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RESUMO: A fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP) é uma doenga genética rara e
hereditéria que afeta o tecido conjuntivo, progredindo para uma condico debilitante no decurso
do tempo. O diagnéstico baseia-se em avaliagdo clinica e exames de imagem, porém,
atualmente, nio ha terapias capazes de modificar sua evolucio, sendo o manejo focado no
controle de sintomas. Este estudo realizou uma revisio literdria, utilizando abordagem
qualitativa para sintese de evidéncias cientificas, com o objetivo de analisar as caracteristicas da
FOP, ampliar a compreensio sobre sua patogénese e subsidiar estratégias de enfrentamento. A
coleta de dados foi realizada em fontes como PubMed, Scielo e EBSCO, abrangendo publica¢des
dos dltimos dez compreendendo o periodo de 2014 a 2024. Os resultados evidenciaram
predominio de publicagdes internacionais e nacionais conduzidas por pesquisadores da
medicina, aclarando uma producio cientifica nacional restrita e limitada, o que reforca a
necessidade de maior incentivo as pesquisas que subsidiem a prética clinica e melhorem a
qualidade de vida dos pacientes. A anilise da literatura demonstrou que o quadro clinico varia
desde a formacdo 6ssea ectdpica até complicagdes cardiorrespiratérias graves, com risco de
evolugio fatal. Esses achados destacam a complexidade da doenca e a urgéncia de avancos
terapéuticos e multidisciplinares para mitigar seu impacto negativo e o progndstico ruim nos
referidos casos.

Palavras-Chave: Fibrodisplasia Ossificante Progressiva. Disfun¢des Cardiopulmonares.
Formacio Ossea Ectépica.
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ABSTRACT: Fibrodysplasia ossificans progressiva (PFO) is a rare and inherited genetic
disorder that affects the connective tissue, progressing to a debilitating condition over time.
The diagnosis is based on clinical evaluation and imaging tests, however, currently, there are
no therapies capable of modifying its evolution, and the management is focused on symptom
control. This study carried out a literature review, using a qualitative approach to synthesize
scientific evidence, with the objective of analyzing the characteristics of FOP, broadening the
understanding of its pathogenesis and supporting coping strategies. Data collection was carried
out in sources such as PubMed, Scielo and EBSCO, covering publications from the last ten
covering the period from 2014 to 2024. The results showed a predominance of international and
national publications conducted by medical researchers, clarifying a restricted and limited
national scientific production, which reinforces the need for greater encouragement of research
that subsidizes clinical practice and improves the quality of life of patients. The literature
analysis showed that the clinical picture ranges from ectopic bone formation to severe
cardiorespiratory complications, with risk of fatal evolution. These findings highlight the
complexity of the disease and the urgency of therapeutic and multidisciplinary advances to
mitigate its negative impact and poor prognosis in these cases.

Keywords: Fibrodysplasia. Ossificans. Progressive. Cardiopulmonary dysfunctions. Ectopic
bone formation.

INTRODUCAO

A Fibrodisplasia Ossificante Progressiva (FOP) é uma doenca genética rara, que faz com
que o corpo forme ossos em locais onde ndo deveriam existir, como musculos, tenddes e
ligamentos. Esse processo, chamado de ossificagio heterotépica, com uma piora gradativa,
ocasiona incapacidades fisicas progressivas. A doenga é causada por uma mutagio no gene
ACVRy, responsavel por regular o crescimento 6sseo. Esta anomalia faz com que tecidos moles
se transformem em osso, especialmente apds inflamag¢des ou traumas.

Este estudo se justifica em razio da FOP ser frequentemente confundida com outras
condig¢des clinicas, e desta forma, quando o diagnéstico é tardio ou o tratamento inadequado, a
progressdo da doenca pode levar & dependéncia de cadeira de rodas j4 no final da adolescéncia ou
até mesmo ao confinamento no leito, devido 4 formacio descontrolada de osso em tecidos
moles. Por isso, reconhecer os sinais congénitos caracteristicos e associi-los aos sintomas da
FOP é essencial para um diagndstico precoce e preciso, mesmo sem exames genéticos em alguns
casos.

O objetivo principal deste estudo foi abordar as disfun¢des cardiopulmonares em
portadores de fibrodisplasia ossificante progressiva, que resultam da combinac3o entre a rigidez
tordcica progressiva e as consequéncias sistémicas da hipoxemia crdnica. Para se atingir tal

objetivo, a questdo norteadora deste estudo foi: "Como o manejo adequado pode interferir no
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tratamento das disfun¢des cardiopulmonares em pacientes com FOP para melhorar sua
qualidade de vida?" Deve-se considerar que o manejo exige uma equipe multidisciplinar, focada
em preservar a funcio respiratdria, prevenir infec¢Ses e mitigar riscos cardiovasculares.
Pesquisas com terapias modificadoras da doenca sio cruciais para melhorar o prognéstico desses
pacientes.

Entende-se que pesquisas recentes buscam entender melhor a doenca e desenvolver
terapias eficazes, mas, por enquanto, o foco estd em cuidados integrados para retardar a
progressio da FOP e melhorar o bem-estar dos pacientes. Apesar dos desafios, avancos

cientificos trazem esperanga para um futuro com tratamentos mais direcionados.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo literaria (2014-2024) em bases como PubMed e SciELO,
utilizando  descritores  como "Fibrodisplasia =~ Ossificante ~ Progressiva”,"  Disfuncdes
cardiopulmonares”, "ossificacdo heterotépica”. Foram incluidos artigos em portugués e inglés,
priorizando estudos clinicos, revisdes sisteméticas e relatos de caso que abordassem disfuncdes
cardiorrespiratérias em pacientes com FOP.

A anilise buscou sintetizar evidéncias sobre diagnéstico, progressio da doenca e
intervengdes terapéuticas, com foco em estratégias multidisciplinares para preservar a funcio

cardiopulmonar e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A titulo de resultados apresenta-se os principais artigos selecionados na pesquisa com o
intuito de dar o devido respaldo a este estudo. Foi realizada uma anélise dos artigos em cima dos
seguintes itens: titulo, periédico, metodologia e resultados importantes, conforme descrito no

quadro 1.

Quadro 1 - Resultados dos principais artigos selecionados

Titulo/Autor Publicacio Metodologia Resultados
Fibrodisplasia PUBMED Estudo de Embora ainda existam lacunas no
ossificante progressiva: licSes descritivo, do | mecanismo subjacente da FOP, op¢des
aprendidas com uma doenga tipo revisdo de tratamento eficazes, como potenciais
rara. bibliogréfica. | alvosfarmacolégicos e terapias celulares,

SglO promissoras para o futuro.

AKYUZ, G.; GENCER-

ATALAY, K.; ATA, P.
2019
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SILVA, et al.

2022

Acervo Satide.

The Medical Management Of | Proc  Intl Clin | Estudo de | Os principais avangos na terapéutica sdo
Fibrodysplasia Ossificans | Council descritivo, do | baseados no  conhecimento  dos
Progressiva: Current tipo  revisio | mecanismos da doenca no nivel
Treatment Considerations bibliografica. | molecular e celular, no refinamento de
modelos animais de base genética para
KAPLANF, S,ET A.L. testes de drogas e em ensaios clinicos
rigorosos para avaliar estratégias de
2021 tratamento e prevengdo novas e
emergentes.
Fibrodisplasia Ossificante | PUBMED Estudo de | Os resultados apontam que deve-se
Progressiva: Um Diagnéstico descritivo, do | evitar procedimentos cirtrgicos
Desafiador tipo  revisdo | desnecessérios, prescrever
bibliogréfica. corticosteroides profildticos, prevenir
DE BRASI et. al. quedas e usar capacete de protecio
representam intervengdes essenciais
para o manejo do paciente. Diferentes
2021 classes de medicamentos tém sido
propostas para conter crises de
inflamacio aguda, sendo
corticosteroides em altas doses e anti-
inflamatérios ndo esteroidais os mais
utilizados.
Fibrodisplasia =~ Ossificante | Revista Relato de caso | Os resultados mostram o conhecimento
Progressiva: Relato de Caso. | Eletrénica geral sobre a FOP avancou pouco. Sio

necessarias novas pesquisas para que os

pacientes sejam cada vez menos

procedimentos
recebam  diagnéstico

expostos a
desnecessarios,

precoce, educagio sobre a doenga e
tratamento de suporte, minimizando
assim, os impactos sobre sua qualidade

de vida.

Correlagdes clinico-
patolégicas em trés pacientes
com fibrodisplasia ossificante
progressiva

WENTWORTH et. al.

2017

PUBMED

Revisio

bibliogréfica.

Conclui-se que a capacidade de isolar
células vivas da pele de caddveres é uma
técnica importante que facilitara estudos
futuros, particularmente & medida que
as células-tronco pluripotentes
induzidas e outras tecnologias baseadas
em células evoluem. Esta série de casos
destaca a importincia dos exames post-
mortem e sua contribui¢io para o nosso
conhecimento atual da fisiopatologia da
doenca e comorbidades.

Fonte: A autora.

Dos artigos encontrados na busca inicial, 25 artigos foram utilizados para fundamentar
este estudo e foram escolhidos 5 artigos para compor o quadro de resultados, que afirmam, assim
como os demais autores que deram suporte para o desenvolvimento deste artigo, que a FOP nio

tem cura, mas que com um manejo adequado, é possivel além de controlar os sintomas, dar uma

maior qualidade de vida para o paciente.
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Os autores sio uninimes também em afirmar que o manejo adequado colabora com a
prevencio de agravantes, entre tais manejos, pode-se citar o monitoramento proativo e terapias
sintomdticas personalizadas. Essas estratégias nio apenas prolongam a sobrevida, mas também
melhoram significativamente a qualidade de vida, permitindo que os pacientes mantenham
maior autonomia e participac¢do social. Investimentos em pesquisas e politicas ptblicas para
acesso a terapias inovadoras s3o urgentes para transformar o progndstico dessa condigio.

A titulo de discussio, pode-se dizer que a Fibrodisplasia Ossificante Progressiva (FOP)
é uma doenca genética ultrarrara, de heranca autossémica dominante, caracterizada pela
formacio progressiva de osso heterotépico em tecidos moles, como musculos, tenddes e
ligamentos. Com incidéncia estimada em 1 caso para cada 2 milhdes de nascimentos, a FOP
desafia a medicina moderna nio apenas por sua complexidade fisiopatoldgica, mas também pelo
impacto profundo na qualidade de vida dos pacientes (Wentworth et. al., 2017).

A doenca é causada por uma mutagdo no gene ACVRi/ALK2, que codifica um receptor
da familia das proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs). Essa mutagdo, frequentemente
identificada como p.R206H, resulta em hiperatividade do receptor, levando 4 superexpressido de
BMP4 e desregulacdo da sinalizacdo celular. Como consequéncia, advém a metaplasia de tecidos
conectivos em osso heterotépico por meio de ossificagio endocondral, processo que tem seu
inicio ainda na fase embrionaria, manifestando-se inicialmente por malformacdes congénitas,
como o halux valgo bilateral (presente em 959% dos casos) e anomalias vertebrais (Silva et. al.,
2022).

Figura 1: Raio x dos pés de um paciente com FOP

4

Fonte: Silva et, al 2022.
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A progressio da doenga é marcada por episédios inflamatérios agudos, denominados
"surtos", que ocorrem de modo espontineo ou apds traumas fisicos de menor importincia, como
quedas ou aplicagio de inje¢Ses intramusculares. Tais surtos sdo caracterizados por edema
doloroso, formagio de nédulos subcutineos e febre baixa, evoluindo de forma inequivoca para
ossificagio heterotépica (Silva et. al., 2022; Capatto et. al., 2021).

A ossificagdo segue padrdes anatdmicos previsiveis, iniciando-se nas regides axiais
(pescogo, ombros) e avangando para as apendiculares (membros superiores e inferiores), com
progressio cranial para caudal e proximal para distal. Com o tempo, a rigidez articular e a
formacdo de barras dsseas entre vértebras e costelas levam a imobilizagdo progressiva, escoliose
e restricio da expansdo toricica, culminando em complica¢Ses respiratérias graves, principal
causa de mortalidade, com expectativa de vida média de 45 anos (Bauer et. al., 2018).

O diagnéstico da FOP é essencialmente clinico-radiolégico, baseado na triade classica:
malformacio congénita dos hilux, ossificagio heterotépica endocondral e progressio espacial e
temporal caracteristica. Radiografias simples confirmam a presenca de osso heterotépico apds
aproximadamente seis semanas do inicio dos surtos, enquanto bidpsias sio estritamente
contraindicadas, pois exacerbam a formacdo dssea anormal. O diagnéstico diferencial inclui
condicdes como a Heteroplasia Ossea Progressiva (HOP) e a Osteodistrofia Hereditéria de
Albright (OHA), que se distinguem pela auséncia de malformagdes nos pés e por padrdes de
ossificagdo intramembranosa (Haga et. al., 2020; De Brasi et. al., 2021).

Sobre as disfuncées cardiopulmonares, pode-se dizer que as complica¢des respiratérias
representam a principal causa de ébito em pacientes com Fibrodisplasia Ossificante Progressiva
(FOP). A sindrome torécica restritiva, provocada pela fusdo das articulagdes costovertebrais,
pela ossificagio dos miusculos intercostais e pelas deformidades da coluna, compromete
progressivamente a expansio pulmonar (Costa et. al., 2022).

Como consequéncia, ocorre hipoventilagdo crénica, levando ao acimulo de diéxido de
carbono no sangue (hipercapnia), hipertensio pulmonar e, posteriormente, insuficiéncia
cardiaca direita devido 4 disfun¢io do ventriculo direito. Além disso, infec¢es pulmonares
recorrentes, agravadas pela dificuldade em eliminar secre¢des por meio da tosse, contribuem de
forma significativa para o aumento da mortalidade.

No sistema cardiovascular, as alteracdes observadas sio, em sua maioria, secundarias as
disfunc¢Bes respiratérias. O cor pulmonale, caracterizado pela dilatacio e espessamento do

ventriculo direito, é uma consequéncia comum da hipertensio pulmonar prolongada. Embora

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sio Paulo, v. 11, n. 4, abr. 2025.
ISSN: 2675-3375

2629



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

calcifica¢des nas vélvulas cardiacas possam ocorrer em casos raros, geralmente nio resultam em
comprometimentos hemodindmicos relevantes.

O prognéstico da FOP é considerado desfavorivel, com uma expectativa de vida média
em torno de 45 anos. As principais causas de morte incluem complica¢des respiratdrias, como a
faléncia ventilatéria (549 dos casos), pneumonias (15%) e traumatismos cranianos provocados
por quedas (119%) (Dupphi et. al., 2023).

Atualmente, a abordagem terapéutica é predominantemente paliativa, com foco no
suporte respiratério — como o uso de ventilagio nio invasiva —, no controle da dor e na
prevencio de complica¢Ses secundirias, como a evita¢do de traumas. Durante as crises agudas,
corticosteroides como a prednisona podem ser administrados para reduzir a inflamagio local;
no entanto, essa intervenc¢io nio impede a progressdo da ossificagdo heterotépica a longo prazo.
A administragio precoce de corticosteroides nas primeiras 24 horas de um surto pode reduzir a
inflamacdo aguda, enquanto anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e inibidores de
leucotrienos (como o montelucaste) sdo utilizados para controle tardio (Kaplan et. al., 2022).

Estratégias experimentais, como antagonistas de BMP e terapias génicas, tém mostrado
potencial em estudos pré-clinicos, embora ainda nio estejam disponiveis para uso clinico
rotineiro. A pesquisa translacional, impulsionada pela descoberta da muta¢io no ACVRy,
explora técnicas como a edi¢do genética e o desenvolvimento de anticorpos para bloquear a via

de sinalizacdo hiperativa, oferecendo esperanga para tratamentos modificadores da doenga.

CONSIDERACOES FINAIS

A conscientizagio sobre a importincia de evitar procedimentos invasivos, como
cirurgias ou imunizacdes intramusculares, é critica para prevenir agravamentos iatrogénicos.
Paralelamente, avancos no entendimento molecular da FOP, aliados a modelos animais
transgénicos, tém acelerado a identificagio de alvos terapéuticos, pavimentando o caminho para
ensaios clinicos inovadores.

Desta forma, a FOP representa um desafio cientifico e humanitario, onde a convergéncia
entre pesquisa bésica e pratica clinica é essencial. Enquanto a cura permanece um horizonte a
ser alcangado, a combinagio de manejo preventivo rigoroso, suporte psicossocial estruturado e
investimento em terapias de precisdo oferece um caminho viivel para mitigar o sofrimento dos

pacientes e redefinir o progndstico desta condigido até entdo intratdvel.
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Por fim, ha que se dizer que nio existe cura para a FOP, mas o tratamento busca aliviar
sintomas e preservar a qualidade de vida. Durante as crises, medicamentos como corticoides e
anti-inflamatérios sio empregados para controlar a dor e a inflamacdo. E essencial manter o
méximo de mobilidade possivel, valendo-se inclusive de adapta¢des no dia a dia que ajudem os
pacientes a manterem sua independéncia. E necessario também evitar traumas, como quedas ou

injecdes musculares, pois podem piorar a formagio de ossos extras.
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