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RESUMO

Introducdo: A Exostose Multipla Hereditaria (EMH) ¢ wuma desordem
musculoesquelética de heranca autossomica dominante caracterizada pela formagao de
multiplos osteocondromas benignos que se desenvolvem nas superficies Osseas.
Objetivo: Analisar as bases patogénicas, repercussoes clinicas e complicacdes da EMH
com base na literatura selecionada. Metodologia: Estudo de natureza qualitativa, do tipo
revisdo integrativa da literatura, pautado na anélise e sintese de artigos médicos, revisdes
clinicas e relatos de casos ortopédicos e oncologicos relacionados a doenga. Resultados
e Discussdo: A patogénese da EMH envolve mutagdes nos genes EXT1 e EXT2,
resultando em deficiéncia na sintese de sulfato de heparana e desregulagdo das vias de
sinalizacdo de crescimento. Clinicamente, as massas Osseas provocam deformidades
esqueléticas progressivas, assimetria de membros e restrigdo de mobilidade articular,
cursando frequentemente com dor cronica. Complica¢des graves incluem compressdes
neurovasculares e estenose do canal vertebral, sendo a complicacdo mais critica a
transformagdo sarcomatosa para condrossarcoma secundario em pacientes adultos,
identificada pelo aumento agudo da massa e dor persistente. O diagndstico apoia-se em
exames radiograficos, tomografia e ressonancia magnética, essenciais para mensurar a
espessura da capa de cartilagem. Conclusdo: Dada a auséncia de tratamentos
medicamentosos modificadores da doenga, o diagndstico precoce € o monitoramento
continuo por imagem sdo indispensaveis para mitigar deformidades e rastrear
precocemente sinais de malignizagao.
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1 INTRODUCAO

A Exostose Multipla Hereditaria (EMH), historicamente conhecida como aclasia
diafisaria, representa uma das anomalias do desenvolvimento esquelético mais
prevalentes na pratica médica, acometendo cerca de 1 a cada 50.000 individuos (EL-

HUSNY, 2019). Transmitida por um padrdo genético autossomico dominante com



elevada penetrancia, a condicao determina o surgimento de multiplas massas Osseas
exofiticas benignas — denominadas osteocondromas ou exostoses (JURIK, 2020). Estes
tumores originam-se adjacentes as placas de crescimento epifisarias, exibindo uma
estrutura Ossea cortical e medular que se integra perfeitamente ao osso nativo, sendo
revestidos externamente por uma fina capa de cartilagem hialina (PACIFICI, 2017).

Sob a perspectiva molecular, a patogénese da doenca fundamenta-se em mutagdes
inativantes nos genes supressores tumorais EXT1 e EXT2, os quais codificam enzimas
glicosiltransferases responsaveis pela polimerizagao do sulfato de heparana (SH) no
complexo de Golgi. A perda de fungcdo de um dos alelos provoca uma redugdo de
aproximadamente 50% nos niveis sistémicos de SH, mas a formag¢ao das exostoses exige
um segundo evento mutacional local, mimetizando o modelo classico de tumorigénese de
Knudson. Essa drastica redugdo focal de SH nas células progenitoras do pericondrio
desregula cascatas de sinalizacdo molecular cruciais, inibindo vias repressoras como a do
fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e exacerbando caminhos pré-condrogénicos
conduzidos pela proteina morfogenética 6ssea (BMP). Como resultado, ocorre uma
condrogénese ectopica que impulsiona o crescimento ordenado e progressivo do tumor
(PACIFICI, 2017).

As manifestagdes clinicas emergem predominantemente ao longo da primeira
infancia e progridem em simetria durante toda a fase de maturagdo esquelética, cessando
o seu crescimento fisiologico apds o fechamento definitivo das epifises na puberdade
(MIRANDA, 2012). O presente resumo expandido tem como objetivo realizar uma
revisdo aprofundada e fluida sobre os impactos estruturais da EMH, os métodos
diagnosticos disponiveis e as suas complicacdes mais severas, baseando-se estritamente

nas evidéncias documentadas na literatura selecionada.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de natureza qualitativa, do tipo revisdo integrativa da
literatura, desenvolvido com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar as evidéncias
cientificas disponiveis acerca da Exostose Multipla Hereditaria (EMH), com enfoque na
aplicabilidade clinica do diagnostico por imagem, nas manifestagdes clinicas esqueléticas
e no risco de transformag¢ao maligna para condrossarcoma secundario.

O estudo foi realizado por meio de pesquisa bibliografica, conduzida em ambiente
virtual, a partir da consulta a bases de dados nacionais e internacionais que indexam

produgdes cientificas na area da satide. As bases de dados e repositorios consultados



concentraram relevante producdo cientifica em lingua portuguesa e inglesa, sendo
selecionados por sua ampla utiliza¢do e confiabilidade em estudos da 4rea da saude.

A busca dos artigos foi realizada considerando o recorte temporal de publicacdes de 2016
a 2026, compreendendo estudos que abordassem a exostose multipla hereditaria, a
osteocondromatose multipla e os processos de degeneragdo sarcomatosa. Para a estratégia
de busca, foram utilizados descritores controlados e ndo controlados, combinados por
meio de operadores booleanos, conforme segue: “exostose multipla hereditaria” AND
“condrossarcoma”; “osteocondromatose multipla® AND “diagnéstico por imagem”;
“osteochondroma” AND “malignant transformation”. Os operadores AND e OR foram
empregados para ampliar ou restringir os resultados, de acordo com a especificidade da
busca.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos cientificos publicados em lingua
portuguesa e inglesa; disponiveis na integra; que abordassem diretamente a fisiopatologia
molecular, manifestagdes ortopédicas ou complicagdes oncologicas da EMH; publicados
dentro do recorte temporal estabelecido; e que apresentassem desfechos clinicos, relatos
epidemioldgicos ou condutas cirtirgicas relevantes. Foram considerados relatos de caso,
séries de casos, estudos observacionais e revisdoes de literatura. Como critérios de
exclusdo, foram definidos: artigos duplicados nas bases de dados; trabalhos que nao
abordassem diretamente a EMH ou a osteocondromatose; publicacdes sem acesso ao
texto completo; e estudos que ndo apresentassem informagdes pertinentes ou
metodologicamente fundamentadas para os objetivos desta revisao.

Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os artigos selecionados
compuseram a amostra do estudo. A analise dos estudos foi realizada de forma descritiva
e interpretativa, sem tratamento estatistico quantitativo, considerando a natureza
qualitativa da revisdo integrativa e o delineamento metodoldgico dos estudos incluidos.
As informagdes extraidas foram organizadas em categorias tematicas relacionadas as
manifestagdes esqueléticas e psicossociais da técnica, as complicagdes compressivas
axiais e periféricas e aos critérios de rastreamento de malignizag¢do, permitindo a sintese

dos resultados e sua discussdo a luz da literatura cientifica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A EMH caracteriza-se por uma marcante heterogeneidade fenotipica,
manifestando-se com severidades clinicas variadas mesmo entre individuos

consanguineos que partilham o mesmo defeito genético germinativo (PACIFICI, 2017).



Estima-se que mais de 75% dos pacientes desenvolvam deformidades Osseas
significativas ao longo da infincia, as quais comprometem as cinturas escapular e pélvica,
o comprimento funcional dos membros e o alinhamento da coluna esquelética. Dentre as
alteragdes mais tipicas do esqueleto apendicular, destaca-se o encurtamento
desproporcional da ulna em relagao ao radio, induzindo um arqueamento progressivo do
antebraco e desvio ulnar do punho, deformidade conhecida clinicamente como sindrome
de Bessel-Hagen (MIRANDA, 2012).

Nos membros inferiores, o desenvolvimento de osteocondromas na vizinhanga do
pequeno trocanter altera o vetor de forcas do quadril, resultando em coxa valga. Da
mesma forma, o acometimento do fémur distal e da tibia proximal induz desvios
angulares como o genu valgum. Essas alteragdes arquitetonicas modificam os eixos de
carga biomecanica sobre as superficies articulares, impondo um estresse mecanico
assimétrico crénico que predispde os pacientes ao surgimento precoce de osteoartrite
degenerativa e dor articular limitante na vida adulta jovem (JURIK, 2020), reverberando
profundamente no cotidiano dos pacientes. Estudos epidemioldgicos indicam que
individuos acometidos apresentam escores de qualidade de vida inferiores aos grupos de
controle em multiplos dominios de saude fisica e funcional. Na infancia, as restrigdes
mecanicas reduzem a capacidade de engajamento em atividades ludicas e desportivas,
gerando barreiras na socializagdo e dificuldades de adaptacdo no ambiente escolar. Em
adultos, a presenca de dor cronica persistente — decorrente do atrito continuo das massas
Osseas contra estruturas musculares e ligamentares adjacentes — constitui o fator de
maior impacto negativo na capacidade laboral e na execucdo de atividades basicas diarias
(PACIFICI, 2017).

A medida que as exostoses aumentam de volume, a sua proximidade com
estruturas moles vizinhas deflagra uma série de intercorréncias mecanicas (SANTANA,
2021), sendo frequente a eclosdo de processos inflamatorios secundarios, como a
formacdo de bursites reacionais cronicas sobre a capa de cartilagem do tumor, além de
tendinites por atrito, sindromes de encarceramento muscular e compressdes dolorosas de
feixes nervosos periféricos e vasos sanguineos (JURIK, 2020).

No entanto, as complicagdes que envolvem o esqueleto axial e o canal vertebral
revestem-se de maxima gravidade clinica (FREITAS, 2023). Embora o acometimento da
coluna seja menos comum, a progressao intradssea de osteocondromas voltados para a
face intracanal das vértebras cervicais e tordcicas pode estreitar o espago epidural,

resultando em estenose espinhal (JURIK, 2020). Essa evolucao neuroldgica dramatica foi



bem evidenciada no caso clinico de uma paciente de 15 anos com historico de cirurgia
prévia para resseccdo de osteocondroma no uUmero, que evoluiu com paraparesia
progressiva, perda de sensibilidade tatil com nivel sensitivo em T9-T10 e hiperreflexia
patelar bilateral. As investigagdes complementares por tomografia computadorizada e
ressonancia magnética toracica identificaram um volumoso osteocondroma localizado na
porcdo anterior esquerda do corpo vertebral de T2, que se estendia para o espago
foraminal e epidural, gerando compressdo medular direta e mielopatia. A intervengao
neurocirirgica de urgéncia para ressecc¢ao tumoral permitiu a descompressao total do saco
tecal e propiciou a remissao completa dos sintomas neurolégicos, reforcando a urgéncia
do rastreamento axial precoce diante de sintomas de compressdo radicular ou medular
(FREITAS, 2023).

A abordagem diagndstica inicial da EMH alicer¢a-se fundamentalmente na
avaliagdo ectoscOpica associada ao estudo radiografico convencional (SANTANA,
2021). Radiologicamente, os osteocondromas configuram-se como proeminéncias dsseas
sésseis ou pedunculadas que emergem do cortex metafisario, caracterizadas por
crescerem em dire¢do oposta a articulagdo adjacente. O achado radiografico definitivo e
patognomonico da lesdo repousa na demonstracao clara da continuidade da cortical e da
medula 6ssea do tumor com as estruturas homologas do osso hospedeiro (MIRANDA,
2012). Em regides de maior complexidade tridimensional, como a cintura pélvica, o gradil
costal e a coluna vertebral, o emprego de modalidades avangadas torna-se obrigatdrio
(JURIK, 2020). A tomografia computadorizada destaca-se por demonstrar
minuciosamente os limites corticais e as pontes 6sseas em sitios anatdmicos sobrepostos
(FREITAS, 2023). Por sua vez, a ressonancia magneética consagrou-se como o padrao-
ouro no monitoramento da EMH, pois oferece uma excelente resolugdo de partes moles
para avaliar inflamagdes e permite mensurar com precisdo a espessura da capa
cartilaginosa exofitica, um dado indispenséavel na estratificacdo do risco de malignizagao
(EL-HUSNY, 2019).

No tocante ao diagnoéstico diferencial, o quadro clinico multifocal da EMH deve
ser distinguido do osteocondroma solitario isolado, da displasia epifisaria hemimélica e
de desordens genéticas raras como a sindrome de Langer-Giedion e a
metachondromatose. Esta ultima, embora curse com multiplos osteocondromas e
encondromas, diferencia-se da EMH pelo envolvimento caracteristico de pequenas
articulagdes das maos e pés e pela tendéncia de regressdo espontanea das lesdes apds o

término da maturacdo do esqueleto (JURIK, 2020).



A transformagdo maligna de uma exostose benigna preexistente para
condrossarcoma secundario figura como a intercorréncia oncoldgica de maior gravidade
no progndstico a longo prazo da EMH, manifestando-se predominantemente na idade
adulta (JURIK, 2020). A incidéncia real dessa degeneragcdo maligna ¢ objeto de debate,
variando de menos de 4% a 5% em amplos estudos populacionais, a indices
substancialmente maiores, situados entre 11% e 25%, em centros oncoldgicos ortopédicos
de alta complexidade (SANTANA, 2021). Os principais locais de transformacdo
sarcomatosa situam-se nos o0ssos centrais do esqueleto, como a pelve, escapula, fémur
proximal e imero (JURIK, 2020).

Clinicamente, os principais sinais que alertam para a possibilidade de
malignizagdo compreendem o reinicio abrupto e inexplicavel do crescimento de uma
lesdo apds o término da maturagdo ossea, o surgimento de dor local de inicio recente e
refrataria, ¢ a expansao volumétrica acelerada da massa tumoral (MIRANDA, 2012).
Radiologicamente, a transi¢ao para a malignidade ¢ marcada pelo aparecimento de bordas
mal definidas e irregulares na exostose, areas focais de lise 6ssea na matriz medular,
destruicdo do cortex adjacente e desenvolvimento de massas lobuladas de tecidos moles
contendo calcificagdes puntiformes dispersas. A avaliagio por ressonancia magnética, o
espessamento da capa cartilaginosa acima do limite de 2 centimetros em individuos
adultos constitui o indicador objetivo mais fidedigno de transformacgdo sarcomatosa
(JURIK, 2020). Essa evolugao clinica critica foi documentada no relato de caso de um
homem de 41 anos com diagnostico de EMH que buscou atendimento médico devido ao
surgimento recente, ha 5 meses, de uma tumoracao dolorosa e de crescimento rapido no
quadril direito, associada a sinais flogisticos locais. O estudo tomografico detalhado
confirmou a presenca de uma lesdo destrutiva infiltrativa e a bidpsia anatomopatoldgica
subsequente selou o diagnostico de condrossarcoma secundario, evidenciando o papel
determinante do exame histopatoldgico na elucidagdo de massas tumorais complexas e
avancadas (SANTANA, 2021).

Até o momento, a ciéncia médica ndo desenvolveu nenhuma intervengao
farmacoldgica ou sistémica capaz de modular, lentificar ou reverter a histéria natural da
EMH. Dessa forma, pacientes cujas lesdes permanecem completamente assintomaticas e
estaveis nos exames radiolodgicos seriados devem ser conduzidos sob uma estratégia de
observagao expectante e acompanhamento clinico continuo (JURIK, 2020). A indicagdo
para a abordagem cirtrgica eletiva convencional fica restrita aos cendrios em que os

osteocondromas provocam dor persistente e intratavel, impdem bloqueios mecanicos ao



arco de movimento articular, causam deformidades estéticas inaceitaveis, comprimem
nervos ou vasos sanguineos relevantes ou manifestam critérios radiologicos suspeitos de
malignizagdo (MIRANDA, 2012). A ressec¢do cirrgica exige a remocao radical da
massa exofitica em bloco, englobando a totalidade de sua capa cartilaginosa, o periosteo
sobrejacente e a base do pediculo dsseo nativo, técnica mandatdria para reduzir as taxas
de recidiva local, as quais flutuam ao redor de 5% e podem emergir tardiamente até 14
anos apods o procedimento (SANTANA, 2021).

Na populagao infantil e adolescente, o manejo das deformidades angulares severas
e das discrepancias de comprimento de membros envolve procedimentos ortopédicos
reconstrutivos complexos, como osteotomias corretivas, fixagdo externa para
alongamentos 0sseos progressivos ¢ epifisiodeses temporarias ou definitivas para guiar o
crescimento fisico remanescente (JURIK, 2020). Por fim, nos cendrios onde a
transformagao para condrossarcoma secundario ¢ confirmada, institui-se o tratamento
cirargico de resseccdo oncologica ampla com margens livres de seguranca, conduta
imperativa para otimizar o controle local da doenca, mitigar metéastases e estender a

sobrevida global do paciente (LOPES, 2022).

4 CONCLUSAO

A Exostose Multipla Hereditaria configura-se como uma afecgdo
musculoesquelética sistémica cronica que impde severas repercussoes fisicas, funcionais
e biopsicossociais aos seus portadores desde as fases precoces do desenvolvimento
infantil (PACIFICI, 2017). A correta suspeicdo diagnodstica apoia-se em um exame
ectoscopico detalhado e na correlagdo precisa com o mapeamento radiologico
sistematico, reservando exames histologicos para cenarios de apresentacdes tumorais
complexas ou atipicas (SANTANA, 2021).

Visto que as lesdes possuem o potencial de acometer o esqueleto axial —
desencadeando mielopatias compressivas graves — € carregam um risco concreto de
transformagdo oncolodgica para condrossarcoma na idade adulta, estabelece-se como
mandatoéria a instituicdo de um protocolo de vigilancia radioldgica longitudinal ao longo
de toda a vida do paciente (FREITAS, 2023; JURIK, 2020). Esta vigilancia continuada
assegura intervencoes ortopédicas e oncologicas nos momentos cirirgicos oportunos,
minimizando o impacto de morbidades estruturais e melhorando de forma substancial o

prognostico e a sobrevida a longo prazo dos individuos afetados (SANTANA, 2021).
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