FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

DIOGO PONTES MACHADO CEREJO

Displasia Fibrosa: Otimizagdo do Seguimento Multidisciplinar

ARTIGO CIENTIFICO ORIGINAL

AREA CIENTIFICA DE DOENCAS RARAS

Trabalho realizado sob a orientagao de:
SERGIO ABILIO TEIXEIRA BERNARDO DE SOUSA
RODOLFO MANUEL PINTO SILVA

ABRIL/2024



Quo Fata Ferunt

- Para o Vitorino



Displasia Fibrosa: Otimizagcdo do Seguimento Multidisciplinar
- Casuistica de Displasia Fibrosa Poliostotica e Sindrome de McCune-Albright

Dissertacado de acesso ao Grau de Mestre em Medicina

Diogo Pontes Machado Cerejo
2018293031
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

dipontes_99@hotmail.com

Sérgio Abilio Teixeira Bernardo de Sousa
Assistente Hospitalar Graduado, Servigo de Genética Médica, ULS Coimbra
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

sbsousa@chuc.min-saude.pt

Rodolfo Manuel Pinto Silva
Assistente Hospitalar Graduado, Servigo de Medicina Nuclear, ULS Coimbra

rodolfompsilva@gmail.com



Resumo

A Displasia Fibrosa (DF) é uma displasia 6ssea causada por mutag¢des no gene
GNAS em mosaico, levando a deformidades Osseas, fraturas e dor. Pode ocorrer
associada a manifestagbes extra-esqueléticas, forma designada por sindrome de
McCune-Albright (SMA).

Foi realizado um estudo descritivo retrospetivo dos doentes com DF
Poliostética/SMA, seguidos na ULS Coimbra (2015-2023), com o objetivo de

caracterizar a populacdo seguida e servir como base para otimizagéo de cuidados.

Dos 101 casos identificados com DF, este estudo focou-se em 12 casos (7M;5F),
8 com DFP e 4 com SMA, com idade mediana ao diagndstico de 7.5 anos (5 dias - 31

anos) e idade mediana a ultima avaliagcao de 16 anos (9 - 38 anos).

Como sintomatologia inaugural mais comum, 5 (41,6%) apresentaram fraturas,
3 (25%) anomalias craniofaciais (CF) e 2 (16.6%) dor/claudicacdo. A data da ultima
avaliagao, 11 individuos apresentavam lesdes nos membros inferiores, 7 (58.3%) na
bacia e 6 (50%) lesdes CF. Destes individuos, 7 (58.3%) ja tinham apresentado fraturas
e sido submetidos a tratamento cirurgico; 7 (58.3%) realizaram biépsia; 10 (83.3%)
cintigrafia; e 5 tratamento com bifosfonatos. A nivel analitico, as alteragbes mais
frequentes foram o défice de vitamina D em 8 (66.6%) casos e o aumento da fosfatase

alcalina e hipofosfatémia em 5 (41.6%).

Das manifestagdes extra-esqueléticas, alteragbes dermatoldgicas foram
identificadas em 8 (66.6%), mas as tipicas manchas café-com-leite apenas em 3 casos
com SMA. Foram observados ainda: puberdade precoce (n=2); quistos
testiculares/ovaricos (n=3); nodulos tiroideus (n=2); adenoma da hipofise (n=1);
hiperandroginismo (n=1); e hiperprolactinemia (n=1).

Este estudo permitiu uma melhor compreenséo das necessidades diagndsticas

e de cuidados multidisciplinares. Nove (75%) casos beneficiaram de proposta de

medidas de otimizac&o do seu seguimento.

Esta dissertacdo inclui ainda a descrigao de um caso clinico e discussao do papel

da PET/CT Na['"®F]F no diagndstico e monitorizagéo da atividade da doenca.

Palavras-chave: Displasia Fibrosa; Sindrome de McCune-Albright; Displasias Osseas;
PET/CT Na[18F]F; EuRR-Bone.



Abstract

Fibrous Dysplasia (DF) is a bone dysplasia caused by mosaic mutations in the
GNAS gene, leading to bone deformities, fractures and pain. It can occur in association

with extraskeletal features, comprising the McCune-Albright Syndrome (SMA).

A descriptive and retrospective study of patients with Polyostotic DF/SMA
followed in ULS Coimbra (2015-2023) was performed, to characterize the population

being followed and as basis for the optimization of care.

Of the 101 cases of DF identified, this analysis focused on 12 cases (7M;5F), 8
with DFP and 4 with SMA, with a median age at diagnosis of 7.5 years (5 days - 31

years) and median age at the last evaluation of 16 years (9 - 38 years).

As most common inaugural symptoms, 5 (41,6%) patients presented with
fractures, 3 (25%) craniofacial anomalies (CF) and 2 (16.6%) pain/claudication. At the
last evaluation, 11 presented lesions in the lower limbs, 7 (58.3%) in the pelvis and 6
(50%) craniofacial lesions. Of these, 7 (58.3%) had already presented fractures and
underwent surgery; 7 (58.3%) biopsies; 10 (83.3%) bone scintigraphs and 5 treatment
with bisphosphonates. The most frequent analytical abnormalities were low vitamin D in

8 (66.6%) cases and high alkaline phosphatase and hypophosphatemia in 5 (41.6%).

Of extraskeletal features, dermatological alterations were identified in 8 (66.6%),
but only 3 cases with SMA presented typical café-au-lait macules. Were also observed:
precocious puberty (n=2); testicular/ovarian cysts (n=3); thyroid nodules (n=2); pituitary
adenoma (n=1); hyperandrogenism (n=1); and hyperprolactinemia (n=1).

This study allowed a better comprehension of diagnostic needs and

multidisciplinary care. Nine (75%) cases benefited with the proposal of measures to

optimize follow-up.

This dissertation includes the description of a case report and discussion on the

use of PET/CT Na['®F]F in the diagnosis and monitoring of disease activity.

Keywords: Fibrous Dysplasia; McCune-Albright Syndrome; Bone Dysplasias; PET/CT
Na[18F]F; EuRR-Bone.
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1. Glossario

ANDO - Associagdo Nacional de Displasias Osseas

BPI — Brief Pain Inventory

cAMP — Monofosfato Ciclico de Adenosina

CF — Craniofaciais

CO - Cintigrafia Ossea

DF — Displasia Fibrosa

DFP - Displasia Fibrosa Poliostética

DF/SMA — Displasia Fibrosa/Sindrome de McCune Albright
EMDO — Equipa Multidisciplinar de Displasias Osseas
EuRR-Bone — European Registries for Rare Bone and Mineral Conditions
FA — Fosfatase Alcalina

FGF-23 — Fator de Crescimento Fibroblastico 23

GH — Hormona de Crescimento

IGF-1 — Fator de Crescimento Semelhante a Insulina Tipo 1
LDH — Lactato Desidrogenase

MIP — Maximum Intensity Projection

PET/CT Na['®F]F — Tomografia por Emissdo de Positrdes por Fluoreto de Sédio com

Tomografia Computorizada

P1NP — Propeptideo Amino-terminal do Procolageno Tipo 1
PPP — Puberdade Precoce Periférica

PTH — Paratormona

QoL - Qualidade de Vida

SBS — Skeletal Burden Score

SMA — Sindrome de McCune Albright

SUV — Valor de Captagao Padronizado

TLF — Atividade Lesional Total

TRP — Fracao Tubular de Reabsorgao de Fosfato
TSH — Hormona Estimulante da Tiroide

ULS - Unidade Local de Saude



2. Introducgao

2.1Patologia e Fisiopatologia

A Displasia Fibrosa (DF) é uma patologia benigna do desenvolvimento 6sseo,
gue causa substituicao de tecido dsseo normal por tecido fibroso. Representa cerca de

5% das etiologias de lesdes 6sseas benignas (1).

Esta patologia, de etiologia genética, ndo hereditaria, é causada por mutacdes
pos-zigoticas (de novo) com ganho de fungdo no gene GNAST, localizado no

cromossoma 20q13, que codifica a subunidade a da proteina Gs (Gsa) (2).

Em termos fisiopatoldgicos, esta mutagdo promove a ativagao de mecanismos
Gs-cAMP associados a inibicdo da diferenciagdo de células mesenquimais em
osteoblastos. Por sua vez, a expansao destas células indiferenciadas leva a formagao
de areas com excesso de tecido fibroso, comparativamente com a matriz 6ssea normal,

dando origem as lesdes tipicamente observadas (3,4).

O mosaicismo da mutagao implica desenvolvimento diferencial e aleatério de
determinados tecidos e 6rgaos que se desenvolvem de forma anémala, por proliferagao
e desenvolvimento anormal e excessivo de células do estroma da medula 6ssea.
Postula-se que o momento da mutagdo inicial no 6rgdo esta proporcionalmente
correlacionado com a severidade da doencga - por se tratar duma mutagao em mosaico,

quanto mais cedo ocorre a mutagao, maior o numero de células afetadas (4).

A Displasia Fibrosa surge associada a varias sindromes, nomeadamente o
Sindrome de McCune-Albright (SMA), caracterizado por lesdes esqueléticas
poliostéticas de etiologia fibrosa associadas a manifestagdes extra-esqueléticas (5).
Este foi descrito inicialmente, em 1936, por Dr. Donovan McCune, sendo, no ano

seguinte, descrito Dr. Fuller Albright (5).



2.2 Manifestagoes e Sintomatologia

A DF manifesta-se através de anomalias &sseas, distinguindo-se a forma
monostética (um osso afetado) e a forma poliostética (varios ossos afetados), com
reabsorcao de tecido 6sseo normal e hiperproliferacao de tecido fibroso dentro do osso.
A maioria dos casos (60-75%) sdo monostéticos (6). Sendo uma patologia progressiva
durante a infancia, uma forma inicialmente considerada monostética pode anos mais
tarde verificar ser uma forma poliostética. Ainda assim, a literatura sugere o cut-off de 5

anos de idade, para verificagdo de manifestagdes significativas (7).

A forma monostética afeta preferencialmente os ossos craniofaciais (CF),
costelas, fémur, tibia e umero, por ordem decrescente de incidéncia (6). A forma
poliostética envolve com maior frequéncia os ossos longos (fémur e tibia), cranio e
ossos faciais, seguidos de pélvis, costelas, umero, radio e ulna, coluna lombar, clavicula
e coluna cervical — Figura 1. As lesbGes sao mais frequentemente unilaterais podendo,

no entanto, ser bilaterais (6,8,9).

A sintomatologia tipica inclui dor 6ssea, fratura(s), assimetria ou deformagéao
craniofacial ou do membro afetado, por vezes associado a limitagdes do movimento do
mesmo. Devido a sua apresentacéo heterogénea, o quadro sintomatico inicial pode ser
bastante dispar — muitas das vezes a suspeita diagnéstica surge incidentalmente, ja

que, frequentemente, a manifestagéo inaugural € uma fratura de etiologia patolégica.

Os primeiros sintomas surgem antes dos 15 anos de idade em 80% dos
pacientes. Apesar disso, a primeira fratura ou dor 6ssea pode ser observada apenas

apos os 30 anos (10).

A dor 6ssea pode ser causada por fratura parcial ou completa, bem como ser
resultado de pseudo-inflamagdo em repouso, sem um evento desencadeante. A dor
pode ter intensidade variavel e pode, em alguns casos, ser objetivavel por palpacdo. A
sua caracterizagao € importante, ja que uma dor focal pode indicar fratura ou fragilidade

aumentada, enquanto uma dor difusa pode ser resultado de hipofosfatémia (8,11).

Os ossos compridos sdo os mais afetados, como a tibia ou o fémur. Lesbes
osteoliticas enfraquecem as trabéculas 6sseas, provocando deformidades, como a
deformidade em forma de cajado de pastor (Shepherd’s Crook) — Figura 1a —
patognomonica desta etiologia. As fraturas ocorrem como consequéncia as alteragdes
durante o crescimento que afetam as propriedades mecanicas dos ossos envolvidos
(12).



O envolvimento craniofacial associa-se comummente a alteragdo morfolégica
dos ossos proprios da face. Cerca de 90% dos doentes com DF/SMA tém envolvimento
dos ossos proprios do cranio, o que pode conduzir a expansao, assimetria e
consequentemente, alteracao das caracteristicas faciais, com elevada morbilidade para
o doente (13).

Na DF/SMA, sinais e sintomas extra-esqueléticos incluem a puberdade precoce,
devido a produgao de esterdides sexuais independentes das gonadotrofinas, quistos
ovaricos recorrentes e producdo autéonoma de testosterona, associados a lesdes
testiculares. O hipertiroidismo de origem nao autoimune associa-se a lesdes tiroideias,
tal como excesso de hormona de crescimento. No periodo neonatal, a presenca de

hipercortisolismo encontra-se também associada a esta patologia.

Outro achado caracteristico e mais precocemente identificavel sdo as maculas
hiperpigmentadas, do tipo café-com-leite, caracterizadas por bordos irregulares (do tipo
Coast of Maine) que se desenvolvem ao longo das linhas de Blaschko e habitualmente

respeitando a linha média corporal — Anexo | (10,14).

De forma menos comum, a DF pode surgir associada ao Sindrome de

Mazabraud, caracterizado por DF poliostética (DFP) e mixomas intramusculares (15).

A transformacdo maligna de lesbes preexistentes, habitualmente em idade

adulta, ocorre em menos de 1% dos casos, nomeadamente em osteossarcoma (16).
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Figura 1 — Caracteristicas imagiologicas tipicas; a) Radiografia do membro inferior com deformidade
em cajado de pastor (Caso #11); b) Reconstrugdo 3D de TAC craniana com deformidade mandibular
(Caso #7); ¢) Radiografia do térax com escoliose (Caso #11); d) TAC craniana com deformidade
frontoorbitaria (Caso # 8); e) Cintigrama 6sseo com captagdo de radiofarmaco aumentada a nivel
craniofacial, pélvico e femoral (Caso #7).
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2.3Diagnéstico

A suspeita diagnéstica de DF monostotica requer uma avaliagdo holistica,
devendo contemplar duas componentes clinicas gerais: as manifestagbes 6sseas

(monostotica ou poliostética) e as manifestagbes extra-esqueléticas (10).

A avaliagdo Osseal/esquelética deve incluir caracterizagao O6ssea através de

cintigrafia dssea (CO) e subsequentes radiografias das areas afetadas (17).

A avaliagao de caracteristicas extra-esqueléticas deve incluir os varios sistemas
possivelmente afetados, visando uma avaliagéo inicial endocrinolégica, dermatoldgica
e relativa a qualidade de vida (QoL), com pesquisa das caracteristicas tipicamente
associadas a DF/SMA, descritos na seccgao anterior, tal como avaliagdo da dor. Esta

avaliacéo deve ser realizada segundo as guidelines em vigor (10) .

Em termos analiticos, todos os doentes com DF devem realizar uma avaliagao
analitica direcionada as alteragbes 6sseas, nomeadamente funcdo renal, fosfatase
alcalina total, bicarbonato, calcio, fosfato, 25-OH vitamina D e hormona paratirdide. Em
doentes com patologia 6ssea abrangente pode ocorrer hipofosfatémia associada a
sobre expressao de fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF-23), implicando o calculo

da fracéo tubular de reabsorgéo de fosfato (TRP), marcador de severidade da DF (7).

Dependendo da forma de apresentagao, o diagnéstico diferencial pode ser muito
dispar: é essencial considerar tumores de células gigantes, fibromas ossificantes,
quistos aneurismaticos, endocondromatose (doenga de Ollier), quistos dsseos simples
e osteossarcoma, entre outros (4,10). Quando a apresentagdao se baseia numa
manifestagcdo endocrinoldgica isolada, como as maculas do tipo café com leite, o
diagnostico pode ser mais complexo, sendo necessaria a exclusdo de outras causas

possiveis, como a neurofibromatose tipo 1 (18).

Na presenga de uma lesdo monostdtica isolada esta frequentemente indicada
bidpsia para estudo histologico, crucial na avaliagdo dos referidos diagnosticos
diferenciais. Em todo o caso, a obtencdo de amostra de tecido afetado aquando de
eventual intervencgao cirurgica € recomendada, para analise histoldgica microscopica e

estudo genético, com objetivo de confirmagao diagndstica.
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2.4Tratamento

O tratamento e seguimento da DF assenta em varios pilares - ndo existindo
atualmente medicacao dirigida que altere o curso progressivo da patologia, o tratamento

sintomatico e corretivo € o gold standard.

A abordagem cirurgica das fraturas e deformidades, incluindo a sua prevengéo,
€ a pedra basilar do tratamento das manifestagdes esqueléticas, requerendo uma
abordagem individualizada, dado as caracteristicas unicas de cada lesdo. No entanto,
devido ao facto da idade de maior atividade da doenca ser na 22 década de vida, as
técnicas e materiais cirurgicos sdo mais limitados, resultando em piores resultados pos-

operatorios, em comparagao com cirurgia em idade adulta (10).

O controlo da dor é um dos aspetos mais desafiantes do tratamento da DF — esta
dor é complexa, heterogénea e dinamica. Para além da terapéutica analgésica usual,
com recurso a anti-inflamatérios e opidides, o tratamento da dor pode ser feito com

recurso a bifosfonatos ou denosumab, um anticorpo monoclonal (11).

Os bifosfonatos, como o zoledronato, diminuem a ativagdo osteoclastica,
reduzindo a reabsorg¢ao dssea, o que promove aumento da densidade do osso. O uso
prolongado desta classe medicamentosa esta associado a osteonecrose mandibular e
fraturas femorais atipicas. O denosumab atua sobre o mecanismo RANK-RANKL,
bloqueando esta ligacao, inibindo a ativacdo osteoclastica. A descontinuagdo deste
medicamento esta associada a efeitos secundarios graves, como hipercalcemia,
hipofosfatémia e aumento de risco de fratura, pelo que o seu uso deve ser cuidadoso e

por equipas com experiéncia (19,20).

A abordagem funcional, pela fisiatria, € essencial — as fraturas e cirurgias, muitas
vezes multiplas, resultam em diminuicdo progressiva da massa muscular, com
detrimento na deambulacdo e vida diaria do doente. A realizagdo de exercicios de
fortalecimento muscular e utilizagcdo de ortéteses podem ser fulcrais para melhor

controlo da dor.

De forma paralela, as complicagdes endocrinolégicas devem ser tratadas de
forma dirigida, incluindo o uso de inibidores da aromatase ou anti androgénios, no caso
da puberdade precoce, a realizacdo de tiroidectomia, no caso de hipertiroidismo de
origem ndo autoimune. O excesso de hormona de crescimento requer o uso de analogos

da somatostatina. Outras manifestagdes devem ser tratadas de acordo.
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3. Materiais e Métodos

3.1 Desenho de estudo

Estudo retrospetivo e descritivo, em formato de casuistica, sem intervengao, com
consulta de processo clinico individual através das consultas da Equipa Multidisciplinar
de Doengas Osseas (EMDO), nomeadamente das especialidades de Genética Médica,

Endocrinologia e Reumatologia, quer na vertente pediatrica quer na vertente de adultos.

Para além da analise dos dados obtidos na realizagdo da casuistica, foi
analisado um caso clinico em maior pormenor, ilustrando a avaliagdo diagnostica

multidisciplinar e protocolo de seguimento da EMDO.

3.2 Selecao e descrigao da amostra

Foram recolhidos dados demograficos e clinicos duma coorte de doentes,
seguidos por displasias 6sseas, através dos registos clinicos realizados entre 1 de
janeiro de 2015 e 31 de dezembro de 2023, na Unidade Local de Saude de Coimbra
(ULS Coimbra).
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Processos Clinicos
Identificados
n=101

Processos Duplicados + Outros Diagnésticos (n=40+6)

v

Displasia Fibrosa
(Mono/Poli/SMA)
n=55

— Displasia Fibrosa Monostética (n=43)

v

Displasia Fibrosa
Poliostotica/SMA
n=12

Figura 2 - Fluxograma da populagéo em estudo

Inicialmente foram identificados 101 processos, tendo 40 destes sido identificados
como duplicados e 6 sem confirmagédo diagndstica clinica de DF ou DF/SMA, com
confirmacdo de diagnodsticos diferenciais alternativos. Do numero total de casos
identificados com DF, 43 casos tinham o diagnoéstico de DF monostoética e 12 DFP ou
DF/SMA, tendo sido neste segundo grupo que focamos a atengao neste trabalho, pelo

desafio que acarreta a nivel do seguimento multidisciplinar - Figura 2 e Anexo Il

A avaliagdo do grupo monostético em idade pediatrica € objeto de foco de um

trabalho paralelo, por outro membro da equipa, cujos dados ainda nao foram publicados.

Todos os dados tratados foram irreversivelmente anonimizados.
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4. Resultados

4.1 Casuistica DF Poliostotica/SMA

Inicialmente, foi delimitada a populagcdo amostral em estudo, tal como
mencionado previamente — Figura 2 e Anexo Il — contando com 12 doentes: 8 com DFP
(Casos #1 a #8) e 4 com critérios de SMA (Casos #9 a #12). As caracteristicas

demograficas e clinicas encontram-se descritas na Tabela 1.

Em termos demograficos, a amostra divide-se em 7 (58.3%) individuos do sexo
masculino e 5 (41.6%) individuos do sexo feminino, com idade mediana ao diagndstico
de 7.5 anos, compreendidos num intervalo entre 5 dias de vida (0.01 anos) e 31 anos
ao diagndstico. A ultima avaliagao a que foram submetidos aconteceu com uma idade

mediana de 16 anos, com intervalo entre os 9 e os 38 anos.

A sintomatologia inaugural apresentou-se como fratura patolégica em 5 (41.6%)
individuos, enquanto as anomalias craniofaciais representam 25%, 3 casos. A
dor/claudicagéo, ocorreu em 2 casos (16.6%). O diagnodstico incidental (incidentaloma)
representa apenas 1 (8.3%) caso, tal como a hemorragia vaginal esponténea ou

maculas café-au-lait.

Relativamente a analise relativa as lesdes Osseas, considerando todas as
localizacoes identificadas no momento da ultima avaliagdo de cada caso, a localizacao
mais frequente foram os membros inferiores, em 11 casos (91.6%), seguido de lesbes
na bacia em 7 (58.3%), craniofaciais em 6 (50.0%), os membros superiores em 5
(41.6%), o térax em 3 (25.0%) e 1 (8.3%) individuo com lesdo na coluna vertebral. Estas
lesbes apresentaram distribuicao bilateral em 8 (66.6%) e lateralizagao ao hemicorpo
direito em 4 (33.3%). A data de recolha de dados, 7 (58.3%) elementos ja tinham
apresentado fraturas e recurso a tratamento cirurgico, no entanto, apenas 5 (41.6%)
tinham sido tratados com recurso a bifosfonatos, com duragdo média de tratamento de

2.8 anos.

Dos 6 casos com anomalias craniofaciais, 3 apresentavam maior gravidade,
nomeadamente 2 com estenose das vias 6ticas condicionada pelo espessamento 6sseo
e 1 com deformagdo mandibular extensa, a condicionar a alimentagdo e grande

morbilidade.

O recurso a exames complementares de diagndstico, quer para estabelecimento
inicial de diagnéstico, quer para seguimento incluiu CO em 10 (83.3%) casos, com
bidpsia para estudo anatomo-patolégico tendo sido realizada em 7 (58.3%). Apenas 1

(8.3%) individuo realizou PET/CT com Na['®F]F, tal como estudo genético. O estudo
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extra-esquelético com ecografia cervical/tiroideia incluiu 6 (50.0%) pessoas e a

ecografia escrotal/pélvica foi realizada em apenas 5 (41.6%).

As principais alteragdes analiticas identificadas foram o défice de vitamina D em
8 (66.6%) doentes, com as alteragdes associadas ao metabolismo 6sseo aumentado,
como aumento da fosfatase alcalina em 5 (41.6%) e hipofosfatémia em 5 (41.6%).
Foram observadas outras alteragdes associadas aos varios disturbios endocrinolégicos

descritos.

Para além da sintomatologia inaugural, no global 8 (66.6%) pessoas apresentaram
alteragdes dermatologicas, embora apenas 3 com maculas café-au-lait de
caracteristicas tipicas de SMA — Anexo |. A existéncia de alteragdes testiculares ou
ovaricas ocorreu também em 3 (em 5 testados — 60.0%) individuos. Foram também
observadas outras alteragbes extra-esqueléticas, como a puberdade precoce periférica,

alteragdes tiroideias, adenomas hipofisarios, hiperandroginismo e hiperprolactinemia.

No global da avaliagao realizada, 9 casos (75.0%) beneficiaram de proposta de

medidas de otimizagdo do seu seguimento, discutido na sec¢ao 6.3.
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Caracteristicas Demograficas e Clinicas (n=12)

Caracteristicas Demograficas

Sexo (%)
Masculino 7 (58.3%)
Feminino 5 (41.6%)

Idade Diagnostico (anos)

Mediana 75

Intervalo 0.01 — 31.00
Idade Ultima Consulta (anos)

Mediana 16

Intervalo 9 - 38

Caracteristicas Clinicas

Diagnostico (%)
Displasia Fibrosa Poliostotica 8 (66.6%)
Sindrome McCune-Albright 4 (33.3%)

Sintomatologia Inaugural (%)

Fratura 5 (41.6%)
Anomalia CF 3  (25.0%)
Dor / Claudicagao 2 (16.6%)
Maculas Café-au-lait 1 (8.3%)
Incidentaloma 1 (8.3%)
Hemorragia Vaginal Espontanea 1 (8.3%)

Localizacao das Lesoes (%)

Craniofacial 6 (50.0%)
Membros Superiores 5 (41.6%)
Coluna/Térax 4 (33.3%)
Bacia 7 (58.3%)
Membros Inferiores 11 (91.6%)

Lateralidade das Lesoes dos Membros (%)
Unilateral Direito 4 (33.3%)

Bilateral 8 (66.6%)

Tabela 1.1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas da coorte de casos
com displasia fibrosa poliostética



Alteracoes Extra-esqueléticas (%)

Alteragdes Dermatolégicas 8 (66.6%)
Puberdade Precoce Periférica 2  (16.6%)
Estenose Canal Otico 2 (16.6%)
Quistos Testiculares/Ovaricos 3 em 5 (60.0%)
Nédulos Tiroideus 2em 6 (33.3%)
Adenoma Hipofise 1 (8.3%)
Mobilidade Reduzida 1 (8.3%)
Fratura (%) 7  (58.3%)
Cirurgia (%) 7 (58.3%)
Bifosfonatos (%) 5 (41.6%)

Exames Complementares de Diagnostico (%)

Biopsia 7 (58.3%)
Cintigrafia 10 (83.3%)
Na '8F-PET/CT 1 (8.3%)
Ecografia Tiroideia 6 (50.0%)
Ecografia Testicular/Pélvica 5 (41.6%)
Estudo Genético 1 (8.3%)

Alteracoes Analiticas (%)

1 Vitamina D 8 (66.6%)
L TSH 2 (16.6%)
+LDH 1 (8.3%)
TFA 5 (41.6%)
1 GH/IGF1 3 (25%)

+PTH 2 (16.6%)
1 Cortisol 1 (8.3%)

1 Célcio 1 (8.3%)

| Fosfato 5 (41.6%)
Plano de Otimizacao de Cuidados (%) 9 (75.0%)

Tabela 1.2 - Caracteristicas demograficas e clinicas da coorte de casos
com displasia fibrosa poliostética
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5. Caso Clinico

Um jovem do sexo masculino, de 12 anos de idade, foi referenciado para a
EMDO do nosso centro, para uma segunda opinido e otimizagdo dos cuidados

multidisciplinares. Tinha como diagnésticos DF poliostética e agenesia renal esquerda.

Tendo em conta os antecedentes pessoais, aos 5 anos de idade iniciou
claudicagao do membro inferior esquerdo, tendo sido efetuado estudo radiologico da
area afetada — Figura 3a — que revelou alteragdes sugestivas de DF. Posteriormente,
realizou CO que mostrou também alteragbes compativeis com este diagnostico, forma
poliostética — Figura 4a. Esta demonstrou envolvimento pélvico direito, femoral e tibial
bilateral. O calculo do Skeletal Burden Score (SBS) permitiu a obtengdo dum score de

31.6% — Figura 4b — representativo da extensao 6ssea afetada.

Ainda com 5 anos de idade ocorreu fratura do fémur esquerdo, sem trauma
associado, tendo sido submetido a cirurgia ortopédica com colocagdo de cavilhas
intramedulares elasticas — Figura 3b. Foi realizada biopsia de tecido afetado, com

confirmacao histoldgica do diagndstico.

Com 8 anos de idade, na sequéncia de fratura diafisaria do fémur direito, realizou
cirurgia de corre¢cdo com colocagao de cavilha intramedular — Figura 3c — seguida de

outro ato cirurgico, por fratura peri-implante femoral esquerda.

Aos 10 anos de idade, foram realizadas cirurgias bilateralmente para fixagéao,
com recurso a cavilhas intramedulares, apds novas fraturas das diafises femorais

bilateralmente — Figura 3e.

O controlo radioldgico, realizado pré-referenciagao, demonstrava envolvimento

femoral e tibial bilateral, tal como estreitamento da cortical 6ssea — Figuras 3d e 3f.

Até a sua referenciagdo, o paciente foi submetido a um total de 8 cirurgias
ortopédicas num espacgo temporal de 8 anos, para além de mais de 65 radiografias e
outros exames de imagem. Era seguido por cinco especialidades distintas: Medicina

Fisica e Reabilitagao, Ortopedia, Dermatologia e Nefrologia.
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Bl RTOSTATISMO

Figura 3 — Radiografias de seguimento (Caso #4);

a) ao diagndstico; b) aos 5 anos, apos cirurgia ao fémur esquerdo; ¢) aos
8 anos, apds cirurgia ao fémur direito; e) aos 10 anos, apos cirurgias
femorais bilaterais; d) e f) aos 12 anos, a data da referenciagdo, membros
inferiores
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A data da primeira observacdo na ULS Coimbra, tendo sido referenciado pela
fisiatra do seu hospital aos 12 de idade, apresentava dor pélvica bilateral, mais
acentuada a esquerda, com evidente claudicacao e sinal de Trendelenburg positivo.
Referia, ainda, cansago facil com deambulagdo. Ao exame fisico foi ainda detetada uma
mancha hiperpigmentada, de dimensbes reduzidas (1,5cm por 0,3cm) e bordos lisos. O

estadio de Tanner era de P3.

Revistos todos os dados clinicos e imagiolégicos prévios e tendo em conta as
queixas do paciente, foi iniciado o processo de estadiamento da doenga, seguindo as

guidelines mais recentes (10).

Com base na CO prévia — Figura 5a e Anexo lll — foi utilizado o algoritmo
diagnostico referente ao envolvimento esquelético poliostético, sem necessidade de
avaliagao craniofacial. Neste sentido, 10 anos apds realizagéo da cintigrafia diagndstica,
foi realizada PET/CT com Na['®F]F, para avaliagdo da progressdo das lesbes
esqueléticas do paciente — Figura 5¢ e Anexo IV. Foram observadas multiplas lesdes
escleroticas intra-medulares de textura homogénea e com intensa hipercaptagcdo do
radiofarmaco em ambos os membros inferiores, ja conhecidas, assim como
envolvimento pélvico e dos pequenos ossos dos pés, ndo evidente na CO, mas sem
acometimento da coluna vertebral ou CF. A técnica também possibilitou o calculo do
volume 6sseo envolvido e do volume total do esqueleto, estabelecendo a fragdo de
esqueleto afetado em 16%. Apesar das semelhangas em termos de principio deste
método com o SBS, o valor calculado é muito distinto (16% vs. 31.6%). Esta

discrepancia sera discutida no segmento 6.2.

Foi realizado estudo endocrinolégico, que incluiu avaliagdo de quatro grandes
eixos: avaliacdo de excesso produgao de hormona de crescimento, envolvimento supra-
renal, tiroideu e gonadal. Neste sentido, foi efetuada a revisdo das curvas de
crescimento e avaliagdo da idade 6ssea, para além do metabolismo do fésforo e do
calcio, doseamento de hormona de crescimento, prolactina, hormonas tiroideias e

sexuais, tal como realizagédo de ecografias tiroideia e testicular a par de estudo analitico.

A avaliacao analitica revelou um défice de vitamina D e valor diminuido de TSH,
sem outras alteragbes. A ecografia cervical ndo demonstrou alteragdes, enquanto a
escrotal evidenciou microlitiase testicular, associada a duas estruturas de natureza
quistica de 3.5 milimetros de maior diametro. Nao foram identificadas altera¢des extra-

esqueléticas que apontem para critério de SMA, mantendo-se o diagndstico de DFP.
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6. Discussao

6.1 Casuistica

Os resultados obtidos s&o representativos da raridade deste grupo de patologias
— no total, foram 55 casos identificados com o diagnéstico de DF, no entanto, apenas
12 destes apresentam patologia grave, ou seja, DFP ou SMA, a requerer seguimento

multidisciplinar continuo.

A idade de diagndstico apresenta uma mediana de 7.5 anos, comparavel a
outras casuisticas. No entanto, ndo deixa de ser relevante verificar um amplo intervalo
com diagnostico de DF entre os 5 dias de vida e os 31 anos, raz&do pela qual deve ser

um diagnéstico a considerar, ndo apenas em idade pediatrica (21,22).

Relativamente a sintomatologia inaugural, as fraturas e anomalias craniofaciais
representam 50% dos casos. No entanto, as apresentacdes atipicas, nomeadamente
manifestagdes endocrinolégicas, acabam por representar uma percentagem

significativa de doentes.

A localizacdo das lesbes esqueléticas foi coerente com a incidéncia esperada,
com maior distribuicdo a nivel dos membros inferiores e craniofacial. Ja a lateralidade
das lesbes parece ser influenciada por um viés amostral, ndo havendo qualquer
referéncia na literatura relativa a uma predilecdo pelo hemicorpo direito ou

bilateralidade.

Apesar da percentagem de doentes com fraturas ser igual a percentagem de
cirurgias (58,3%), € essencial notar que nem todas as fraturas requerem tratamento
cirurgico, nem todas estas cirurgias foram realizadas por fraturas — um dos casos
apresentava fratura da grelha costal, nao necessitando de cirurgia, enquanto outro, com

envolvimento craniofacial, requereu cirurgia — Anexo Il

Em termos de exames complementares de diagnoéstico, apenas 83.3% dos casos
identificados realizaram cintigrafia 6ssea. A PET/CT Na['®F]F foi realizada num unico
caso, fazendo parte dum projeto piloto de uso desta técnica com o fim de monitorizar a
atividade desta patologia. Ja a biopsia, realizada em 58,3% dos casos para estudo
anatomo-patoldgico, foi sempre realizada aquando da realizagao de cirurgia, apesar de
nao ter sido encaminhado material para estudo genético. De recordar que este ndo é
essencial, sobretudo ndo havendo duvidas diagnésticas. De notar, apenas 50% e 41,6%
realizaram o estudo endocrinoldgico complementar por ecografia tiroideia e

testicular/pélvica, respetivamente.
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No caso de altera¢des ao longo da evolugdo da patologia, € importante relembrar
que apenas perto de metade dos doentes fizeram o estudo endocrinolégico completo,
pelo que os valores obtidos relativos a alteragbes endocrinoldgicas podem estar

subestimados.

Em termos analiticos, o défice de vitamina D representa a alteracdo mais notéria,
no entanto, menos importante, sendo compativel com valores da populagéo portuguesa.
A alteracdo de pardmetros associados ao metabolismo 6sseo, nomeadamente,
aumento da fosfatase alcalina (FA), € também notéria, tal como a diminuigao dos niveis
de fosfato sdo coerentes com o observado na literatura, nos casos de patologia mais
grave. No entanto, alguns parametros, como o GH/IGF1 nao foram avaliados em todos
os casos, pelo que estes valores podem n&o ser representativos da amostra
apresentada. A avaliagdo de outros parametros, como a concentragdo de propeptidio
amino-terminal do procolagénio tipo 1 (P1NP) ou piridinolina, associadas a formagao e
reabsorcdo oOssea, respetivamente, referidos na literatura como indicadores do
metabolismo 6sseo e correlacionaveis com a atividade da doenga seria também

relevante neste estudo.

A andlise casuistica permitiu também aferir quais as especialidades mais
envolvidas no estudo deste grupo de patologias, localmente. A nivel pediatrico, o médico
de referéncia para coordenagdo dos cuidados é da consulta de Endocrinologia
Pediatrica, semelhante ao modelo utilizado nos Paises Baixos. Na patologia de adultos,
o seguimento € feito pela Reumatologia, a par do modelo francés. Nos casos com
envolvimento craniofacial major, a Cirurgia Maxilofacial e/ou Neurocirurgia tém um papel
central. Este seguimento deve ser baseado nas queixas principais do doente e na
capacidade das equipas, sendo o mais importante o didlogo multidisciplinar e

conhecimento das possiveis manifestagdes multisistémicas.

A principal limitagdo deste estudo é o reduzido valor amostral (n=12), embora
significativo, tendo em conta a populagéo portuguesa e raridade da patologia, sendo
proporcional a outras casuisticas existentes (21-23). Em alguns casos, a caracterizagao
analitica e imagiologica estava parcialmente incompleta, demonstrando em si a
importancia desta casuistica e reforcando a necessidade de estruturagcéo e orientagao

diagnostica complementar sistematica em todos os casos identificados.
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6.2 Caso Clinico

A abordagem multidisciplinar e multisistémica, segundo as mais atuais
guidelines, permitiu a realizacao de investigacao etioldgica e de estadiamento adicional,
de forma a excluir patologia endocrinologica ativa, algo que nédo teria sido feito
previamente. Esta avaliagdo holistica facilita a abrangéncia diagnéstica das distintas
areas, facilitando assim o protocolo de investigagdo complexo, inerente as possiveis

apresentacdes da patologia.

Neste caso, a realizagéo da PET/CT Na['®F]F permitiu a identificacdo de varias
lesbes que nao haviam sido anteriormente identificadas através da CO diagndstica —
Anexo lll. Contudo, é impossivel determinar se estas lesdes traduzem progressao da
doenca ou se sao simplesmente lesbes nao identificadas na CO prévia pela sua menor
resolugdo espacial e natureza planar, por oposi¢cao a superior resolugdo e imagem
tridimensional da PET/CT — Figura 4 e Anexo IV.

De notar também que, apesar do SBS, calculado no momento do diagndstico,
indicar um envolvimento esquelético de 31.6%, a fragdo de osso afetado, determinada
pela PET/CT Na['®F]F, foi de 16%, significativamente inferior ao inicialmente calculado.
Pensamos que esta discrepancia possa ser atribuida as diferencas entre técnicas de
imagem e métodos de quantificacao realizados. Além disso, o intervalo de 10 anos entre
exames, abrangendo o inicio da puberdade e o consequente aumento do volume
esquelético, contribuiu possivelmente para a redugdo proporcional do volume da
doenca. Por este motivo, os valores obtidos pelo SBS e pela PET/CT Na['®F]F n&o sdo
diretamente comparaveis neste caso, mesmo que, teoricamente, ambos visem

quantificar a mesma grandeza (23,24).

Apesar de no momento de investigagdo ndo haver atingimento hormonal, é
necessaria a manutencao da vigilancia, quer pela alteracdo de valores borderline de
TSH, podendo estar potencialmente associados a patologia tiroideia em formagéo,
associado ou ndo ao quadro da DF, quer pela imaturidade 6ssea, que prevé possivel
evolugdo da patologia a curto/médio prazo. As alteragbes na ecografia escrotal

requerem também vigilancia.
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6.3 Desafio de Seguimento Multidisciplinar

O objetivo principal da equipa multidisciplinar devera ser a otimizagéo da fungéo
e diminuicdo da morbilidade no que toca a dor 6ssea, deformidades e fraturas, no ponto
de vista da displasia fibrosa. Nos doentes com DF/SMA, devemos incluir a normalizagao
endocrinologica nestes objetivos. No caso envolvimento craniofacial, a componente

estética afeta também a morbilidade do doente.

A patologia surge principalmente em criancas e jovens adultos, podendo, no
entanto, ser dificil de estabelecer um diagnéstico, devido a sua raridade, caracteristicas
sintomaticas e imagioldgicas relativamente genéricas, favorecendo o diagndstico
diferencial com outras patologias. Por este motivo, é essencial o reconhecimento desta
patologia e correta referenciagao para a EMDO, quando o envolvimento e gravidade das
manifesta¢des assim o requer. Neste sentido, foi adaptado um algoritmo — Anexo V —
para avaliagao da DF/SMA. De notar que neste algoritmo, a definicao “DF significativa”
refere-se a abrangéncia de area afetada e especificidade de areas afetadas, como é o
caso do envolvimento CF, da coluna vertebral e femoral proximal. Da mesma forma, foi
adaptado um esquema de vigilancia — Anexo VI — dos que devem ser os standards
preconizados para seguimento. De notar que estes algoritmos sdo apenas uma das

alternativas propostas por diferentes entidades internacionais.

No total, foram 75.0% os casos identificados como requerendo otimizagao dos

cuidados de seguimento, para correta e completa avaliagdo — Tabela 2.

Alguns casos identificados requerem apenas uma revisdo minor, como a
avaliagao do TRP, no entanto, foram identificados 6 casos nos quais é necessario uma
revisdo de seguimento mais significativa. Os casos #1, #7-9, #11-12, pela extensao de
doencga, perda de seguimento ou avaliagao significativas em falta, compde o grupo
proposto para ser discutido em reuniao de EMDO. Alguns destes casos foram
identificados através da realizagao desta casuistica, pelo que nunca foram avaliados

pela equipa, como é o caso do #11 e #12.
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Idade Idade Ultima

# Sexo Diagnoéstico Consulta Diagnéstico Otimizacao Reavaliar Reuniao EMDO
(anos) (anos)
1 M o 9 DF Repetir Cintigrafia (ultima com X
4 anos); Av. TRP; Eco Testicular

2 F 6 9 DF Av. TRP; Ecografias

3 F 6 10 DF Av. TRP; Ecografias

4 M 5 12 DF Otimizado

5 M 9 13 DF Av.TRP; Ecografias

6 M 14 17 DF Av. TRP

7 £ 5 18 DE Av. Endocrinolégica; X
Av. TRP; Ecografias

8 M 4 19 DF Cintigra.fia/PETCT; Revisao . X

estenose 6tica; Av. TRP; Ecografias

9 M 3 15 SMA Av. CF completa X

10 B 5 24 SMA Av. TRP

11 F 0,01 23 SMA Cintigrafia/PET CT; Av. geral X

12 M 3i 38 SMA Av. TRP; Av. geral X

Tabela 2 — Proposta de Orientacdo Terapéutica; Av — avaliagéo.

Usando como exemplo o caso #8, o jovem nunca realizou CO ou outros exames
de imagem nuclear, apesar de ter distribuicdo extensa de lesées, com envolvimento CF
significativo, a condicionar estenose das vias 6ticas, por faltas consecutivas as consultas

quer a nivel pediatrico, quer apds a transi¢cao para o seguimento de adultos.

No caso #9, aquando do aplicagdo do seguimento proposto, foi objetivada
evolucao CF, pelo que, ao momento de elaboracao desta dissertagdo, encontra-se em

falta a avaliagdo CF completa.

Ja o caso #4 encontra-se com o seguimento otimizado, isto por ter sido o primeiro

a ser observado “do inicio ao fim”, no desenvolver deste projeto.

Ainda assim, apesar de nao ter sido incluido nos planos de otimizagao referidos,
a avaliagao sistematica da dor (e QoL), algo pertinente de incluir em quase todos os
casos, fica ainda por efetivar. Uma limitagao deste estudo foi a dificuldade em objetivar
quais os casos em que estas avaliagdes foram feitas, em que circunstancias, qual a

evolugao e que registos foram realizados.

Como comentario geral, ha beneficio em definir a forma como deve ser realizada
e registada a aplicagao sistematica de escalas da dor, como a Brief Pain Inventory (BPI)
— Anexo VII — em doentes com DF, algo importante para ponderar inicio de medicagéo
e monitorizagdo consequente. O preenchimento destes questionarios, devera, em
teoria, ser feito a cada 6 meses, o que dificulta a realizagdo dos mesmo em ambiente

de consulta hospitalar, com tempo limitado. Desta forma, uma alternativa passa pela

28



disponibilizagdo em formato digital, devendo o doente trazer o mesmo preenchido na
consulta posterior. Em alternativa, num futuro breve, a adesao e participagdo nas bases
de dados European Registries for Rare Bone and Mineral Conditions (EuRR-Bone) —
Anexo VIl — podera permitir o preenchimento dos mesmos através da plataforma, a qual

o doente também tera acesso.

O atingimento de estruturas nobres, no macigo facial, esta associado a disturbios
visuais, auditivos, obstrugdo nasal, entre outros, pelo que o exame neurolégico dirigido
e avaliagdo pela Otorrinolaringologia e Oftalmologia é essencial no processo de
diagnostico e de seguimento destes doentes. A avaliagao por Cirurgia Maxilofacial e
Ortodontia tem também um papel fulcral, por potenciais alteragdes nas pecas dentarias
e, de forma consequente, na oclusdo dentaria. Pode ainda ser necessario avaliagao por
Neurocirurgia. O envolvimento esquelético craniofacial torna mais provavel existirem
alteragdes hipofisarias enquadraveis em SMA, sendo imperativo esta avaliagéo
prospetiva. Por estes motivos, a avaliagdo de doentes com envolvimento craniofacial

deve seguir a guideline especifica (7,10).

A terapéutica dirigida a patologia tem sido alvo de investigagao, especialmente
com medicacido modificadora do metabolismo 6sseo, nomeadamente com Bifosfonatos
e Denosumab. Outros agentes tém sido estudados (Calcitonina e Tocilizumab), mas
sem beneficio clinico evidente. Ainda assim, a vasta maioria do conhecimento na area
baseia-se em séries de casos ou case reports individuais, sendo os ensaios clinicos

randomizados uma raridade.

O uso de terapéuticas alternativas, como acupuntura, podera ter lugar no
tratamento da dor associada a displasia fibrosa, principalmente em casos refratarios a

terapéutica farmacoldgica e cirurgica (11).

Sendo o desenvolvimento de novas lesdes dsseas causado por defeitos nos
processos que envolvem os osteoblastos e osteoclastos, os mecanismos entre os
envolvidos tais como Acid Sensing lon Channels ou Glial Cell Derived Neutrotrophic
Growth Factors estdo a ser estudados, com a premissa de que, compreendendo o
mecanismo gerador da dor, por interagdo recetor-ligando ou por mecanismo
inflamatorio, permita o desenvolvimento de moléculas que atuem de forma a diminuir a
dor na DF (11).

No ambito da medicina nuclear, a CO destaca-se como a principal técnica para
determinar a extensao do comprometimento ésseo. Apresenta vantagens significativas,
como baixo custo, ampla disponibilidade e capacidade de avaliagcido de todo o esqueleto
numa unica aquisi¢do, tendo como desvantagens o facto de ser uma técnica planar,

inadequada para a analise de estruturas tridimensionais como o esqueleto, para além

29



de reduzida qualidade de imagem — Figura 4a — impossibilitando a quantificagao da
intensidade de captacdo do radiofarmaco, para além de um extenso periodo de
biodistribuicdo apds a administragdo do radiofarmaco (> 2 horas). A quantificagéo do
envolvimento 6sseo em CO ¢é realizada através do calculo do SBS — a soma da
percentagem do volume ésseo envolvido pela doenga por segmento (num total de 11
segmentos) — ponderada pela representagdo média de cada segmento no esqueleto
adulto. E fundamental destacar que a CO s6 afere a extens&o da doenca, de modo semi-
quantitativo, sendo incapaz de quantificar o seu grau de atividade, como evidenciado
pela estabilidade do SBS ao longo do curso natural da doenga e independéncia face a

intervengdes farmacoldgicas que modifiquem o metabolismo ésseo (24).

Perante estas limitacbes, tém-se explorado alternativas como a PET/CT
Na['®F]F, técnica tomogréfica, tridimensional, que pela sua superior qualidade de
imagem possibilita a quantificagéo da captagao do radiofarmaco e, por consequéncia, a
atividade da doencga. A integragéo da CT aumenta a sensibilidade e a especificidade da
técnica e melhora também o calculo da extensédo da doenga. Para além da atividade, a
PET/CT Na['®F]F permite também quantificar o volume de modo absoluto. O produto do
volume da doencga pela sua atividade média, representada pelo valor de captagao
padrao (SUV), resulta no Total Lesion Fluoride Uptake (TLF), um parametro que
combina volume e atividade da doencga, criando uma ferramenta que pode ser usada
para comparar diferentes fases da patologia no mesmo doente, assim como diferentes

doentes entre si.

A capacidade unica da PET/CT Na['®F]F de quantificar a atividade da doenca
tem motivado a sua integracdo como marcador de resposta terapéutica e potencial

endpoint em varios ensaios clinicos (19,23,25).

Pela inovacgao e relevancia apresentadas, foi realizado um teste piloto no Servigo
de Medicina Nuclear do CHUC, tendo sido efetuada a primeira PET/CT Na['®F]F com o
proposito de estudo desta patologia em Janeiro de 2023 — Caso #4 e Figura 4c. Os
resultados iniciais confirmam a sua exequibilidade no nosso centro hospitalar. Foram
obtidas imagens que permitiram avaliar a extensao e atividade da patologia. No entanto,
a reduzida acessibilidade do radiofarmaco, equipamento e o seu custo limitam a sua
utilizacdo na pratica clinica. Tal como discutido previamente, esta técnica apresenta
maior acuidade na identificacdo das lesbes 6sseas, aspeto muito util no momento do
diagnéstico, mas a sua principal mais valia prende-se com a sua capacidade de
caracterizacdo da atividade da doenca e potencial papel futuro na monitorizacdo da
eficacia terapéutica. Em teoria, permitiria limitar os periodos de seguimento ativo da

doencga, a partir do momento em que nao existisse atividade das lesbes.
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Avangos técnicos nas camaras cintigraficas, utilizadas em CO, prometem
estudos SPECT/CT de alta qualidade com capacidade de quantificagdo absoluta em
breve. Este desenvolvimento poderia combinar as vantagens da CO, como baixo custo
e facil acesso, com a precisdo quantitativa da PET/CT. O presente trabalho pretende
servir de base para um futuro estudo de nao-inferioridade, que permita comparar a
técnica SPECT/CT a CO e estabelecer a sua capacidade quantitativa, evitando o custo
limitativo associado a PET/CT (25-29).

A criagao de registos internacionais tem permitido a recolha grande quantidade
de informacao, especialmente dados de evolugao sintomatica, reportados pelos préprios
pacientes. Neste sentido, organizagdes internacionais tem trabalhado em prol da
criacdo e manutencao de registos, especialmente para doencgas raras, como € 0 caso
da DF/SMA, através do projeto EURR-Bone. Pela sua relevancia, a presente dissertagéo
serve também como base para o planeamento e desenvolvimento de um projeto que
pretende a participacdo da equipa e hospitais associados no registo europeu, tendo o
mesmo ja sido submetido ao comité de ética. A par do fluxograma adaptado de fontes
internacionais — Anexo V — a utilizagdo da plataforma EuRR-Bone — Anexo VIII —
permitira aos clinicos da EMDO a sistematizagcdo da avaliagdo diagndstica,
estadiamento, avaliacdo do impacto da doenca na QoL e, consequentemente, um
seguimento adequado, baseado nas guidelines internacionais para esta patologia, por

parte duma equipa multidisciplinar.

Igualmente essenciais na protecdo e centrais na criagdo de comunidades de
doentes sdo as associacdes dedicadas a patologias raras, como é o caso da Associagao
Nacional de Displasias Osseas (ANDO), que permite o acesso a informagcdo mais
fidedigna, tanto para clinicos como para doentes e cuidadores. Permite também
conhecer individuos que padecem da mesma condi¢ao, de especial importancia para a

QoL e aceitagao positiva da patologia.
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7. Consideragoes Finais

A relevancia cientifica da presente dissertacdo prende-se com a realizagao da
casuistica, com identificacdo, revisdo e caracterizacdo dos individuos com DFP/SMA
seguidos na ULS Coimbra onde existe uma das equipas multidisciplinares de referéncia
a nivel nacional para as displasias 0sseas. Esta casuistica permitiu, para esta patologia
complexa, uma melhor compreensdo das necessidades na abordagem diagndstica,
assim como a identificagdo de potenciais dificuldades ou lacunas, permitindo desta

forma, a otimizacéo dos cuidados prestados.

A médio prazo, a revisdo destes casos podera ser de elevada relevancia, na
potencialidade de inclus&do destes doentes em iniciativas internacionais, desde o registo
europeu, ensaio clinicos ou, até mesmo, na aplicagdao de novas terapias a serem

desenvolvidas.

A Na'®F-PET/CT revelou ser um exame promissor, quer para o diagnéstico, quer
para o seguimento das manifestacdes esqueléticas desta patologia, pelas suas
caracteristicas diferenciadoras, como a maior resolu¢ao e capacidade quantitativa, no

entanto, a sua utilizagdo mantém-se limitada pela sua reduzida acessibilidade.

No geral, esta iniciativa permitiu também o desenvolvimento da EMDO, a nivel
do seguimento destes doentes nas variadas consultas e definigdo de papéis dentro da
mesma equipa, para além da introducdo de uma nova abordagem técnica a nivel da

Medicina Nuclear.

No entanto, a relevancia deste trabalho, a nivel pessoal € muito mais ampla — o
contacto com uma patologia rara e complexa, em termos de manifestagdes e
seguimento; a abordagem multidisciplinar, tendo como ponto de partida a analise da
especialidade e a sua conexao com as restantes disciplinas; o seguimento “do inicio ao
fim” e o acesso a informagdo pormenorizada de varios casos; o contacto com
especialista da area, a nivel internacional — quer no seu teor académico e profissional,

qguer a nivel de desenvolvimento de capacidades nao técnicas.

O futuro passa, na minha opinido, pela revisdo casuistica periddica, de forma a
sistematizar o seguimento de todos os doentes, permitindo assim a participagao da ULS
Coimbra nos registos europeus EuURR-Bone, uma mais valia quer para os doentes, quer
para os clinicos, a nivel nacional e internacional. O desenvolvimento de projetos a nivel
da imagiologia podera também mudar o paradigma daquilo que é o seguimento deste

grupo de patologias, nomeadamente através do uso da Na'®F-PET/CT ou SPECT/CT.
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10. Anexos
. Alteragoes Dermatologicas

Anexo | - Alteragbes dermatologicas; I) Macula hiperpigmentada do tipo café com leite, com bordos
irregulares; Il) Macula, de dimensées reduzidas, pouco caracteristica.

As maculas hiperpigmentadas, do tipo café-com-leite, caracterizadas por bordos
irregulares (do tipo Coast of Maine) que se desenvolvem ao longo das linhas de Blaschko e
habitualmente respeitando a linha média corporal séo tipicas do SMA. No entanto, na pratica
clinica, muitas vezes sao identificadas maculas, hiperpigmentadas, que podem confundir no
diagndstico, principalmente em doentes com DF, uma vez que o diagnostico de SMA requer
apenas a presenca de lesbes poliostéticas associadas a uma manifestagéo extra-esquelética,

como é o caso destas altera¢des dermatologicas.

Por este motivo, apesar de no Tabela 1 serem identificados 8 casos com alteragdes
dermatologicas, apenas 3 destas alteragdes representam maculas do tipo café com leite, tipicas
desta patologia, sendo os restantes achados incidentais, compreendidos como variantes do

normal.
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Tabela de Dados da Casuistica DFP/SMA
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ll. Relatério Cintigrafia Ossea Diagnéstica - Caso Clinico #4

SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR

Nome

N©° Doente

Data Exame

Médico Assistente

Exame: Cintigrafia 6ssea
Actividade: 165 MBq (administracdo ev. - )
Radiofarmaco: Tc99m-Medronato (MDP)

Informacgdo Clinica:
4 anos de idade. Suspeita de displasia fibrosa de ambos os fémures.

Relatério:

Foi realizado estudo de corpo inteiro, com incidéncia parcelar do térax e pés, duas horas apos
administra¢do do radiofdrmaco.

Foi observada imagem de hiperactividade, discretamente heterogénea e de intensidade‘n.\oderac.ia, com
projeccdo medular femoral bilateral e maior express3o a esquerda, desde a regido metafisdria proximal ate

ao 1/3 distal da didfise, traduzindo hiperfixacdo electiva do radiofarmaco em relacdo com alteragdes
estruturais documentadas por TC / RM.

Associam-se imagens de hipercaptagdo de caracteristicas cintigraficas semelhantes envolvendo a regido
diafiséria proximal e média de ambas as tibias, com maior extensdo a esquerda.

N3o sendo especificos, estes achados cintigraficos suportam a hipdtese colocada de processo de displasia
fibrosa.

Auséncia de imagens de hiperactividade inequivocamente patolégicas noutras localizagdes do esqueleto.

Visualizagdo de actividade fisiologica, intensa e simétrica, a nivel das cartilagens de crescimento dos 0ssos
longos, de acordo com 0 esperado para o grupo etario.

Visualizagdo de rim Unico funcionante, a direita.

Conclusao:

Para além de alteragdes estruturais conhecidas em sede femoral bilateral, definem-se achados semelhantes
em sede diafisaria tibial bilateralmente, compativel com processo de displasia fibrosa poliostdtica.

Anexo lll - Relatério da cintigrafia 6ssea diagndstica, realizada aos 5 anos (Caso #4).
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IV. Imagens Adicionais de Na'8F-PET/CT - Caso Clinico #4

identificando-se varias lesGes osteodensas homogéneas e com hipercaptagédo de Na['®F]F tipicas de DF
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Anexo IV.ii - Fusdo de imagens tridimensionais MIP dos estudos CT e PET




V. Fluxograma para Avaliagao Diagnéstica DF
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VI. Esquema de Vigilancia para DF/SMA

Sistema Avaliagao Frequéncia

Monitorizagdo para progressao de
escoliose e outras alteracoes Por rotina
esqueléticas

Cada 5 anos (menos se
criangas, doencga severa ou
défices visual/auditivo por
envolvimento 6sseo)

Musculo-esquelético TAC Craniana

Radiografias/imagem para
avaliacéo de sintomatologia nova Periodicamente
ou em agravamento

Avaliacado para crescimento

acelerado & sinais de puberdade Cada visita
Puberdade  ,recoce

(feminino)
Idade 6ssea Cada 6 meses se avango
idade 6ssea 22 anos
Avaliacado para crescimento
acelerado & sinais de puberdade Cada visita
precoce
Puberdade Idade ¢ Cada 6 meses se avango
(masculino)  Idade Ossea idade dssea =2 anos
Exame fisico testicular Cada visita
Ecografia testicular Periodicamente

Cada 4-6 meses em criancas
<3 anos
Fungao tiroideia (TSH, Talivre, T3) Anualmente em idades >3
anos durante infancia, se

Endécri alteragdes presentes
ndocrino Tirei
Tiroide Periodicamente quando

Exame fisico tiroideu funcdo anormal apés
tiroidectomia

Periodicamente apés
Ecografia tiroideia tiroidectomia ou se altera¢des
ecograficas prévias

Sinais clinicos de

) . Cada visita, em criangas
hipercortisolismo

Supra-renal  ginais e sintomas de insuficiéncia
supra-renal se histéria de

Cushing Cada visita

Aceleragao de crescimento ou
excesso de HC

Por rotina em jovens com

Niveis IGF-1 sérico envolvimento CF

Pituitario
Sinais e sintomas de patologia
vesicular quando tratamento com Periodicamente
analogos da somatostatina



Sistema Avaliagao Frequéncia
Niveis de fosforo sérico e 1,25-di-

Renal hidroxivitamina D
ORL Avaliagao por ORL CF
Vigiléncia de hepatotoxicidade
Gastrointestinal quando tratamento com Periodicamente
pegvisomant
Oncologia Rastreio de cancro da mama Anualmente, com inicio prévio

a populacdo em geral

Anexo VI - Esquema de Vigilancia para DF/SMA; Adaptado de Szymczuk et al, 2024.
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VII. Questionario de Dor BPI — Brief Pain Inventory

Inventério de dor curto (forma abreviada)

Data de avaliagao o 06/03/2024

Ao longo da vida, a maior parte de nés - Select - -
teve dor de vez em quando (tais como

dores de cabega de pequena importancia,

entorses e dores de dentes). Teve alguma

dor diferente destas dores comuns hoje?

No diagrama, sombreie as dreas onde (2]
vocé sente dor

Sombreie a drea que déi mais (2]

Anexo VIl.i - Questionario da Dor - Inventario de Dor Curto; retirado do website de EuRR-Bone (https://eurreb.eu).
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Por favor, classifique a sua dor 0 Sem dor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 A pior dor que se pode imaginar

assinalando com um circulo o nimero
que melhor descreve a sua dor no seu
maximo nas Ultimas 24 horas.

Por favor, classifique a sua dor 0 Sem dor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 A pior dor que se pode imaginar

assinalando com um circulo o nimero
que melhor descreve a sua dor no seu
minimo nas ultimas 24 horas.

Por favor, classifique a sua dor 0Semdor 1 2 3 4 5 6 7 8 9  10Apiordorque se pode imaginar

assinalando com um circulo o nimero
que melhor descreve a sua dor em média.

Por favor classifique a sua dor 0 Sem dor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 A pior dor que se pode imaginar

assinalando com um circulo o nimero
que indica a intensidade da sua dor neste
preciso momento.

Que tratamentos ou medicacéo estd a
fazer para a sua dor?

0% Nenhum alivio 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
100% Alivio completo

Nas ultimas 24 horas, até que ponto é que
os tratamentos e a medicacao aliviaram a
sua dor? Por favor, assinale com um
circulo a percentagem que melhor
demonstra o alivio que sentiu.

Assinale com um circulo o nimero que
descreve em que medida € que, durante
as Ultimas 24 horas, a sua dor interferiu
com a sua/seu:

A. Actividade geral 0 Né&o interferiu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interferiu completamente

B. Disposicdo 0 Nao interferiu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interferiu completamente

C. Capacidade para andar a pé 0 Nao interferiu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interferiu completamente

D. Trabalho normal (inclui tanto o trabalho 0 N&o interferiu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interferiu completamente

domeéstico como o trabalho fora de casa)

E. RelagBes com outras pessoas 0 Néao interferiu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interferiu completamente

E Sono 0 N&o interferiu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interferiu completamente

G. Prazer de viver 0 Nao interferiu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Interferiu completamente

Anexo VIl.ii - Questionario da Dor - Inventario de Dor Curto; retirado do website de EuRR-Bone (https://eurreb.eu).
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VIll.Plataforma EuRR-Bone

European Registries for European Registries for Rare
Rare Endocrine Conditions Bone and Mineral Conditions

more data, better outcomes

Condition Specific Module

FD/MAS

ElEE
o

This module collects data on patients with the diagnosis of
Fibrous Dysplasia/McCune-Albright Syndrome (FD/MAS) and
gathers baseline and longitudinal aspects such as disease
components and treatment.

@eurreb.eu

Anexo VIl — Folheto informativo relativo ao médulo especifico de DF/MAS dos
registos EuRR-Bone

O Registo Europeu para Condigdes Osseas Raras e de Mineralizagdo (EuRR-Bone) é
um registo para doengas Osseas, enddcrinas e anomalias de mineralizagdo. Consiste num
esforgo europeu que visa ajudar pacientes, profissionais de saude e investigadores a
participarem nos registos promovidos pelas redes europeias de referéncia, como a ERN BOND
(Rede Europeia de Referéncia para Doengas Osseas Raras) e a Endo-ERN (Rede Europeia de

Referéncia para Condigées Enddcrinas Raras).

Estabelecer um Registro Europeu para condi¢cdes 6sseas e enddcrinas raras mudara
drasticamente a falta de dados sobre este grupo de patologias, permitindo a aquisigao de dados
abrangentes e de qualidade elevada. Os dados recolhidos serdo utilizados para aprimorar o

cuidado clinico e a investigagéo.
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IX. Apresentagoes em Congressos

2 CU:IGRESSIJ

CERTIFICADO DE PARTICIPACAO SETUBAL \

A DESCOBERTA no
CONHECIMENTO ¢ VIVENCIAS

A
a

Diogo Pontes

Participou no 2° Congresso ANDO “A Descoberta do Conhecimento e Vivéncias”,
que se realizou no Instituto Politécnico de Setiibal a 29 e 30 de abril de 2023, onde
conduziu na Sessio de Comunicagdes Orais Livres a apresentagdo "Displasia
Fibrosa — da Teoria & Prética”.

Este evento foi organizado pela ANDO Portugal, Associagdo Nacional de
Displasias Osseas.

3 maio 2023 \/Z %—\

Data Inés Alves

Presidente da Diregdo

ANDO Portugal

~R
ANDO

Anexo IX-i — Apresentagdo sobre Displasia Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright no 2° Congresso
ANDO, Abril 2023, Setubal.
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Jornadas de
Doencas Osseas
Raras

QJIMBRA, 29 e 30 de junho de 2023

II CERTIFICADO

Diogo Pontes

Apresentou a comunicagao oral intitulada:

Polyostotic fibrous dysplasia and the role of NaF PET/CT — A case report

Sao autores:

Diogo Pontes, Margarida Freitas, Delfin Tavares, Rodolfo Silva, Inés Balacd, Alice
Mirante, Sérgio Sousa

A Organizagao,

Prof. Doutor Sérgio Bernardo de Sousa
Organizacao / Organization

g. ..................

Patrocinio cientifico

Secretariado

vd
"s:':w«;, = Spepp &awwn espot asic

Anexo IX-ii — Apresentacdo sobre Recurso a Na'®F-PET/CT e Displasia Fibrosa/Sindrome de
McCune-Albright nas 4as Jornadas de Doengas Osseas Raras, Junho 2023, Coimbra.
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Jornadas de
Doencas Osseas
Raras

(ErmBRA, 29 € 30 de junho de 2023

CERTIFICADO

Diogo Pontes

Recebeu uma Mengao Honrosa com o trabalho intitulado:

Polyostotic fibrous dysplasia and the role of NaF PET/CT
— A case report

Sao autores:

Diogo Pontes, Margarida Freitas, Delfin Tavares, Rodolfo Silva, Inés Balacd, Alice Mirante,
Sérgio Sousa

A Organizagao,

Prof. Doutor Sérgio Bernardo de Sousa

Organizacao / Organization

E 1 Mu’ pli e Do A ¢ r -
5 it ~ Ay
lo8¢ » Universitério | 478 ERN BOND @&%
90U P SUROPEAN HEFERENCE NETWORK Tzt

Patrocinio cientifico

Secretariado

P O e i B Sspot asic

Anexo IX-iii — Meng¢do Honrosa por apresentagdo sobre Recurso a lNa78F-PET/CT e Displasia
Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright nas 4as Jornadas de Doengas Osseas Raras, Junho 2023,
Coimbra.
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X. Certificado Bolsa ANDO

BOLSAj3

ANDO?

CERTIFICADO

ESTUDANTE SELECIONADO

Disgo Poutes (Zerejo

A Bolsa ANDO é uma iniciativa promovida pela ANDO Portugal,
Associagao Nacional de Displasias Osseas. A edi¢do de 2022 inclui um estdgio
Internacional no Center for Bone Quality da Leiden University Medical Center,

Paises Baixos, entre os dias 24 de julho e 6 de agosto.

Assmat r Data:

/}—/ u»/odo_c‘z_ﬁ

v
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Xl. Aprovagio da Comissao de Etica

I . REPUBLICA
PORTUGUESA

SAUDE 0 S N S

0 (orres Conec; rmentO.
Dra.|@l%udia Nazareth
Direfota Clinica e Vogal Executiva

AC-ON-2 P H-UC. - EPE

SERVICO NACIONAL

DE SAUDE

* UNIDADE LOCAL DE SAUDE
- COIMBRA

Exmo(a) Senhor(a)

Dra@ Cldudia Nazareth
Digma Diretora Clinica da ULS de
Coimbra, EPE

SUA REFERENCIA

SUA COMUNICAGAO DE

NOSSA REFERENCIA DATA
N¢: 490/CE
PROC. N2: OBS.SF.140-2022 08-01-2024

PI OBS.SF.140-2022 23REENTRADA "Caracterizagdo clinica e molecular de doencas genéticas do esqueleto: estudo
retrospetivo da experiéncia da equipa multidisciplinar de displasias ésseas do CHUC nos dltimos 9 anos "

Entrada na UID: 22-08-2022
Entrada na CES: 06-10-2022
Visto na reunido: 26-10-2022 - ofo 440/22

ASSUNTO:

REENTRADA na CES: 13-11-2022 Envio da corregdo/alteragdo solicitada pela CES

Visto na reunido: 23-11-2022 - ofo 467/22

232 REENTRADA na CES: 07-12-2023 - Pedido de alteragdo/adenda ao estudo retrospectivo
Investigador/a/es: Sérgio Abilio Teixeira Bernardo de Sousa - Assistente Hospitalar

Local de trabalho do IP: Servigo de Genética M

édica, Hospital Pediatrico

Coordenador/a/es: Maria Alice dos Santos Cordeiro Mirante

Co-Investigador/a/es: Diogo Pontes Machado Cerejo, Ana Sofia Martins Correia, Inés Barros Rua

Promotor: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (Rede Europeia de Referéncia ERN BOND)

Servico de Realizacgio: Servigo de Genética Médica, CHUC-Hospital Pediatrico; Servigo de Pediatria Ambulatéria, CHUC-
Hospital Pedidtrico; Servigo de Reumatologia, CHUC-Hospitais da Universidade de Coimbra.

Cumpre informar Vossa Ex.2
Hospitalar e Universitario de Coimbra

que
, reu

a CES - Comissdo de Etica para a Salude do Centro
nida em 19 de Dezembro de 2023, apoés reapreciagao

do projeto de investigagdo supra identificado, emitiu o seguinte parecer:

“"A Comissdo recebeu e aceita as

alteragées efetuadas ao projeto, nomeadamente o

alargamento da amostra e do periodo de recrutamento, assim como também aceita o pedido de
isencdo de obtengdo do CI. Contudo, e considerando que quem recolhe os dados do processo
clinico sdo os médicos assistentes e que os mesmos sio codificados ao longo do estudo
mantém-se o parecer favoravel j& emitido, com a nota de que se reforca a necessidade de

assegurar a guarda dos dados, uma que estes s3o codi

referido”,

Com os melhores cumprimentos,

ficados e ndo anonimizados, conforme é

(%@57\; AV

Presidente

CES do CHUC: Dra. Cidudia Santos, Dra. Alexandra Dinis, £nf,® Adélio Tinoco Mendes, Dra. Isabel Gomes, Dra. isabel Ventura, Rev. Pe. Doufor Nuno dos

Sanfos, Doutora T

CHUC | Hospitais da Universidade de Coimbra

Praceta Professor Mota Pinto
3004-561 Coimbra, Portugal
www.chuc.min-saude.pt

eresa Lapa. Ora. Teresa Monteiro

Servico Comissdo de Etica
Telefone: 966113370
Email: secetica@chuc min-saude.pt
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