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Abstract

Displasiafibrosa 6ssea € uma doenca que pode comprometer um ou varios 0ssos do esquel eto. Ocorre com
maior frequéncianastrés primeiras décadas de vida, sem predilecdo por sexo. Apresenta uma etiopatogenia
controversa, desde disturbios de desenvolvimento, problemas endécrinos a mutacdes genéticas. O
diagndstico é baseado em caracteristicas clini cas, exames deimagem, exameslaboratorial e histopatol égico.
O diagnostico diferencia éfeito principal mente com fibroma ossificante. Cirurgias reconstrutivas, curetagens,
e medicamentos bifosfonados sdo abase do tratamento. Este artigo relata um caso de um paciente portador
de hipotireoidismo congénito que apresenta displasia fibrosa 6ssea na mandibula.
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Fibrous dysplasiaof boneisadisease which caninvolve only one or several bones of the skeleton. It occurs
more frequently in the first three decades of life and has no sex predilection. It shows a controversy
etiopathogeny ranging from devel opment disorders, endocrine problemsto gene mutations. The diagnostic
is based on clinical features, imaging studies, lab tests, and anatomopathologic analyses. The differential
diagnosisismade mainly using ossifying fibroma. Thereconstructive surgeries, curettage, and bisphosphonate
drugsarethe basis of thetreatment. Thisarticlereportsacase of apatient who has congenital hypothyroidism

that presents fibrous dysplasia of bone of the jaw.
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Introducéo

A displasiafibrosa 6ssea (DFO) foi descritapelaprimeiravez
em 1891 por von Recklinghause. McCune, Brusch e Albright
gue a reconheceram em relatos separados como uma entidade
distinta, em 1937. SO em 1938, Lichtenstein usou otermo displasia
fibrosa 6ssea para designar esta doencat .

Varios autores consideram a DFO uma condic¢éo fibro-0ssea
benigna que consi ste na substituic¢&o gradativa do 0sso normal
por tecido fibroconjuntivo e trabéculas ésseas mal formadas.?
Seria, entdo, uma anomalia benigna do desenvolvimento, na
qual acavidade medular é substituida por material fibroso, 0sso
entrelacado e células em fuso.E, emborade caréter benigno, ha
relatos de transformacéo maligna.* Outros autores néo a
consideram uma desordem Gssea, mas uma neoplasia benigna
com potencial de malignizacdo, devido ao aumento daexpresséo
do proto-oncogene c-fos (gene que se encontra aumentado em
osteossarcomas).5®

Aslesdes daDFO aparecem em trés padrdes clinicos diferentes
e algumas vezes superpostos. O primeiro quando ha um Unico
0sso envolvido, doenca monostética, em 70% dos casos. O
segundo quando a DFO afeta vérios 0ssos do esqueleto, a
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chamada forma poliostética da doenga, em 27% dos casos. E,
por fim, 3% destes pacientestambém apresentam multiplas areas
de pigmentac&o cutanea e hiperfuncdo de uma ou mais
gla&ndulas enddcrinas, que é conhecida como sindrome de Mc
CuneAlbrightl.”

Nesta sindrome, as lesdes 6sseas freqlentemente sao
unilaterais, e a pigmentagdo cuténea costuma limitar-se ao
mesmo lado do corpo; principal mente no térax, dorso, ombro e
regido pélvica. O envolvimento poliostético pode estar
associado a uma doenca progressiva.”

A forma monostética da doenca ocorre igual mente em ambos
0s sexos, em geral noinicio daadolescénciae, com frequéncia,
parade aumentar de tamanho naépocade fechamento das placas
de crescimento, podendo causar hipertrofia e distorgéo
acentuados do 0ss0.’

Existem diversas teorias relacionadas a etiopatogenia, como
alteracbes de desenvolvimento, distUrbios endo6crinos,
traumatismos e mutagdo genética pés-zigética

do gene GNAS.589.10

Vérias patologias enddcrinas também podem estar associadas
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a DFO: acromegalia, hiperplasia supra-renal, hiperparat-
irecidismo, gigantismo, hipertireodismo.®

Contrariando aliteraturamédica, o paciente apresentado neste
relato tem DFO e é portador de hipotireoidismo congénito.

O hipotireoidismo éum distirbio resultante daincapaci dade da
tireide em secretar quantidades adequadas de T, e T,, que
pode decorrer da secregdo deficiente de TSH, causada por
disfuncéo hipofisariaou hipotal &mica (hipotireoidismo central),
mas cerca de 95% dos casos sdo decorrentes de patologia
tireoidiana (hipotireoidismo primério), tireoidites, doenca de
Graves, doencasinfiltrativas, radioterapia, deficiénciadeiodo,
drogas, e agenesia tireoidiana . As manifestagdes mais
marcantes s80: sonoléncia, pele seca e descamativa, anemia,
mialgias. N&o se observaalteracdo dos niveis séricosdo célcio
edo fosfato. Entretanto, ha evidéncias de reducdo do turnover
OS%O_ 11,12

RelatodeCaso

Em 1999, paciente do sexo masculino, 29 anos, leucoderma,
procurou o Servico de Odontologia do Departamento de
Otorrinolaringologia do Hospital de Base de S&o José do Rio
Preto/SP, quei xando-se de aumento de volume do lado esquerdo
dafacenéo associado ador local . Ao exame extra-oral observou-
seassimetriafacial com aumento volumétrico daregido de corpo
demandibula, |ado esquerdo. Ao exameintra-oral, verificou-se
abaulamento na regi&o vestibular de molares inferiores, sem
mobilidade e deslocamento de dentes na&reaexaminada. A &rea
apresentava-se com superficie de mucosaintegra, consisténcia
endurecida e com discreta sintomatol ogia dolorosa ao toque.
No exame radiografico verificou-se umaimagem radiopacade
limites imprecisos com aparéncia de vidro despolido e, na
tomografia computadorizada, irregularidade no trabeculado
0sseo. (Figura 1). O terceiro molar inferior do mesmo lado
apresentava-se incluso, sem estar relacionado com alesdo.

Fig. 1. Tomografia computadorizada
facial do paciente CRP, mostrando em
corte coronal irregularidade no
trabeculado 6sseo mandibular,
sugerindo displasia fibrosa 6ssea.

E importante relatar sua historia médica, ja que o paciente é
portador de hipotireoidismo congénito, por uma aplasia da
tiredide. Foi diagnosticado precocemente, permitindo
tratamento com T,, 0 que amenizou as manifestagGes clinicas
desta doenca.

Baseados em achados clinicos, sorolégicos e radiogréficos,
levantou-se a hipoétese diagnéstica de displasia fibrosa 0ssea,
sendo que o diagnéstico diferencial foi feito com fibroma
ossificante e doenca de Paget.

Foram feitas aremoc&o do terceiro molar e do tecido 6sseo na
area da lesdo, para fins de andlise anatomopatoldgica e
confirmag&o de diagnostico. (Figura2) Como haviaapenasum
0sso envolvido, amandibula, conclui-se pela displasiafibrosa
monostoti ca.

Fig. 2. Fotografia mostrando leito cirlrgico apds a exérese da lesdo.

Em 2001, foi necessariaoutraintervencao cirlrgicaparacorrecéo
da deformidade estética e notou-se estabilizagcdo dalesdo até o
ano de 2005, quando esta tornou a se desenvolver. Optou-se
por um tratamento alternativo, administrando bifosfonatos:
pamidronato 30 mg endovenoso (30 gotasem 250 ml de soro de
3 em 3 meses) e aendronato 70mg (1 comprimido por semana).
Atualmente observa-se aumento da densidade dssea da &rea
afetada, como mostraimagem radiogréfica(Figura3), confirmado
pel o exame histopatol 6gico.

Fig. 3. Radiografia panordmica do paciente, mostrando lado esquerdo da
mandibula com formagdo éssea, apds administragdo de bifosfonatos.

Discussédo
A DFO éobservada, maisfregientemente, nas trés primeiras
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décadasdevida.®** , o que coincide com afaixaetériado paciente
em discussdo.Ocorre mais na maxila que na mandibula, é
assintomética e sem predilecdo por sexo.2* Porém, neste caso
apresentado, aregido afetadafoi amandibular.

Sua etiologia permanece obscura setenta anos apds sua
classificagdo original. E considerada uma disfungdo do
desenvolvimento do mesénguima da formacdo Gssea que leva
a uma substituicdo do 0sso esponjoso por um tecido fibroso
peculiar, dentro do qual trabéculas de osso precariamente
calcificado sdo formadas por metaplasia 6ssea. **

Outras teorias incluem as doencas enddcrinas na etiologia da
DFO?, mas desconhecemos qualquer relato sobre o
hipotireoidismo como causa desta patologia, como parece ter
acontecido no caso apresentado.

Sabemos que os horménios tireodianos sdo essenciais para o
desenvolvimento normal do esquel eto e que o hipotireoidismo
nainfanciaé caracterizado pel o atraso no crescimento, disgénese
epifeseal, perda 6ssea com aidade e baixa estatura.*

I sto acontece por estar 0 0sso sob equilibrio dindmico entre a
formacdo dssea pelos osteoblastos e a reabsorcéo pelos
osteoclastos, sendo este processo regulado por muitos fatores
sistémicos e locais.”® Siebler et a ¢ realizaram estudos que
comprovam que o estado alterado datiredide, o hipotireoidismo,
implica em um ndmero aumentado de mastdcitos e que sua
redistribui¢&o naplacade crescimento € desorganizada, levando
aumamodificacdo naformagdo dssea.’® Também esta associado
com fracasso na diferenciacéo de condrdcitos e com a sintese
dematriz anormal. Sabe-se que os mastécitos fazem adegradacéo
da matriz éssea e que nesta doenca, hd aumento de sulfato de
heparina e de proteoglicanas secretadas pelos mastocitos.”’
Baseado nos achados clinicos etambém pelaliteraturamédica,
especula-se que o hipotireoidismo estaria indiretamente
envolvido naD F O, umavez que ele é capaz de levar auma
formagéo 6sseaanormal. 4151617

O diagndstico daDFO éfeito mediante historiaclinica, exames
laboratoriais, deimagem ebidpsia. Osexames|aboratoriaisfeitos
neste caso foram: dosagem da fosfatase alcalina, paratormonio
e TSH, e 0 nosso paciente encontrava-se dentro dos parémetros
de normalidade em todos estes exames. Os exames radiol 6gicos
convencionais, tomografiacomputadorizada, cintilografiadssea
e a ressonancia magnética foram utilizadas como
complementacdo de diagnéstico e plangjamento terapéutico,
gue inicialmente foi exclusivamente cirdrgico, com melhora
relativa do quadro clinico, umavez que a prevaléncia de novo
crescimento 6sseo apods reducdo cirdrgica tem sido estimada
em até 50% dos casos®.

O diagnostico diferencial feito com fibromaossificante e doenca
de Paget também foi descartado com estes exames, porque o
fibroma ossificante tem aparénciaradiograficabem delimitada,
em comparagdo com limites mal definidos daDFO e, adoenca
de Paget, os niveis de fosfatase alcalina elevados. O nosso
paciente tinha os limites da lesfo mal definidos e os niveis de
fosfatase a calinanormais, caracterizando, assim, aDFO.

Na maioria dos casos, a doenca se estabiliza e para de crescer
guando amaturagdo esquel éticaé atingida. Mas, algumas|esbes
continuam a crescer, geralmente de forma lenta, nos pacientes

adultos.® Mesmo porque, no nosso caso ainda que medicado
com puran T, devido atolerancia, a dose tem sempre que ser
regjustada, para que os niveis de hormonio tireoidianos
continuem normais.

Realizamos cirurgias remodeladoras sequenciais até a
estabilizac@o da lesdo. E posteriormente, quando houve
agudizagdo do processo, com reinicio de crescimento 0sseo e
aumento das trabéculas optamos por um tratamento clinico
conservador com administracdo de pamidronato e al endronato.
Os bifosfonatos séo drogas anti-reabsortivas, porque inibem a
reabsorcéo Ossea e tem propriedades antiangiogénicas
potentes. Esta conduta medicamentosa tem mostrado sucesso
para uma infinidade de doencas metabdlicas e oncol 6gicas
envolvendo o esqueleto: hipercalcemia associado a
malignizac&o, mielomamdiltiplo, osteoporose, doencade Paget,
metéastases 6sseas de cancer de mama, prostata e pulmao. 218
Existem duas categorias de bifosfonatos:a dos compostos
desprovidos de nitrogénio que séo o etidronato e o clodronato,
e a dos hifosfonatos de segunda gerag&o contendo nitrogénio
como o alendronato, o pamidronato, o residronato e o
zolendronato. Eles tém diferentes mecanismos de agdo, porém
todos atuam interferindo com enzimas da via 3-hidroxi-3-
metilglutaril Coa redutase, causando (1) inibi¢cdo do
recrutamento dos osteoclastos para a superficie 6ssea, (2)
inibicéo da atividade osteocl astica e (3) encurtamento do ciclo
de vida dos osteoclastos que induziriam a morte celular. *°
Obtivemos resultado considerado como altamente satisfatorio,
j& que houve aumento da densidade 6ssea na érea envolvida
pelaDFO, sem efeitos colaterais para o paciente até 0 momento.
Mesmo tendo sido associados a uma potente complicacdo que
€ aosteonecrose, 222 deve ser levado em consideracéo que na
maioria dos casos relatados, 0s pacientes que desenvolveram
osteonecrose recebiam terapiabifosfonadaconcomitantemente
com quimioterdpicos, esterides e radioterapia, que como é
sabido, alteram a homeostasia 6ssea normal.

Realizamos um folow-up a cada trés meses, estando a regido
tratada e o paciente estaveis até o momento. Acreditamos que
existam evidéncias suficientes para indicar esta terapia
medi camentosa como tratamento de primeira escolhana DFO,
desde que ndo existam comprometimentos gerais no paciente e
ndo sejam feitas apos radio ou quimioterapia.
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