
o acido zoledronico pode ser uma alternativa de tratamento.
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Relatamos o caso clinico de um homem com DFP que esta em
uso de acido zoledronico ha 3 anos e sua resposta ao tratamento.

RELATO DO CASO

Paciente masculino de 35 anos, pardo, indice de massa
corporea igual a 30, sem doencas prévias. Procurou avaliagao
médica para investigacdo de dor em quadril, coxa e perna
direitos iniciada ha cerca de 6 meses. O paciente acreditava
que tal sintomatologia estaria associada a uma antiga fratura
exposta do fémur proximal, causada por projétil de arma de
fogo, sofrida pelo mesmo ha cerca de 10 anos.

Apresentava discreta claudicagdo, sem bascula de bacia, co-
rado e em bom estado geral. O exame das articulagoes mostrou
quadril, joelho e tornozelo direitos com amplitude de movimento
normais, estaveis, simétricas e sem dor articular, mas com dor a
palpagao ossea. Exame neurologico e vascular sem alteragoes.

Escanometria dos membros inferiores mostrou diferenca de
comprimento de apenas 0,5 cm em prol do membro inferior
esquerdo, no entanto evidenciou também lesoes osteoliticas, in-
suflativas, com aspecto de vidro fosco no terco médio da fibula e
féemur proximal direito, bem como nos ossos da hemipelve direita
(figura 1). Exames radiograficos especificos das partes permitiram
melhor avaliacdo das lesoes (figura 2). Estudo com ressonancia
magnética do membro inferior direito mostrou alteracao de sinal,
sendo hipossinal em T1 e hiperssinal em T2 (figura 3).
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Figura 1 — Escanometria dos membros inferiores com lesoes liticas
insuflativas, pubis, isquio, fémur proximal e fibula a direita.
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Figura 2 - Radiografias do membro inferior direito com lesdes liticas
insuflativas, no terco médio da fibula (A), no terco proximal do fémur (B),
e na hemipelve direita em isquio e pubis (C).

Figura 3 - Ressonancia magnética da pelve, com leses no fémur proximal
eisquio direito (A) e na fibula direita (B), insuflativas, de hiperssinal em T2.

A hipotese realizada foi de displasia fibrosa poliostotica,
posteriormente confirmada com biopsia incisional da fibula. Os
marcadores 0sseos que indicam tanto a atividade osteoblastica
quanto a atividade osteoclastica foram solicitados e todos estavam
dentro dos valores normais. O aspecto das lesoes, assim como as
deformidades Osseas causadas pela doenca sobretudo no femur
n3o apresentavam risco para fraturas patologicas. Por isso optamos,
inicialmente, pelo tratamento clinico sem indicacao cirargica. O
paciente foi submetido a infusao venosa de 05mg de acido zole-
dronico uma vez ao ano, durante 03 anos. Atualmente 0 mesmo
encontra-se assintomatico, com as lesdes Osseas mantendo as
caracteristicas radiologicas iniciais, em acompanhamento anual.

DISCUSSAO

A displasia fibrosa € doenca pouco comum, congeénita, be-
nigna, na qual ha substituicdo gradual do osso normal por tecido
fibroso'2. Manifesta-se mais comumente a primeira e terceira
décadas com sintoma de dor e incapacidade funcional quando
associada a fratura. As lesOes sao mais frequentes no femur,
pelve e cranio, podendo acometer também maxila, costelas e
tibia. Representa 2,5% dos tumores 0sseos e 7,5% dos tumores
Osseos benignos, sendo classificada como um pseudo tumor.

Sabe-se hoje que a displasia fibrosa resulta de uma alte-
ragao genética do desenvolvimento do tecido mesenquimal
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na qual ocorre a hiperplasia de osteoblastos indiferenciados,
provocada pela mutagao pos-zigotica do gene GNAS 2. Ele é
o responsavel pela codificacao da subunidade alfa da proteina
G estimulatoria que determina a producao de AMPc intrace-
lular*. Na displasia fibrosa haveria um aumento na producao
de AMPc levando a uma modificacao da resposta celular aos
determinantes da remodelagao Ossea, atingindo sobretudo
células da linhagem osteoblastica>®.

A forma poliostotica, mais rara (20%), habitualmente
apresenta-se de forma assimétrica com o envolvimento pre-
ferencial de um dos lados do esqueleto periférico. Essa forma
caracteristica de distribuicao das lesdes também se verificou no
caso clinico descrito. A forma poliostotica quando associada a
puberdade precoce e a manchas cutaneas hiperpigmentadas
(“café com leite”) no sexo feminino é chamada de Sindrome
de McCune-Abright (MAS). Muitos pacientes com MAS apre-
sentam apenas duas manifestacoes da triade, considerando-
-se também portadores desta sindrome. Ja a combinacao de
displasia poliostotica e mixomas musculo-esqueléticos define
a Sindrome de Mazabraud>®.

As imagens radioldgicas se mostram como lesoes expansi-
vas que se iniciam na medular e insuflam o osso adelgacando
as corticais, com matriz interna de aspecto em vidro fosco.
Lesoes esclerdticas ou mistas podem ser observadas, assim
como calcificagoes intra-lesionais pela presenca de quantidades
significativas de cartilagem. Caracteristicamente, ndo ha rea-
cao periosteal nem envolvimento de tecidos moles. As lesoes
fibrosas do osso apresentam padroes variaveis ao exame de
ressonancia. Portanto, a displasia fibrosa nao tem uma aparén-
cia caracteristica e, muitas vezes, mostra sinal com intensidade
heterogénea, que pode ser alto, baixo ou misto nas imagens
ponderadas em T2. A cintilografia com tecnécio 99m auxilia
no estadiamento do comprometimento de multiplos 0ssos,
na forma poliostotica®.

Microscopicamente observa-se proliferacao de traves dsseas
compostas por 0sso imaturo, com auséncia de estrutura lamelar,
em arranjo anastomosante lembrando caracteres chineses. Nao
ha rima de osteoblastos tipicamente maduros ao redor destas
traves. O estroma de permeio € fibroso e vascularizado. Os
biomarcadores da remodelacdo dssea costumam estar elevados.
A fosfatase alcalina encontra-se elevada em cerca de 75% dos
doentes, sendo o seu valor proporcional a extensao e atividade
da doenca. No caso deste paciente, a fosfatase alcalina, o P1NP
e o CTX estavam com valores dentro da normalidade.

O diagnéstico diferencial da forma poliostética deve ser
feito com o tumor marrom do hiperparatiroidismo e com a
Doenca de Paget. O primeiro nao causa expansao ossea e a
segunda acomete individuos de maior idade. Quando a man-
dibula ¢ afetada, observa-se alteracoes da Doenca de Paget ao

longo de toda a sua extens3o; no entanto, apenas um lado é
afetado na displasia fibrosa. O principal diagnostico diferencial
com a forma monostotica € o fibroma ossificante.

A degeneracao maligna das lesoes pode ocorrer com uma
frequéncia que varia de 0,5 a 4%, tanto nas formas monosto-
ticas como nas poliostoticas. A mais frequentemente associada
a displasia fibrosa € o osteossarcoma, seguido do fibrossarcoma
e condrossarcoma. O prognostico € geralmente favoravel, no
entanto, principalmente nas formas poliostoticas, as deformi-
dades, fraturas patoldgicas, complicacdes neuroldgicas®* e a
tranformacao maligna podem levar a quadros de incapacidade
e reducgao da qualidade de vida dos pacientes.

Entendida como uma enfermidade de alto turnover 0s-
se0®®, os primeiros trabalhos utilizando bifosfonados neste
grupo de doengas surgiram no inicio dos anos 90. Em 1994,
Liens utilizou o pamidronato endovenoso em nove pacientes
com displasia fibrosa obtendo remissao da dor e reducao dos
valores da fosfatase alcalina. A melhora do aspecto radiologico
das lesGes ocorreu apenas em 4 pacientes’. A partir dai varias
outras séries foram publicadas e o pamidronato passou a ser
a droga de escolha na dose endovenosa de 180mg (60mg/dia
durante 3 dias) cada 6 meses, durante um periodo minimo
de dois anos, associado a terapia complementar com calcio
e vitamina D. Verificou-se que a melhora da dor ocorre em
cerca de 80% dos pacientes, a melhora das lesdes 0sseas em
50% e que 15% dos pacientes nao respondem ao tratamento
com o pamidronato”®°,

Recentemente, o acido zoledronico passou a integrar a
terapéutica da DFP como opcao para os pacientes que nao
respondiam ao tratamento com pamidronato e, posteriormen-
te, como droga de primeira escolha para os casos mais graves.
Wu 10 administrou 5 mg de zoledronato anual em um total
de 20 mg em um paciente com displasia fibrosa poliostotica
avangada que apresentava lesGes Osseas extensas em cranio
e costelas. Esse autor observou boa resposta ao tratamento
com preenchimento das lesoes, espessamento das corticais e
normalizagao dos niveis dos marcadores. Seu paciente apre-
sentou efeitos colaterais transitorios leves os quais foram bem
contornados.

Ganda'' administrou 60mg subcutaneo de denosumabe
a dois pacientes com displasia fibrosa poliostotica apos falha
no tratamento com acido zoledronico. O primeiro do sexo
feminino, 44 anos, recebera 20 mg durante 2.5 anos e o
segundo do sexo masculino, 48 anos, 45 mg de acido zole-
dronico durante 8 anos. Ambos com minima melhora da dor
e discreta reducao dos marcadores da remodelacao. Apos seis
semanas do inicio da terapia com denosumabe, os pacientes
apresentaram normalizacao do PINP e da deoxipiridinolina,
com melhora importante da dor em um paciente. Ambos apre-
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sentaram hipocalcemia, hipofosfatemia e aumento do PTH de
forma assintomatica. Novos estudos se fazem necessarios para
chegarmos a um melhor entendimento sobre a terapéutica da
displasia fibrosa poliostotica.
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