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RESUMO

A displasia fibrosa (DF) do osso é uma desordem congénita, nao hereditaria, ' Chefe do Servigo de Hematologia do HU-URJF. Juiz de
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cranianos. E comumente referida como uma doenca éssea de alto turnover. To-

dos os casos contém a mutacao GNASI. A DF apresenta duas formas: a monos-

tética, mais comum, e a poliostética, mais rara, que quando acompanhada de

manchas café-com-leite e puberdade precoce constitui a sindrome de McCune

-Albright. O tratamento pode ser feito com medicamentos como bifosfonato ou

de forma cirtrgica, objetivando-se a correcao das lesoes. Este trabalho relata o

caso de um menino de cinco anos de idade cujos sinais e sintomas conduziam

ao diagnostico de DF. Além disso, faz revisao de literatura sobre uma doenca

pouco comum, com variada gama de diagnoésticos diferenciais.
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ABSTRACT

Background and Objectives: Fibrous Dysplasia (FD) of bone is a benign not
hereditary congenital disorder of medullary bone maintenace in which bone un-
dergoing physiologic lysis is replaced by abnormal proliferation of fibrous tissue,
resulting in assymmetric distortion and expantion of bone. It may be confined to
a single bone (monostotic) or involve several bones (polyostotic). Prompt recog-
nition of this disease is important once it takes part in a wide group of differential
diagnosis. This review is intended to provide clinicians with an understanding of
the pathophysiology that underlies FD and its presentation forms. Methods: This
article reviews and analyzes literature relevant to the pathophysiology and man-
agement of FD and presents a case-study of a five-year-old boy who came down

with it. Methods include search of MEDLINE, and bibliographic search of current ﬁ;ﬁﬁgfdof;;lgj%ﬁgggg
textbooks and journal articles. Results and Conclusions: The patient who was
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INTRODUCAD __

A displasia fibrosa (DF) do osso € uma desordem
congeénita nao hereditaria, do esqueleto, de carater
benigno.!2 E caracterizada pela substituicio gradual
do tecido 6sseo normal e da medula 6ssea por tecido
fibroso, levando a lesoes osteoliticas, fraturas e defor-
midades."® Representa aproximadamente 2,5% das
desordens 6sseas e 7% dos tumores 6sseos benignos.*

A displasia fibrosa pode ocorrer como uma lesao
esquelética isolada (forma monostética) ou afetar
multiplos ossos (forma poliostética)."*>¢ Em 1937,
McCune, Bruch e Albright descreveram uma varian-
te da forma poliostética, marcada pela presenca da
triade: displasia fibrética poliostética, maculas cuta-
neas café-com-leite e puberdade precoce.®” Esta ficou
conhecida como sindrome de McCune Albright.” J4 a
sindrome de Mazabraud define a combinacao da dis-
plasia fibrosa com mixomas do musculo-esquelético.®

A base molecular da doenca € a ativacao de muta-
¢oOes pos-zigoticas do gene GMASI, que codifica a subu-
nidade o da proteina G estimuladora.* A mutacao tem
distribuicao em mosaico e resulta no aumento localiza-
do da estimulagao de adenilciclase e producao exces-
siva de AMPc (adenosina de monofosfato ciclico) nas
células mutantes.>® Recentemente, foi reconhecido que
a DF expressa a mutacdo GMSA1 em células da linha-
gem osteoblastica, tal que cada lesao da doencga pode
ser vista como uma fun¢ao anormal das células osteoge-
nicas no desenvolvimento do osso e da medula 6ssea.

A maioria das lesoes da DF sao assintomaticas e,
geralmente, sao detectadas pelo exame de Raios-X.
Os sintomas iniciais sao, frequentemente, diagnosti-
cados durante a infancia ou adolescéncia. Manifesta-
-se como dor 6ssea, fraturas de repeticao, deformida-
des 6sseas e compressao neuroldgica.’$

Relata-se o caso de um paciente atendido no am-
bulatério de hematologia da UFJF cujo diagnostico
foi feito a partir de radiografias e biopsia de medula
6ssea, com breve discussao de revisao de literatura.

RELATO DE CASO

WSL, sexo masculino, pardo, cinco anos, natural
e residente em Vicosa-MG. Paciente encaminhado ao
Servico de Hematologia do Hospital Universitario (HU-
-UFJF) com queixas de dores 6sseas recorrentes, sobre-
tudo em fémur e coluna lombar. As radiografias revela-
ram densidade em vidro fosco da cavidade medular do
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umero esquerdo e areas escleréticas e radioluescentes
no fémur direito e iliacos, além de areas radioluescentes
em vidro fosco no fémur direito e esclerose 6ssea da
base do cranio (Figura 1). Realizada biopsia de crista
iliaca (Figura 2), evidenciaram-se espagos medulares
amplamente substituidos por tecido conjuntivo fibro-
so, exibindo deplecao de todas as linhagens. A biopsia
mostrou megacariocitos displasicos, raros aglomerados
eritroides e os granuldcitos, indicando o diagnéstico de
displasia fibrosa poliostética. Pela auséncia de manchas
café-com-leite e desenvolvimento normal, sem indicios
de puberdade precoce nem outras disfuncoes endé-
crinas, nao foi inferida a possibilidade de sindrome de
McCune-Albrigth. Nao foram constatadas alteracoes
no hemograma; a dosagem da fosfatase alcalina foi de
2.214 U/L (referéncia de 1-12 anos: < 350 U/L).

Figura 2 - Medula 6ssea mostrando espacos medu-
lares amplamente substituidos por tecido
conjuntivo fibroso. Os espacos exibem
deplecao de todas as linhagens, sendo ob-
servados megacariécitos displasicos, raros
aglomerados eritrdides e os granulécitos.



DISCUSSAO

A displasia fibrosa do osso é comumente referi-
da como uma doenca 6ssea de “alto turnover”.® To-
dos os casos contém a mutagdo GNAS1.347 As lesoes
sao vistas como defeitos de expansao medular, com
adelgacamento do cortex.® Ha proliferagao de células
semelhantes a fibroblastos que, em algumas areas,
tém caracteristicas de osteoblastos, com producgao
de matriz extracelular que pode se calcificar e ter
aspecto de osso trangado; e em outras areas a célu-
la tem caracteristicas de condroblastos, produzindo
cartilagens.*” Acredita-se também que a anormalida-
de genética das células do osso possa alterar a res-
posta hormonal destas. As células 6sseas teriam mais
sensibilidade metabdlica e hormonal para os deter-
minantes do turnover 6sseo.! Isso poderia explicar
as mudancas no manejo renal acerca do fosfato nos
niveis séricos do paratormonio e no turnover 6sseo
aumentado.

A forma mais comum de displasia 6ssea é a forma
monostética, que é diagnosticada com mais frequén-
cia em adultos jovens. As lesoes podem ser assintoma-
ticas e comumente o primeiro sintoma é dor e fratura
patogénica. Estudos da histéria natural nao sugerem
que lesdes monostéticas progridam rapidamente ou
se tornem poliostéticas, mas mudancgas sarcomato-
sas podem ocorrer.? A forma poliostética é mais rara,
podendo associar-se a manchas café-com-leite e pu-
berdade precoce, constituindo a sindrome McCune-
-Albright. Ha deformidades 6sseas, a saber: fémur em
cajado de pastor e facies leoninas. As lesoes 6sseas
tendem a ser unilaterais e com o tempo se estendem
para outros 0ssos.? O distirbio atinge igualmente am-
bos 0s sexos e em menos de 1% dos casos pode haver
transformagao maligna (degeneragio sarcomatosa).’
No caso descrito, a apresentacao da doenca foi a for-
ma poliostética sem manchas café-com-leite ou indi-
cios de endocrinopatias associadas.

As lesoes da displasia fibrosa podem ocorrer em
diafise, metafise e, mais raramente, em epifise.® Sao
mais frequentes em fémur, pelve e cranio, mas podem
localizar-se também em costelas, maxilas e tibia. Os
arcos vertebrais da coluna cervical sao geralmente
poupados.® Ocasionalmente, grandes lesdes em massa
formam protuberancias que comprimem tecidos mo-
les adjacentes.? Isso pode levar a compressao de estru-
turas nervosas, o que justifica as alteracdes neurologi-
cas encontradas na doenca. Estas sdo mais comuns na
forma monostética, contudo, também se manifestam
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na forma poliostética. Os sintomas neurolégicos mais
prevalentes sao: cefaleia, convulsoes, anormalidades
de nervo cranianos e perda da audicao (que é uma das
complicagoes temidas da doenga).3*™

Na sindrome de McCune-Albright, ha alteragoes
endocrinolégicas, tal como a puberdade precoce
(mais frequente em meninas), excesso do hormonio
de crescimento e da prolactina (disfuncao pituitaria
mais frequente), hipercortisolismo e disfuncao tireoi-
diana.® O raquitismo ou osteomalacia hipofosfatémi-
ca desenvolve-se na DF com ou sem a sindrome de
McCune-Albright. Tal manifestacao apresenta altera-
cao tubular que leva a perda de fosfato pela urina (hi-
perfosfatiria com hipofosfatemia), com consequente
defeito da mineralizacao 6ssea.>™

Marcadores bioquimicos de formacao 6ssea e re-
absorcao estao geralmente elevados na DF. Esse fato
se deve ao turnover alterado. Estudos recentes vém
comprovando déficit de mineralizacao na DF, que
passou a ser considerado uma forma isolada de oste-
omalécia.? Em outros casos, ha deficiéncia de vitami-
na D e hiperparatireoidismo.?

A DF permanece sendo um desafio clinico-pato-
l6gico por vérias razoes. Apesar de facilmente diag-
nosticada, a DF pode comumente lembrar, clinica e
radiologicamente, outras doengas benignas que tam-
bém cursam com lesoes fibro-6sseas do esqueleto e
(apesar de raro) podem ser confundidas com tipos
indefinidos de malignidade.® A ampla variedade de
gravidade da DF tem dificultado comparar um grupo
de pacientes com outro."”

Marcadores do metabolismo ésseo estao ge-
ralmente correlacionados com diferentes niveis da
atividade da doenca. Fosfatase alcalina (FA), oste-
ocalcinina, paratorménio (PTH), fosfatase alcalina
especifica do osso, piridinoline e desoxipiridinoline
sao alguns dos marcadores associados a atividade da
doenca.?"! Existem duas situagoes em que esses matr-
cadores decresceram: uso de bifosfonado e tempo
de quiescéncia (repouso) da doenca. Porém, nessas
duas situacoes a porcentagem de envolvimento 6sseo
permaneceu inalterada."® Os marcadores bioquimi-
cos utilizados na avaliacao inicial do nosso paciente
foram: FA (2214U/L), PTH, célcio e fésforo, nos quais
observou-se significativa elevagcao de FA e osteopenia.

O aspecto radioldgico é de hiperostose em base
de cranio, lesoes liticas e expansivas tipo “vidro fos-
c0” em 0ssos longos, bordas irregulares devido a ero-
sao endosteal e ao afinamento cortical.>#1° O estudo
com radiois6topos mostrou mais captagao nas are-
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as afetadas.” O envolvimento da cabeca e pescoco
é comum. Ocorre em cerca de 10 a 30% das formas
monostoticas e 50 a 100% das formas poliostéticas.
Nessa regiao ha divergéncias quanto a localizagao
preferencial. Alguns acreditam ser o maxilar, segui-
dos dos ossos frontal e etmoide.>¢!° A cintilografia de
esqueleto com tecnécio 99m tem sua relevancia para
estadiamento do comprometimento de multiplos os-
sos na DF poliostética.

O estudo histolégico na DF mostra tecido 6sseo
improprio e com excesso de matriz fibrosa, além de
extensas dreas de fibrose medular.*$71° O principal
defeito, portanto, parece ser a maturagao incomple-
ta dos osteoblastos a partir das células estromais da
medula 6ssea.>>6710

Na abordagem radiolégica do caso descrito rea-
lizou-se telerradiografia de corpo inteiro na qual se
constataram as seguintes alteracoes: densificacao em
vidro fosco e areas radioluscentes em diéfise de fémur
direito e diafise e metafise de imero esquerdo, além
de areas escleréticas dos ossos da base do cranio.
Pela alta suspeicao de DF pela apresentacao clinica,
radiologica e laboratorial, optou-se pela realizacao de
biopsia de crista iliaca, que confirmou o diagnoéstico.

O diagndstico diferencial da displasia fibrosa se
faz com hiperostose, osteoma, osteocondroma, cor-
doma, meningioma hiperostético, granuloma repa-
rador de células gigantes, tumor marrom do hiper-
paratireoidismo e o fibroma ossificante. Podem ser
diferenciados pelos métodos de imagem, entretanto,
o diagnéstico de certeza € conhecido pelo exame
anatomopatolégico. A tomografia computadorizada
e a ressonancia nuclear magnética sao uteis no diag-
néstico diferencial.>”

Os estudos mostram evidéncias de que na DF
tratada com bifosfonato intravenoso (pamidronato e
alendronato) a dor 6ssea pode ser aliviada, o turno-
ver 6sseo pode ser reduzido e as lesoes radiologicas
podem ser melhoradas.""'° Varios trabalhos tém estu-
dado o tratamento nao ciridrgico da DE° A existéncia
de aumento da atividade de remodelamento 6sseo,
pelo menos nas formas agressivas, estimulou a aber-
tura de alguns ensaios terapéuticos com calcitonina,
a fim de inibir a atividade osteoclastica.

O pamidronato intravenoso mostrou-se promis-
sor no tratamento nao cirurgico para a DF, uma vez
que induz melhoras radioldgicas e bioquimicas em
alguns pacientes e pode aliviar a dor 6ssea na maio-
ria dos individuos afetados. Esse tratamento foi
bem tolerado, mas a possibilidade de defeitos na
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mineralizagao 6ssea deve ser monitorada em pacien-
tes jovens.!? Outros estudos serdo necessarios para
estabelecer amplamente a eficicia do pamidronato
na DF!® Suplementos de calcio, vitamina D e fésforo
podem ser Uteis em pacientes com deficiéncia desses
elementos.!

A estabilizacao ciruirgica é usada para evitar fratu-
ras patogénicas e destruicao dos espagos articulares.
E, como esperado, pacientes com a forma SMA (Mc-
Cure-Albright) tém doenca mais ampla e percurso
mais complicado, geralmente com multiplas fraturas,
e requerem tratamento cirtrgico adequado.®

Os sinais e sintomas relacionam-se ao crescimen-
to 6sseo, sendo frequentes as deformidades cranio-
-faciais, proptose e outras complicagoes oculares
como ceratite secundaria, restricao de movimentos
oculares e diplopia. Em casos raros, a DF pode ser
complicada pelo consumo de fosfato renal. O raqui-
tismo ou osteomalacia hipofosfatémico desenvolve-
-se nos pacientes acometidos pela DF poliostética.’
Estes apresentam alteracoes tubulares renais que de-
terminam a perda de fosfato pela urina (hiperfosfa-
tdria com hipofosfatemia), com consequente defeito
de mineralizagao 6ssea.” A reducao do fosfato sérico
causa leve defeito sistémico na mineralizacdao 6ssea
na DF, mas defeitos mais graves parecem ser inde-
pendentes dos niveis de fosfato. E dificil recomendar
suplementacao de fosfato baseado em resultado iso-
lado, porém, no defeito de mineralizacao com apare-
cimento de lesao displasica, deve-se questionar se a
suplementac¢ao pode diminuir a progressao da lesao.
Chapurlat et al.* descreveram que ciclos intravenosos
de 4 mg de acido zolendronico deveriam ser realiza-
dos a cada seis meses.

A crianca do caso abordado apresentava-se so-
mente com queixa de dor 6ssea, FA aumentada e
discreta reducao do céalcio sérico. Em concordancia
com a apresentacao clinica com a indefinicao do me-
lhor momento para iniciar a terapia com bifosfonatos,
optou-se por realizar acompanhamento ambulatorial.
O paciente permanece assintomético no momento.
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