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A miosite ossificante progressiva (MOP) é uma doenga hereditéria rara do tecido conjunti-
Vo, com transmissdo autossémica dominante, com penetréncia completa, mas com expressio
varidvel. O inicio ocorre tipicamente na infancia e o envolvimento progressivo axial e da regido
proximal dos membros conduz a uma progressiva imobilizagdo e deformagdo articular.
Apresentamos um caso de uma doente de 29 anos com um quadro clinico caracteristico de MOP
e efectuamos uma revisdo da patogénese, manifestagBes clinicas e opgBes terapéuticas desta
doenga rara.
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Myositis Ossificans Progressiva: Stone Man

Myositis ossificans progressiva (MOP) is a rare hereditary connective tissue disease, geneti-
cally inherited as an autossomal dominant trait with complete penetrance but variable expres-
sion. The onset usually takes place during childhood and progressive involvement of the spinal
cord and proximal extremities leads to immobilization and articular dysfunction. We present a
case of a 29-year-old woman with the typical features of MOP and review the pathogenesis, clin-
ical manifestations and treatment options of this rare disease.
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INTRODUCAO

A miosite ossificante progressiva é uma doenga heredi-
tdria rara, com uma prevaléncia de cerca de 0,61 casos
por 1 milhdo de habitantes!, com transmissio autossémi-
ca dominante mas com expressio varidvel?-3. Como a
maioria dos casos descritos ndo tem antecedentes fami-
liares calcula-se que esta doenga ocorra predominante-
mente como consequéncia de uma mutagio esporidi-
ca%3. A sua expressdo clinica conduz a uma progressiva
ossificagdo do tecido conjuntivo e do tecido muscular
estriado, causando uma limitagdo crescente da mobili-
dade articular, envolvendo a coluna vertebral, ombros,
coxo-femurais e articulagdes periféricas, dando origem
ao chamado sfone man, sindrome previamente descrito
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em apenas cerca de 600 doentes®.

Apresentamos um caso de miosite ossificante progres-
siva com 27 anos de evolugdo, com grave compromisso
funcional, e discutimos os dltimos avangos no conheci-
mento da fisiopatologia desta doenca e as novas pers-
pectivas terapéuticas.

CASO CLINICO

M.A.C.P, 29 anos, natural e residente em Lisboa,
desempregada, foi aparentemente sauddvel até aos dois
anos de idade, altura em que surgiu um nédulo infla-
matdrio na regido proximal do membro superior esquer-
do. Entre os 2 e os 7 anos de idade manteve queixas
dolorosas recorrentes no membro superior esquerdo,
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com limitagdo progressiva da mobilidade do ombro e do
cotovelo esquerdos. A partir dos sete anos iniciou quei-
xas semelhantes no membro superior direito, com limi-
tacdo crescente da mobilidade do ombro e cotovelo direi-
tos e também da coluna cervical. Aos 17 anos refere
episédio de inicio subito de dor e tumefacgdo da coxa
esquerda, com envolvimento progressivo de todo o
membro inferior esquerdo no espago de um més. Um
més depois desencadeou-se processo semelhante no
membro inferior direito. Ao longo do ano seguinte per-
deu progressivamente a mobilidade dos joelhos e coxo-
femorais. Entre os 17 e os 25 anos refere episédios recor-
rentes de dor e tumefac¢do nodular nas extremidades,
geralmente apds traumatismos, € também limita-¢@o pro-
gressiva da capacidade de abertura da boca. Aos 25 anos
esta situagdo agravou-se e surgiu concomitantemente
uma massa cervical inflamatéria que determinou disfagia
para sélidos e liquidos. Foi submetida a uma intervengao
cirdrgica para remogdo da massa inflamatéria cervical e
para melhorar a mobilidade da temporo-mandibular, com
clara melhoria da sintomatologia. Nos dltimos quatro
anos tem tido episédios esporddicos de nédulos
dolorosos nos membros, sem que tenha, no entanto,
ocorrido agravamento global da doenga. A doente néo
tinha antecedentes pessoais ou familiares relevantes.

No exame objectivo destacava-se grande limitacio
funcional global, com auséncia de mobilidade do
esqueleto axial e redugdo muito significativa da mobili-
dade das articulagBes periféricas. A articulagdo temporo-
mandibular estava limitada e condicionava uma redugao
da abertura da boca. A coluna vertebral apresentava-se
anquilosada, com escoliose tordcica dextroconvexa
(figura 1), associada a redugdo da expansdo tordcica (1,5
cm). O ombro direito encontrava-se anquilosado em 5°
de abducio, 15° de antepulsdo e 60° de rotagéo interna; o
ombro esquerdo apresentava movimentos limitados, com
0° de adugdo, 30° de abdugdo, 20° de antepulsdo, 10° de
retropulsdio e rotagdo interna possivel entre os 80° e os
120°. O cotovelo direito tinha a flexdo possivel entre os
70° ¢ os 120°, supina¢do de 90° e pronagdo de 0% o
cotovelo esquerdo estava anquilosado em 70° de flexdo e
70° de supinagdo. Os punhos tinham mobilidade conser-
vada, existindo moderada rigidez das interfaldngicas (fi-
gura 2). As coxo-femorais encontravam-se anquilosadas,
a direita em 0° de abdugio, 0° de rotagio e flexdo de 20°
a esquerda em 20° de abdugdo, 30° de flexdo e 50° de
rotagdo externa. O joelhos apresentavam uma mobili-
dade muito limitada, o direito com flexdo possivel entre
0° e 20° e o esquerdo entre 5° e 30°. As tibiotdrsicas e as
pequenas articulagdes dos pés tinham uma mobilidade
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Fig. 2 - Ombro direito anquilosado em 5° de abdugdo, 15° de
antepuls@o e 60° de rotagdo interna; ombro esquerdo com movi-
mentos limitados, com 0° de adugdo, 30° de abdugdo, 20° de
antepulsdo, 10° de retropulsdo e rotagdo interna possivel entre
os 80° e os 120°. Cotovelo direito com flexdo limitada entre os
70° e os 120° supinagdo de 90° e pronagdo de 0°; cotovelo
esquerdo anquilosado em 70° de flexdo e 70° de supinagdo
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A miosite ossificante progressiva (MOP) ¢ uma doenga hereditéria rara do tecido conjunti-
Vo, com transmissdo autossémica dominante, com penetrincia completa, mas com expressio
varidvel. O inicio ocorre tipicamente na inféncia e o envolvimento progressivo axial e da regido
proximal dos membros conduz a uma progressiva imobilizagdo e deformacdio articular.
Apresentamos um caso de uma doente de 29 anos com um quadro clinico caracteristico de MOP
e efectuamos uma reviséo da patogénese, manifestagdes clinicas e opgbes terapéuticas desta
doenca rara.
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Myositis ossificans progressiva (MOP) is a rare hereditary connective tissue disease, geneti-
cally inherited as an autossomal dominant trait with complete penetrance but variable expres-
sion. The onset usually takes place during childhood and progressive involvement of the spinal
cord and proximal extremities leads to immobilization and articular dysfunction. We present a
case of a 29-year-old woman with the typical features of MOP and review the pathogenesis, clin-
ical manifestations and treatment options of this rare disease.
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INTRODUCAO

A miosite ossificante progressiva é uma doenga heredi-
tdria rara, com uma prevaléncia de cerca de 0,61 casos
por 1 milhdo de habitantes!, com transmissdo autossémi-
ca dominante mas com expressio varidvel?3. Como a
maioria dos casos descritos ndo tem antecedentes fami-
liares calcula-se que esta doenga ocorra predominante-
mente como consequéncia de uma mutagdo esporidi-
ca®S. A sua expressdo clinica conduz a uma progressiva
ossificacdo do tecido conjuntivo e do tecido muscular
estriado, causando uma limitacdo crescente da mobili-
dade articular, envolvendo a coluna vertebral, ombros,
coxo-femurais e articulagSes periféricas, dando origem
a0 chamado sfone man, sindrome previamente descrito
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em apenas cerca de 600 doentesS.

Apresentamos um caso de miosite ossificante progres-
siva com 27 anos de evolugdo, com grave compromisso
funcional, e discutimos os ltimos avangos no conheci-
mento da fisiopatologia desta doenga e as novas pers-
pectivas terapéuticas.

CASO CLINICO

M.A.C.P, 29 anos, natural e residente em Lisboa,
desempregada, foi aparentemente sauddvel até aos dois
anos de idade, altura em que surgiu um nédulo infla-
mat6rio na regifio proximal do membro superior esquer-
do. Entre os 2 e os 7 anos de idade manteve queixas
dolorosas recorrentes no membro superior esquerdo,
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Fig. 3 - Coxo-femorais anquilosadas, a direita em 0° de abdu-
¢do, 0° de rotagdo e flexdo de 20°; a esquerda em 20° de abdu-
¢do, 30° de flexdo e 50° de rotagdo externa. Joelhos com mobi-
lidade muito limitada, o direito com flexdo possivel entre 0° e
20° e o esquerdo entre 5° e 30°.

normal (figura 3). O primeiro dedo de ambos os pés era
significativamente mais curto que os restantes (figura 4).

Os exames laboratoriais eram inteiramente normais. A
radiologia documentou miuiltiplas calcificagdes periarti-
culares (figura 5), anquilose de ambas as coxo-femorais,
associado a displasia acetabular e do colo do fémur bila-
teral (figura 6), e encurtamento bilateral dos primeiros
metatarsos (figura 7).

A teleradiografia do térax postero-anterior mostrou
uma acentuada redu¢do dos campos pulmonares,
secunddria a limitag@o da expans@o tordcica e 2 escoliose
dorsal, e as provas funcionais respiratérias confirmaram
um compromisso pulmonar restritivo. O ecocardiograma
apresentava uma vélvula mitral redundante, com prola-
pso meso-tele-sistélico de ambos os folhetos, ndo
existindo qualquer outra alteragdo, nomeadamente do
ventriculo direito. O electrocardiograma era normal.

Foi possivel localizar uma bidpsia muscular do
deltéide esquerdo efectuada aos sete anos de idade
(cinco anos de evolugdo da doenga). O muisculo foi con-
gelado em isopentano arrefecido em azoto liquido a
-180° e foram efectuadas as técnicas histoenzimaticas de

Fig. 5 - Miiltiplas calcificagdes periarti- Fig. 6 - Anqui{ose de 'amba?v as coxo-
culares condicionando diminuicdo da femorais, associado a displasia acetabu-
lar e do colo do fémur bilateral.

mobilidade do ombro.

Fig. 4 - Primeiro dedo de ambos os pés significativamente mais
curto que os restantes.

rotina. O exame histolégico ndo mostrou altera¢des sig-
nificativas. (figuras 8 e 9)

A doente efectuou terapéutica com etidronato na
dose de 400 mg/dia (10 mg/Kg/dia) nos dltimos quatro
anos, com aparente redugdio de novos episédios de
ossificagdo. A cirurgia da temporo-mandibular permi-
tiu uma melhoria importante da mobilidade desta arti-
culagdo, sem que tivessem ocorrido calcificagdes post-
operatérias significativas.

DISCUSSAO

O inicio da sintomatologia da miosite ossificante pro-
gressiva é varidvel, mas a maioria dos doentes tem calci-
ficagdo das partes moles antes dos dez anos, 50% antes
dos dois anos de idade, sendo a idade média de inicio os
3,6 anos’:8. As primeiras manifestagdes localizam-se na
coluna vertebral e articulagdes proximais, decorrendo
geralmente com sinais inflamatdrias, por vezes com
aparecimento de massas dolorosas, endurecimento dos
tecidos periarticulares e perda progressiva da capacidade
funcional da regido afectada®. A doenga progride nos
sentidos axial-caudal, craneo-caudal e proximal-distal,

Fig. 7 - Encurtamento bilateral dos
primeiros metatarsos.
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Fig. 8 e 9 - Exame histolégico sem alteragoes significativas.

com inicio habitualmente na musculatura espinhal supe-
riorl®.11, A evolugio da doenga pode conduzir a fusdo
das articulagbes costocondrais e o envolvimento
assimétrico da musculatura paravertebral pode determi-
nar o aparecimento de escoliose, factores precipitantes
do aparecimento de doenga pulmonar restritiva, uma
causa frequente de morbilidade e mortalidade!213.

A miosite ossificante decorre geralmente sem altera-
¢Oes laboratoriais, com excepgdo da elevagdo da veloci-
dade de sedimentagfo durante os perfodos de agudiza-
¢do. A radiologia documenta frequentemente anomalias
esqueléticas constitucionais, para além do processo de
calcificagdo periarticular e de anquilose articular que
corresponde A histéria natural da doenga. A alteragdo
mais frequente é a microdactilia, particularmente do
primeiro dedo dos pés, presente em 75 a 90% dos
doentes. Outras alteragdes encontradas s&o a hipoplasia e
fusdo de dedos, metatarsos curtos, hallux valgus, clino-
dactilia, displasias acetabulares € do colo femural e
espinha bifida®.

A histopatologia desta doenga varia com o tempo de
evolugdo das lesdes e s6 existem alteragSes nas 4reas
anatémicas afectadas. Este comportamento focal e evo-
lutivo justifica a normalidade da biépsia obtida nesta
doente, numa fase inicial e provavelmente numa 4rea ndo
afectada. Nas lesdes precoces existe geralmente infiltra-
do linfocitdrio, macréfagos e fibroblastos, que evoluem
mais tarde para dreas de tecido conjuntivo que apresen-
tam na regifo central zonas de ossificagdo, em que se
distinguem osteoblastos, osteécitos e osteoclastos!4-17,
Recentemente foi descrito a expressdo aumentada da
proteina morfogenética do osso 4 (BMP 4) nos fibro-
blastos presentes em lesdes precoces de miosite ossifi-
cante. Por outro lado os linfécitos de doentes com
miosite ossificante expressam também a BMP 4, facto
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que ocorre raramente nos individuos normais!8. A pro-
tefna BMP 4 estd localizada no cromossoma 14q22-
q2319, procurando-se neste momento evidéncias a favor
da existéncia de mutagGes neste gene, ou na regido do
seu promotor, nos doentes com miosite ossificante, as
quais seriam muito sugestivas da implicagdo deste gene
na etiologia desta patologia.

Até agora ndo existe nenhuma terapéutica eficaz para
a miosite ossificante?0. Existem diversos estudos envol-
vendo quelantes do célcio, extractos de hormona
paratiréideia e vitamina D que néo revelaram resultados
positivos21:22. Os corticosterides poderdo ter utilidade
nos perfodos de agudizagfio inflamatdria, embora ndo
esteja demonstrado a supressdo da ossificagio ectdpi-
ca23. O etidronato na dose de 10 a 30 mg/Kg/dia reduz a
ossificagdo ectépica e podera ser particularmente impor-
tante no controlo da ossificagdo post-operatéria. Apesar
de doses altas de etidronato durante longos perfodos de
tempo estarem associados a defeitos da mineraliza¢do
6ssea, fracturas e fraqueza muscular o seu uso intermi-
tente parece ser relativamente seguro4. A isotretinoina
na dose de 1 a 2 mg/Kg/dia também reduz a ossificagdo
ectépica, embora possa reduzir o crescimento ésseo e
induzir calcificagbes das inser¢des ligamentares
6sseas?5, Por fim, a opgdo cirdrgica, com o objectivo de
remover calcificagdes ou permitir maior liberdade arti-
cular deve ser utilizada com muita prudéncia porque a
doenga sofre caracteristicamente um agravamento no
post-operatério2® e a existéncia de doenga pulmonar
restritiva e rigidez da coluna cervical aumentam o risco
da anestesia?’.

CONCLUSAO
Apresentdmos um caso de miosite ossificante progres-
siva com manifestagGes clinicas muito caracteristicas e
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com um longo tempo de evolugdo, condicionando as
complicages tardias motoras e pulmonares habitual-
mente descritas. E uma doenga rara, existindo escassas
referéncias na literatura médica portuguesa28. O caso
ilustra as dificuldades na abordagem terapé€utica destes
doentes, particularmente na decisfo de eventuais cirur-
gias com vista a melhorar a capacidade funcional. Foram
revistos também os ultimos conhecimentos sobre a
fisiopatologia e a genética desta doenca que poderdo
constituir futuras opgdes terapéuticas e/ou de deteccdo
precoce.
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