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Abreviaturas

cAMP - Adenosina-Monofosfato-ciclico
DF - Displasia Fibrosa

DFM - Displasia Fibrosa Monostoética
DFP - Displasia Fibrosa Poliostotica
RM - Ressonancia Magnética

TC - Tomografia Computorizada



Resumo

A Displasia Fibrosa é uma patologia dssea rara, de carater benigno, na qual ocorre uma
substituicao gradual de tecido ésseo por tecido conjuntivo fibroso. Pode atingir um osso, forma
Monostética, ou mais do que um osso, forma Poliostética. Envolve frequentemente o fémur,
tibia, costelas e ossos da regido craniofacial, manifestando-se habitualmente como uma
tumefacdo indolor. E mais observada em criancas e adultos jovens, sendo que 75% dos
doentes apresentam a doenca antes dos 30 anos. Acredita-se que seja ndo hereditaria, com
origem numa mutagédo somatica pés-zigética no gene GNAS1, localizado no cromossoma 20
q13.2-13.3.

Apresentamos os achados clinicos, imagioldgicos e histopatologicos de um caso incomum de
Displasia Fibrosa Monostoética, num homem de 52 anos que apresentava uma neoformagao
expansiva na maxila esquerda, com ligeira assimetria facial, desde ha 2 meses. Referia como
sintoma sensag&o de corpo estranho, negando dor ou outras queixas. Foi submetido a cirurgia
de remogao conservativa da lesdo, apds a qual sofreu uma recidiva clinica, obrigando a nova
cirurgia de remogao radical. Concluimos que a Displasia Fibrosa mesmo sendo rara e mais
comum em idades jovens, deve ser diagnostico diferencial em qualquer doente com
caracteristicas clinicas suspeitas, e que as recidivas, embora pouco frequentes, devem ser

vigiadas.

Palavras chave: Displasia Fibrosa Monostética; Maxila; Meia-idade; Recidiva



Abstract

Fibrous Dysplasia is a rare and benign bone disorder in which there is a gradual replacement
of bone tissue by fibrous connective tissue. It can involve one bone, Monostotic form, or more
than one bone, Polyostotic form. It often involves the femur, tibia, ribs and craniofacial bones
and usually manifests as a painless swelling. It is usually observed in children and young adults
with 75% of patients presenting before the age of 30. It is believed to be a non-hereditary
pathology, originating from a postzygotic somatic mutation in the GNAS1 gene, located on

chromosome 20 q13.2-13.3.

We present the clinical, imaging and histopathological findings of an uncommon case of
Monostotic Fibrous Dysplasia, in a 52-year-old male with an expansive neoformation of the left
maxilla, with facial asymmetry, for two months. He reported symptom of foreign body
sensation, without pain or other symptoms. He underwent conservative surgery to remove the
lesion, after which a clinical recurrence was observed, forcing a new radical removal surgery.
We conclude that Fibrous Dysplasia, although rare and more common at young ages, should
be a differential diagnosis in any patient with suspected clinical features, and the recurrences,

even if uncommon, should be monitored.

Keywords: Fibrous Dysplasia, Monostotic; Maxilla; Middle aged; Recurrence



Introducao

A Displasia Fibrosa (DF) é uma patologia 6ssea de carater benigno, na qual ocorre uma

substituigdo gradual de tecido 6sseo e medula 6ssea normais por tecido conjuntivo fibroso."

E uma doenca rara, com uma incidéncia de entre 1:4000 e 1:10.000 individuos. Representa
aproximadamente 2,5% de todas as lesdes dsseas e cerca de 7% de todas as lesdes dsseas

benignas.? Foi descrita e nomeada pela primeira vez em 1938 por Lichtenstein.?

Embora a etiologia da DF nado seja totalmente conhecida, acredita-se que tem origem numa

mutagao somatica pos-zigética no gene GNASH1, localizado no cromossoma 20 q13.2-13.3."*

E mais frequentemente observada em criangas e adultos jovens, sendo que 75% dos doentes

apresentam a doenca antes dos 30 anos.’

Apresenta-se em duas formas principais: Displasia Fibrosa Monostética (DFM) (70-80% dos
casos) quando atinge apenas um 0sso ou Displasia Fibrosa Poliostética (DFP) (15-30% dos
casos) quando atinge mais do que um osso. Pode também surgir associada a diversas

sindromes.*

Clinicamente, surge habitualmente como uma tumefagéo indolor de crescimento lento.® O
diagnéstico € baseado nos achados clinicos, imagiolégicos e histopatolégicos e existem
diferentes abordagens de tratamento, incluindo observagao, tratamento médico e tratamento

cirargico.®

Apresenta-se o caso clinico de um doente de 52 anos, do sexo masculino, com DFM no seio
maxilar esquerdo. Este doente teve uma recidiva clinica apés uma primeira intervengao
cirdrgica de remocao conservativa da lesdo, o que segundo a literatura acontece em cerca de
25-50% dos doentes® e que obrigou a uma segunda intervengao cirurgica de remogéo radical
da lesdo. Este facto associado a raridade da doenca, bem como a idade incomum de

aparecimento neste caso clinico, dao relevancia a sua apresentacao.



Caso Clinico

Doente caucasiano do sexo masculino com 52 anos, casado, assistente operacional e com
dois filhos saudaveis. Encaminhado pelo médico dentista ao servico de Otorrinolaringologia
por apresentar, desde ha dois meses, uma neoformacgao expansiva de aspeto fibroelastico,
esbranquicado e friavel na maxila esquerda, com invasdao do vestibulo da boca e ligeira
assimetria facial (Figura 1). Em termos de sintomatologia referia sensagéo de corpo estranho,

mas negava dor, alteragdes neurologicas ou outras queixas.
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Figura 1 — Fotografia clinica onde se observa a neoformagado expansiva, de aspeto
fibroelastico, esbranquicado e friavel, na maxila esquerda com invaséo do vestibulo da
boca.

Trata-se de um doente com Diabetes Mellitus tipo 2 e Dislipidémia, medicado com insulina
glargina, metformina e atorvastatina e que utiliza protese dentaria. Como antecedentes
cirurgicos referir: herniorrafia inguinal aos 15 anos e osteossintese dos ossos proprios do
nariz, ossos malares e mandibula por acidente de viacdo aos 17 anos. Sem antecedentes

pessoais ou familiares de doengas genéticas ou hereditarias.

Realizou Ortopantomografia (Figura 2) e Ressonancia Magnética (RM) do créanio (Figura 3),
que sugeriu: lesdo nodular expansiva de aparente sede 6ssea, com 4 x 3,6 x 4,1cm, localizada
na maxila esquerda, invadindo o seio maxilar e em contacto com o corneto inferior
homolateral.



Figura 2 — Ortopantomografia que mostra uma opacidade com aspeto de vidro
fosco e limites mal definidos, localizada na zona do seio maxilar esquerdo.

T~ BSSENERNE

Figura 3 — Corte coronal de RM do cranio, ponderada em T1, que sugere lesdo

nodular expansiva com 4 x 3,6 x 4,1cm, com sinal intermédio heterogéneo,
localizada na maxila esquerda, invadindo o seio maxilar e em contacto com o corneto

inferior homolateral.



Foi proposta e realizada cirurgia de remogao conservativa da les&o, por antrotomia maxilar
esquerda via Caldwell-Luc. A analise histopatologica da pega operatdria, revelou a presenga
de: um denso estroma conjuntivo de células fusiformes, atravessado por trabéculas 6sseas

de contornos irregulares (Figura 4), compativel com o diagnéstico de DF.

Figura 4 - Fragmento da peca operatoria corada com Hematoxilina-Eosina e vista ao microscopio
com ampliacdo de 40X. Observa-se, histologicamente, um denso estroma conjuntivo de células

fusiformes, atravessado por trabéculas 6sseas de contornos irregulares.

Um més apds a cirurgia, verificou-se recidiva clinica, com sensagao de corpo estranho. O
doente realizou Tomografia Computorizada (TC) Dental-Scan que sugeriu: lesdo nodular
expansiva, localizada na maxila esquerda, com aparente invasdo do seio maxilar e fossa nasal

homolateral (Figura 5).



Figura 5 - Corte axial de TC Dental-Scan que sugere lesdo nodular

expansiva ao nivel da maxila esquerda, com aspeto de vidro fosco, com
limites parcialmente definidos e algumas calcificagbes dispersas. Aparente

invaséo do seio maxilar e fossa nasal homolateral.

Cinco meses apos a primeira cirurgia o doente foi novamente submetido a intervengao
cirurgica para excisao radical da lesao, por antrotomia maxilar esquerda via Caldwell-Luc. A
analise histopatologica da pega operatéria foi semelhante a da primeira cirurgia, confirmando

a recidiva de DF.

Em consulta realizada no pés-operatorio, um més apos a segunda intervencdo cirurgica,
verificou-se cicatrizagdo normal e auséncia de recidiva clinica da lesao, apresentando como
complicagao cirdrgica uma fistula oro-antral (Figura 6), que foi posteriormente encerrada com

retalho de Bola de Bichat, quatro meses apds a segunda cirurgia.
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Figura 6 - Fotografia clinica onde se observa a fistula oro-antral antes de ser encerrada

cirurgicamente.
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Discussao

Acredita-se que a DF seja uma patologia ndo hereditaria,” relacionada com uma mutagéo
somatica pds-zigdtica no gene GNAS1, localizado na posigéo 2017 do cromossoma 20 q13.2-
13.3,* geralmente ocupada por uma arginina, que é substituida por uma cisteina ou uma

histidina.”

Este gene codifica a sintese da subunidade alfa de uma proteina G estimuladora, que quando
mutada se mantém continuamente ativa, estimulando a atividade da enzima Adenilato
Ciclase, levando a um aumento da concentracdo intracelular de Adenosina Monofosfato
ciclico (cCAMP), o que origina uma anormal diferenciacédo dos osteoblastos, passando estes a
produzir osso displasico.® Estimula também a libertacdo de varias citocinas, principalmente

Interleucina-6, levando ao aumento da reabsorcdo de osso normal, através dos osteoclastos.*

A doenca é muito mais frequente nas primeiras trés décadas de vida,* mas pode ocorrer em

qualquer idade, ndo havendo predominancia entre sexos.’

Por vezes a DF é acompanhada de hiperpigmentagdo cuténea (tipo café com leite) e
endocrinopatias variadas. Esta triade constitui a Sindrome de McCune Albright.® Outras
sindromes associados a DF s&do a Sindrome de Jaffe—Lichtenstein em que a DF surge apenas
associada a hiperpigmentagéo cutanea (tipo café com leite)* e a Sindrome de Mazabraud em
que habitualmente 5 a 10 anos apds o surgimento da DF surgem mixomas dos tecidos moles.*
Desta forma seria importante verificar a existéncia de algum destes achados no doente

apresentado.

Os ossos mais frequentemente envolvidos na DF sao o fémur, tibia, costelas e ossos da
regido craniofacial.’® Estes ultimos estdo envolvidos em 50% dos casos de DFP e 10-27%
dos casos de DFM.5” A maxila, envolvida neste doente, é duas vezes mais afetada do que a

mandibula.”? O esfendide, zigomatico e frontal sdo também frequentemente envolvidos.*""

Embora cada lesdao aparega habitualmente como uma tumefagéo indolor de crescimento
lento,® o seu crescimento pode causar fratura patologica, deformagéo dssea ou assimetria
facial, que se verificava neste doente. Também a compresséao de estruturas neurovasculares
seria, neste caso, uma consequéncia possivel da progressdo da doenca, o que poderia
originar dor, parestesia, e défices de fungédo dos pares cranianos, como perda de acuidade

visual ou auditiva.*?
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Imagiologicamente, a aparéncia da DF ¢ inespecifica.® Identificam-se trés padrdes: pagetdide,
o mais frequente (56%) e presente neste caso, com aspeto de vidro fosco e bordos mal
definidos; padréo esclerético (23%), com aspeto radiopaco, homogéneo e denso; e padrao
quistico (21%) com aspeto redondo ou oval, radiotransparente e com um bordo

esclerotico.”®1?

Dos exames imagiolégicos realizados, a TC é o meio mais recomendado para o estudo, por
permitir melhor definigdo da anatomia e extens&o das lesdes. No entanto, a Cintigrafia Ossea,

bem como a Ortopantomografia e RM, requisitadas neste caso, podem também ser Uteis.*'2

O diagndstico diferencial deste caso inclui a Doenca de Paget, Fibroma Ossificante,
Ameloblastoma e Osteossarcoma, que poderiam causar confusdo diagnostica pela
semelhanca clinica e imagioldgica com DF.%” O diagnostico definitivo de DF ¢é feito pelo
exame histopatoldgico, método gold standard,® observando-se um estroma com células
fibroblasticas fusiformes atravessado de forma irregular e curvilinea por trabéculas 6sseas.

Padrao habitualmente referido como semelhante a caracteres chineses ou sopa de letras.®®

O tratamento pode incluir apenas vigilancia clinica, nos casos assintomaticos, ou passar pela
opcao cirurgica para excisdo conservadora ou radical, nos casos sintomaticos ou com risco
de fratura patoldgica ou de compromisso neurovascular. Através desta opgao € ainda possivel
obter um resultado histopatolégico da peca operatoria, que permite chegar ao diagndstico

definitivo."810

Neste caso clinico, a opg¢ao terapéutica passou pela cirurgia pela
sintomatologia, risco de fratura patolégica e de compromisso neurovascular bem como para
a obtengéo de um diagnéstico definitivo. O tratamento médico com bifosfonatos poderia ter
sido realizado, por ajudar a diminuir a dor, a reabsor¢cédo 6ssea, o crescimento da lesdo e o

risco de fratura patologica.'?

Seria importante ter avaliado o valor sérico de fosfatase alcalina, como auxiliar de diagndstico
e vigilancia, por estar habitualmente elevado nos doentes com DF e ainda mais elevado nos
casos de recorréncia e malignizagao. Por diminuir com a toma de bifosfonatos, pode ainda

servir para avaliagéo da eficacia terapéutica quando estes farmacos séo utilizados.”'?

Embora este doente faga parte dos 25-50% que sofreram recidiva®, o seu progndstico tal como

o da generalidade dos doentes com DF é favoravel, com um risco de malignizagao raro de
0,4%.41°
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Conclusao

Perante um doente de qualquer idade com uma neoformagao com caracteristicas clinicas
sugestivas, a DF deve fazer parte do diagndstico diferencial, mesmo sendo rara e mais
frequente nas primeiras trés décadas de vida. E importante o estudo de todos os achados

clinicos, imagiolégicos e histopatologicos.

Na DF o tratamento médico e cirurgico devem ser ponderados de modo a evitar a recorréncia,
mas também as sequelas ou défices funcionais resultantes do crescimento da lesao ou das
cirurgias realizadas. E também necessario excluir a existéncia de outras lesdes semelhantes

ou sinais e sintomas relacionados com sindromes associadas a DF.

E ainda importante manter a vigilancia regular de forma a detetar precocemente eventuais

recidivas ou malignizacéo.
O desafio no futuro podera passar pela exploragéo da etiologia da doencga, esclarecendo se

ha hereditabilidade ou vulnerabilidades genéticas que predispde a mutagdo que a origina,

podendo permitir um diagndstico mais precoce e investigagdo de uma cura definitiva.
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