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l. LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

OCNB — Osteomielite Crbénica Nao Bacteriana
OCMR — Osteomielite Crbnica Multifocal Recorrente
SAPHO - Sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite



1. RESUMO

Introducd@o: A osteomileite crénica ndo bacteriana (OCNB) é uma doenga rara no
espectro das doencas Osseas autoinflamatorias, que sdo caracterizadas pela inflamagéao
asséptica do 0sso, ndo provocadas por condi¢cdes autoimunes ou infecciosas, resultante
da desregulacdo do sistema imune inato e do desequilibrio das citocinas pré e anti-
inflamatorias. Relato de caso: Este trabalho apresenta o caso clinico de duas pacientes,
irmds gémeas univitelinas, 12 anos, com diagndstico de Osteomielite Cronica N&o
Bacteriana, que desenvolveram a doenca individualmente de maneira distinta.
Discussdo: O uso de diversas nomenclaturas para falar da Osteomielite Cronica Néo
Bacteriana e do seu variado espectro clinico e a falta de critérios diagnosticos sdo dois
fatores que dificultam o diagndstico da doenca e resultam no atraso deste. O agrupamento
familiar da OCNB esporadica e a associagdo com outras condi¢es inflamatdrias nesses
pacientes e seus familiares de primeiro grau sugerem uma predisposicdo genética
importante, ainda mal elucidada. Conclusédo: A adogdo de uma nomenclatura universal e
a elaboracdo de critérios diagnosticos bem aceitos pela Comunidade Médica sdo
necessarios para melhor reconhecimento e diagnostico da doenga. Além disso, sdo
necessarios mais estudos para esclarecer o papel da genética e dos fatores ambientais na

expressdo e no desenvolvimento da OCNB esporéadica.

Palavras-chave: Osteomileite Cronica Nao Bacteriana; Osteomielite Cronica Multifocal
Recorrente.



1. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Relatar caso clinico de duas irmés gémeas univitelinas com Osteomielite Cronica Nao

Bacteriana

SECUNDARIOS

1. Divulgar a Osteomielite Cronica Nao Bacteriana e a Osteomielite Cronica Multifocal
Recorrente e seus aspectos clinicos dentro da comunidade médica, em especial entre 0s

pediatras

2. Discutir o tempo médio de diagndstico da Osteomielite Cronica Multifocal

Recorrente e colaborar na reducdo deste

3. Ressaltar a importancia do estabelecimento de critérios diagnosticos para a

Osteomielite Cronica Multifocal Recorrente



IV. INTRODUCAO

A osteomileite cronica ndo bacteriana (OCNB) é uma doenca rara no espectro
das doencas 0sseas autoinflamatodrias, caracterizadas pela inflamacéo asséptica do 0sso,
ndo provocadas por condi¢des autoimunes ou infecciosas, resultante da desregulacdo do
sistema imune inato e do desequilibrio das citocinas pro e anti-inflamatorias (1). A
OCNB podem ser classificadas como esporadica ou monogénica (1). Existem pelo
menos trés formas conhecidas de OCNB monogénica: sindrome de Majeed (mutacdes
em LPIN2), Deficiéncia do Antagonista do Receptor da Interleucina 1 (DIRA, mutacdes
em IL1RN,) e a Artrite Piogénica, Pioderma Grangrenoso e Acne (PAPA, mutacGes em
PSTPIP1) (1).

A osteomielite cronica ndo bacteriana (OCNB) ou a osteomielite cronica
multifocal recorrente (OCMR) esporadica, € um distdrbio inflamat6rio ndo infeccioso
dos ossos e abrange um amplo espectro clinico, que engloba desde uma inflamacéo
6ssea monofocal e autolimitada até inflamag6es dsseas multiplas e recorrentes graves
2).

A OCNB/OCMR foi descrita em 1970, mas ficou reconhecida como sindrome
em 1972(3). Acomete principalmente criancas e adolescentes (2,3). O pico é entre 7 e
12 anos de idade (2,3), mas pode ocorrer em qualquer idade. A OCNB esporadica em
adultos ocorre principalmente sob a forma da sindrome SAPHO (sinovite, acne,
pustulose, hiperostose e osteite), sendo a SAPHO e OCNB espectros de uma mesma
doenca e ndo entidades diversas (1). A incidéncia da OCNB é baixa, de 4 casos a cada
1.000.000 de criangas, mas vem em crescente nos ultimos anos, acredita-se que pelo
aumento do conhecimento e reconhecimento desta condicdo pelos profissionais médicos
(3,4). Pode ocorrer em grupos étnicos de qualquer regido geografica e é (ligeiramente)
mais comum em mulheres (61-83%) do que em homens (5).

A OCNB/OCMR resulta da expressao desequilibrada de citocinas pelas células
da imunidade inata na auséncia de autoanticorpos de alto titulo, patdgenos e, a principio,
de células T antigeno especificas (2,3). A fisiopatologia molecular da OCMR ainda nao
é completamente compreendida (3). Contudo, trés mecanismos fisiopatolégicos foram
elencados como supostos responsaveis pela condicdo e incluem a expressdo
desequilibrada de citocinas de células imune inatas, aumento da ativacdo do
inflamossomo e diferenciacdo e ativacdo de osteoclastos, resultando em desequilibrio

entre citocinas pré e anti-inflamatorias, remodelacdo 6ssea e perda dssea inflamatoria



(3).

O remodelamento dsseo é dependente principalmente do eixo osteoprotegerina
(OPG) - Receptor ativador do fator nuclear KB (RANK)- ligante do RANK (RANKL).
O RANK estd expresso na membrana da superficie de celulas precursoras dos
osteoclastos (3). O RANKL, quando se liga ao RANK, inicia a diferenciacdo dessa
célula precursora em um osteoclasto maduro. JA& a OPG, que é produzida pelas
osteoclastos, se liga ao RANKL e inibe o processo de diferenciacao dos osteoclastos (3).
Varios estudos sugeriram que o fator de necrose tumoral alfa (TNF a) e a interleucina
(IL) 1Beta fossem os principais responsaveis pela regulacdo positiva do RANKL em
osteoblastos e macréfagos da medula 6ssea (3).

O aumento da ativacdo do inflamossomo resulta da regulacdo negativa do I1L-10,
esta ja demonstrada em monacitos de pacientes com OCMR (3). O inflamassomo é um
complexo protéico que atua na imunidade inata, constituido por diversas proteinas que
mudam sua conformacdo em resposta a sinais de estresse celular ou patdgenos e isso
permite a interacdo com a proteina adaptadora chamada ASC, a qual recruta a caspase 1.
Ja a caspase 1 € necessaria para a maturacdo da IL-1Beta, uma citocina pré-inflamatoria
cuja expressao também é comumente elevada em celulas mononucleares do sangue
periférico de pacientes com OCMR (3).

Os pacientes com OCMR se queixam de dor recorrente em multiplos focos, que
chega a ser incapacitante (3). Uma caracteristica de apresentacdo da OCMR é o
agravamento gradual da dor, do edema e da sensibilidade nos sitios das lesGes 0sseas
(3). Os mais acometidos sdo os 0ssos longos, especificamente a clavicula, as metéfises e
epifises do fémur, tibia e Gmero. Os 0ssos pélvicos, a coluna vertebral e a cintura
escapular também podem ser atingidos (2).

As lesdes da CRMO se assemelham as lesGes causadas pela osteomielite
infecciosa radiograficamente e histologicamente (3), contudo as radiografias iniciais
podem n&do detectar alteracbes (3). Radiograficamente, as lesdes podem ser
radiotransparentes, osteoliticas ou escleréticas a depender do estdgio da doenca (3). A
RMN é o exame de imagem mais sensivel para detectar inflamacdo nos segmentos
0sseos afetados principalmente nos estagios iniciais da doenca (3). No estagio inicial da
inflamacdo, é detectado edema 6sseo local, sem erosdo ou esclerose (3). Esse estagio €
seguido pela fase reparadora, na qual as areas de destruicdo metafiséria (erosdo) curam
por esclerose. Este ciclo repetido por diversas vezes resulta em uma hiperostose

progressiva, ou seja, ocorre um crescimento 0sseo excessivo e anormal do local 6sseo

10



afetado além de esclerose da metéfise e da diafise. (3) A bidpsia 6ssea € realizada se
houver suspeita de infec¢do, neoplasia ou outra doenca sistémica (3).

As evidéncias de eficacia e seguranca do tratamento sdo limitadas a séries de
casos e estudos observacionais. Os anti inflamatdrios ndo estereoidais (AINES) séo
considerados o tratamento de primeira linha para pacientes com CRMO que ndo
acomete a coluna vertebral (3). Eles sdo eficazes em uma grande parcela dos pacientes
acometidos nos primeiros um ou dois anos de doenca (3). Acredita-se que os AINEs
alteram o curso da doenca devido ao envolvimento das prostaglandinas na ativacdo dos
osteoclastos e na remodelacdo 6ssea (3). Contudo mais de 50% dos pacientes
apresentam uma crise apds dois anos do inicio do tratamento e requerem um tratamento
alternativo (3). Os corticoesteroides costumam ser utilizados na dose de 2 mg/Kg/dia
por periodos curtos de 5 a 10 dias ou em doses menores (0,1-0,2 mg/Kg/dia) como
ponte para outras outras terapias (3). Os bifosfonatos, especialmente o pamidronato,
demonstraram eficicia especialmente quando os AINEs falharam em controlar os
sintomas dos pacientes acometidos (3). Os medicamentos modificadores de doenca mais
conhecidos como DMARDs também tem se tornado cada vez mais utilizados como
tratamento nestes pacientes, embora os dados de eficacia nesta categoria sejam escassos
(3). Agentes anti TNF, como etanercept ou anakinra, também podem ser empregados
para o tratamento da CRMO, mas é recomendado reservar seu usoO para €asos

complicados (3).
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V. RELATO DO CASO

Paciente 1, sexo feminino, 12 anos, previamente higida, primeira gemelar, negra,
com quadro de dor em tornozelo esquerdo iniciado sem historia prévia de trauma local.
Radiografia da regido sem alteragdes. Encaminhada para ortopedista que solicitou
ultrassonografia da regido, também sem alteracdes, e posteriormente RMN do tornozelo
esquerdo. A RMN revelou duas lesdes 6sseas ovaladas na regido metafisaria da tibia e
da fibula, exibindo alto sinal na sequéncia T2, medindo 0,9 x 0,9 x 0,6 cm na tibia e 0,9
x 0,7 x 0,6 cm na fibula, associado a edema na medula Ossea adjacente, reagao
periosteal solida regular, periostite e edema nas partes moles adjacentes. Avaliada por
segundo ortopedista, que solicitou exame de velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
elevado, e cefalexina por 30 dias, sem resolucdo do quadro. Indicado bidpsia 6ssea 07
meses apds inicio dos sintomas, cujo laudo anatomopatoldgico revelou fragmentos
6sseos de osteomielite e osteoesclerose com focos de osteonecrose. A paciente evoluiu
com dor no tornozelo direito, mantendo a dor na articulacéo contralateral. Foi solicitada
cintilografia 0ssea, demonstrando lesdes no 7° arco costal esquerdo e joelho direito, e
em seguida, queixou-se de dor aditiva em regido costal & esquerda, intensa a ponto de
procurar pronto atendimento, e lesbes em palma das médos e planta dos pés, sendo
encaminhada a um infectologista, que solicitou consulta a reumatologia pediatrica.
Referiu que as lesbes de pele eram semelhantes as lesdes que sua irmd@ gémea
apresentara com 1 ano de vida, quando foi diagnosticada com psoriase através de
biopsia de pele, o que a fez procurar atendimento médico dermatolégico, com
diagnostico de psoriase, obtendo melhora das lesées com o tratamento indicado.
Durante a consulta com a reumatologia pediatrica, queixava-se de dores em tornozelos e
em regido costal, que interferiam significativamente na vida da adolescente, inclusive na
frequéncia escolar. Relatou também desaceleracdo no crescimento que, antes mais alta
que a sua irmd gémea, comparativamente evoluiu com menor altura apés inicio da
doenca. Ao exame, apresentava assimetria na regido toracica lateral, maior a esquerda,
com edema e dor a palpacdo de arcos costais a esquerda. Estatura de 141 cm (escore Z -
1,88). Prescrito naproxeno 500 mg/dia (14,5 mg/kg/dia) associado a inibidor de bomba
de préton e agendado retorno em 30 dias. Paciente evolui com melhora total da dor no
retorno, sendo iniciado metotrexato 12,5 mg/semana (0,36 mg/kg/peso/semana)
associado a reposic¢éo de acido folico.

Paciente 2, sexo feminino, 12 anos, segunda gemelar, diagnosticada com
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psoriase no 1° ano de vida, negra, iniciou quadro de dor esporadica em punho esquerdo.
Procurou atendimento ortopédico, que, diante do quadro clinico similar ao da irma
gémea, solicitou RMN da regido. A RMN de punho esquerdo revelou infiltrado
edematoso difuso no radio distal, com periostite e aparente colecéo intra-cortical medial
por uma extensdo de 2,5x1,0x0,5 cm. Encaminhada para reumatologista pediétrico,
sendo realizada o primeiro atendimento 3 meses apds. Ao exame, paciente apresentava
dor e edema a palpacao de regido proximal de punho esquerdo. Estatura de 146,5 cm
(escore Z -1,09). Prescrito naproxeno 500 mg/dia (13,2 mg/kg/dia) por 5 dias quando a
paciente iniciasse quadro de dor e retorno em 30 dias. No retorno, paciente referiu dois
episodios de dor no punho, ambos medicados com naproxeno por 5 dias, com melhora
total do sintoma. Iniciado entdo metotrexato 12,5 mg/semana (0,33 mg/Kg/semana)
associado a reposicdo de acido folico. Bidpsia de punho E revelou fragmento de 0sso
trabecular com éreas de osteoesclerose e osteonecrose e fibrose da cavidade medular
associada a infiltrado linfoplasmocitario, consistente com osteomielite. Auséncia de
granulomas ou outros aspectos inflamatdrios especificos, auséncia de sinais de

malignidade.
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VI. DISCUSSAO

O uso de diversas nomenclaturas para falar da Osteomielite Cronica Né&o
Bacteriana e do seu variado espectro clinico tem sido um fator de confundimento na
pratica clinica. Diversas terminologias ja foram utilizadas, a saber: osteomielite cronica
multifocal simétrica, osteite ndo bacteriana, osteomielite difusa esclerosante,
osteomielite simétrica multifocal, e todas elas se referem a Osteomielite Cronica Néao
Bacteriana. Hoje entende-se a Osteomielite Cronica Nao Bacteriana como a patologia
por si e a Osteomielite Crénica Multifocal Recorrente como um dos espectros clinicos
da Osteomielite Cronica Nao bacteriana (2,3).

Nos casos expostos, ambas as pacientes tinham diagnostico de Osteomielite
Cronica Néo Bacteriana, mas estavam em estagios clinicos e gravidades diferentes da
mesma doenca. Contudo nao seria errado considerar que a paciente 2 também se trata de
um caso de OCMR, ja que sua cépia genética exposta a fatores ambientais semelhantes
se encontra nesse estagio e que a maioria dos pacientes desenvolvem uma doenca
multifocal de acordo com Wipff (6).

Além disso, a falta de critérios diagnosticos certamente é outro fator que
dificulta o estabelecimento do diagnostico e resulta no atraso deste. Roderick et al(7)
sugeriu os critérios de Bristol em 2016. Nesses critérios, 0 paciente precisa atender a 3
das seguintes condicdes: a) achado clinico tipico de dor 6ssea associado ou ndo a edema
local sem infeccdo local ou sistémica, b) achados radiologicos de lesbes liticas e/ou
escleréticas, edema da medula dssea e nova formagdo Ossea E pelo menos um dos
seguintes, c) lesbes multifocais ou lesdo unifocal afetando a clavicula, com proteina C
reativa menor que 30 g/L e d) lesbes unifocais (excluindo na clavicula) ou proteina C
reativa maior que 30 g/L com bidpsia 0ssea estéril mostrando apenas infiltracdo por
celulas brancas inflamatdrias na auséncia de antibioticoterapia. Jansson também
desenvolveu critérios diagnosticos para a doenca (8), mas nenhum destes critérios
resultou em ampla aceitacdo e aplicabilidade pela comunidade médica.

Apesar da auséncia de critérios de classificacdo para CNO/CRMO disponiveis
para ensaios clinicos e estudos laboratoriais, esforcos colaborativos internacionais estdo
em andamento (5). Um esfor¢co colaborativo entre o American College of
Rheumatology (ACR) e a European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) visa desenvolver critérios de classificacdo para OCNB (5). Na auséncia de

biomarcadores ou critérios diagndsticos validados, OCNB/OCRM continua sendo um
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diagnostico de excluséo (2).

Ao contrario das doencas Osseas autoinflamatorias monogénicas, a OCNB
esporadica ndo apresenta uma associacao genética direta (1), contudo uma predisposicao
genetica é sugerida pelo agrupamento familiar da doenca e pela associagdo com outras
condicBes inflamatérias nos pacientes com OCNB e seus familiares de primeiro
grau.(2). Aproximadamente metade de todos os pacientes com OCNB/OCMR
apresentam historico familiar de condi¢cdes autoimunes, como psoriase, artrite
reumatoide e doencas inflamatorias intestinais (DII) (5). Varias condi¢des autoimunes
comorbidas foram relatadas em OCNB/OCMR, incluindo artrite (29-64%), pustulose
palmoplantar (5-20%), psoriase (2-17%), doenga inflamatéria intestinal (DI1) (3—10%)
e acne grave (2-10%) (5). Outras doencgas autoimunes observadas em criangas com
CNO/CRMO incluem arterite de Takayasu e granulomatose com poliangeite. (5).

Golla et al. Coletou o genétipo de pacientes com CNO e seus pais e achou uma
associacdo significativa com um alelo raro do marcador DS18S60 no cromossomo
18021.3 (9). Charras et al realizou exoma em familia com CNO e achou variantes
heterozigoticas danificadas raras na sequéncia do P2X7R (10). Ainda Cox et al
identificou mutagGes no gene FBLIM1 em duas criangas com CNO e psoriase (11).
Infelizmente, ainda ndo temos o estudo genético das nossas pacientes.

A suspeita clinica de OCN/OCMR deve ser baseada no perfil epidemiolégico,
nos sintomas e no historico familiar sugestivo para OCNB/OCRM ou outras condicdes
autoimunes (3). O diagndstico deve ser sempre de exclusdo e outras condi¢Ges devem
entrar no diagndstico diferencial, sobretudo OCN monogénicas, infeccBes, tumores
0sseos, doengas onco hematoldgicas, imunodeficiéncias e doencas osteo metabdlicas.
As pacientes do caso sdo meninas adolescentes do sexo feminino e nos ajudam a
lembrar do perfil epidemioldgico da doenca: criangas e adolescentes entre 7 e 12 anos,
acometendo mais meninas do que meninos (3). Embora os caucasianos brancos sejam a
maior parcela dos casos descritos na literatura (3), em nosso relato as pacientes séo
negras.

Em relacdo aos sintomas, uma caracteristica de apresentacdo consistente da
Osteomielite Cronica Multifocal Recorrente é o inicio insidioso da dor, associado a
edema e sensibilidade nos sitios 6sseos acometidos (7), observado na paciente 1. A dor
pode ser intermitente ou persistente, geralmente piora a noite e pode interferir no sono
(12). Os ossos mais acometidos sdo 0s 0ssos longos, especificamente a clavicula, as

metéfises e epifises do fémur, tibia e Umero (2), podendo comprometer assim o
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crescimento da crianca ou do adolescente afetado e causar deformidades désseas (13), o
que foi observado neste caso. Sintomas constitucionais como febre e fadiga podem estar
presentes (5), mas de forma leve e ndo sendo a caracteristica principal, assim como
lesbes de pele e mucosas tais como pustulose palmoplantar, pioderma, lesbes
eritematodescamativas e acne (14).

Outro aspecto importante neste caso e que deve ser sempre considerado diante
da suspeita diagnostica de OCN/OCMR ¢€ a historia de psoriase pregressa, concomitante
ou posterior ao envolvimento osteoarticular, presente em ambas pacientes.
Considerando que parte dos pacientes com Osteomielite Cronica ndo Bacteriana
esporadica ou seus parentes de primeiro grau apresentam outras doencas inflamatdrias
associadas, o diagnostico de psoriase da paciente 2 poderia ser um sinal de alerta tanto
para o diagnéstico de OCMR na paciente 1, como para a possibilidade de
desenvolvimento da OCMR na irm& mais nova.

Acredita-se que a incidéncia de OCN/OCMR conhecida esteja subestimada, em
razdo do pouco conhecimento dos médicos pela doenca, pelo inicio insidioso da doenca,
como também pela escassez de achados clinicos no exame fisico (5). Um estudo
realizado em centro terciario na Alemanha achou incidéncias similares de pacientes com
OCN/OCMR e de pacientes com osteomielite infecciosa em um periodo de 10 anos
(15). Mas cabe ressaltar que este dado ndo foi encontrado em outros estudos e que ele
foi encontrado em um centro terciario, ou seja, em um nivel de atencdo a salde onde
chegam os casos mais complexos que a atengcdo primaria e secundaria ndo conseguiram
resolver.

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas, consulta com reumatologista
pediatrico e diagndstico final foi de 32 meses para a paciente 1 e 7 meses para a
paciente 2, respectivamente. Além de resultar em inumeras consultas médicas e
procedimentos de salde, esse atraso também impactou significativamente na qualidade
de vida da paciente 1, comprometendo a assiduidade escolar e o crescimento. No estudo
de Roderick (7), 41 pacientes diagnosticados com CRMO apresentaram um tempo
mediano para diagnostico de 15 meses, chegando a 92 meses em um dos casos. No
estudo de Oliver (16), o tempo mediano entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi
de 2 anos. Neste periodo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico, as criangas e
adolescentes com OCMR sdo submetidas a cursos prolongados de antibioticoterapia,
muitas vezes intra hospitalares, e a diversos procedimentos diagndsticos, como

multiplas radiografias, ressonancias e bidpsias 0sseas (16). A auséncia de critérios
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diagndsticos e de biomarcadores, a compreensdo incompleta da fisiopatologia molecular
e a falta de evidéncias de ensaios clinicos randomizados e controlados tornam o
diagnostico desafiador (5). No entanto, o desconhecimento dos médicos sobre a
condicdo, e em especial dos médicos pediatras, que recepcionam esses pacientes nos
pronto-atendimentos e na puericultura, e dos ortopedistas e infectologistas, para os quais
estes pacientes sdo frequentemente encaminhados, corroboram muito para o atraso no
diagnostico e inicio da terapéutica adequada. Este dado nos faz refletir a necessidade do
maior conhecimento acerca da doenca, assim como da escassez de servicos terciarios de

reumatologia pediatrica no Brasil e regido da Bahia.
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VII. CONCLUSAO

Importante a adocdo de wuma nomenclatura universal para melhor
reconhecimento e diagnostico da doenca. Além disso, é necessario que a Osteomielite
Cronica Nao Bacteriana e a Osteomielite Croénica Multifocal Recorrente possuam
critérios diagndsticos bem definidos e aceitos pela Comunidade Médica, otimizando o
diagnostico e intervencdo terapéutica precoces. A capacitacdo de profissionais,
principalmente pediatras, ortopedistas e infectologistas, também terd um papel

importante.

O agrupamento familiar da OCN esporadica com outras doencas inflamatorias
sugere fortemente que a genética tem um papel essencial no seu desenvolvimento, mas
pouco se sabe sobre o assunto. Poucos foram os genes relacionados a doenga e pouco
estudada a associacdo desta doenca com outras desordens autoimunes. Ainda esta
incerto o que determina a expressdo da doenga nestes pacientes, assim como se estas
doencas se tratam de uma Unica doenga com expressdes fenotipicas diversas. Estudos
cooperativos entre diferentes centros podem ser necessarios para melhor elucidag¢éo do
papel da genética no desenvolvimento da doenca e na sua associacdo com outras

desordens autoimunes.
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