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Resumo

Introducdo: A displasia fibrosa é uma lesdo fibro-6ssea benigna de etiologia ainda
desconhecida, caracterizada pelo desenvolvimento de tecido fibroso que substitui
gradualmente o osso normal. A patologia pode se apresentar de duas formas: monostotica,
quando envolve apenas um 0sso; e poliostética, afetando multiplos 0ssos. A transformacéo
maligna da displasia fibrosa é rara, ocorrendo em menos de 1% dos casos da doenca e ja foi
descrita nas duas formas da lesdo. Objetivo: O presente trabalho tem como objetivo apresentar
caso clinico raro de displasia fibrosa poliostética craniofacial que evoluiu com malignizacao
em uma mulher de 53 anos de idade. Relato de caso: A paciente apresentava tumoracao
hemifacial de crescimento rapido e progressivo, sintomatologia dolorosa e achados de
imagem com caracteristica de “vidro-fosco”, aspectos sugestivos de malignidade. Realizou-se
biopsia por meio do método core biopsy, o qual confirmou, através do teste de imuno-
histoquimica, a diferenciacdo em sarcoma fusocelular de grau intermediario. Paciente evoluiu
com oObito apds trés meses do inicio do tratamento por complicagbes da gastrostomia.
Consideracgdes finais: Embora raras, alteragdes malignas associadas a displasia fibrosa tém
prognostico ruim. Por isso, o cirurgido bucomaxilofacial deve estar atento aos indicios de
malignidade para iniciar o tratamento adequado.

Palavras-chave: Patologia; Displasia fibrosa poliostética; Sarcoma.

Abstract

Introduction: Fibrous dysplasia is a benign fibro-osseous lesion of unknown etiology,
characterized by the development of fibrous tissue that gradually replaces normal bone. The
pathology can appear in two ways: monostotic, when it involves only one bone; and polyostotic,
affecting multiple bones. Malignant transformation of fibrous dysplasia is rare, occurring in less
than 1% of cases of the disease and has already been described in both forms of the injury.
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Objective: The present study aims to present a rare clinical case of craniofacial poliostotic
fibrous dysplasia that evolved with malignancy in a 53-year-old woman. Case report: The patient
presented with a fast and progressive hemifacial tumor, painful symptoms and imaging findings
with a "ground-glass"” characteristic, aspects suggestive of malignancy. A biopsy was performed
using the Core Biopsy method, which confirmed, through the immunohistochemistry test, the
differentiation in intermediate grade fusocellular sarcoma. The patient died after three months
from the start of treatment due to gastrostomy complications. Final considerations: Although
rare, malignant changes associated with fibrous dysplasia have a poor prognosis. Therefore, the
maxillofacial surgeon must be attentive to the signs of malignancy to initiate the appropriate
treatment.

Keywords: Pathology; Polyostotic fibrous dysplasia; Sarcoma.

Resumen

Introduccion: La displasia fibrosa es una lesion fibrodsea benigna de etiologia desconocida,
caracterizada por el desarrollo de tejido fibroso que reemplaza gradualmente al hueso normal. La
patologia puede presentarse de dos maneras: monostética, cuando involucra solo un hueso; y
poliostotico, que afecta a multiples huesos. La transformacion maligna de la displasia fibrosa es
rara, ocurre en menos del 1% de los casos de la enfermedad y ya se ha descrito en ambas formas
de la lesion. Objetivo: El presente estudio tiene como objetivo presentar un caso clinico poco
frecuente de displasia fibrosa poliostotica craneofacial que evolucion6 con malignidad en una
mujer de 53 afios. Informe del caso: El paciente tenia un tumor hemifacial progresivo y de rapido
crecimiento, sintomas dolorosos y hallazgos de imagenes con una caracteristica de "vidrio
esmerilado”, aspectos que sugieren malignidad. Se realiz6 una biopsia utilizando el método Core
Biopsy, que confirmo, a través de la prueba de inmunohistoquimica, la diferenciacién en el
sarcoma fusocelular de grado intermedio. El paciente fallecié después de tres meses de comenzar
el tratamiento debido a complicaciones de gastrostomia. Consideraciones finales: Aungue es
raro, los cambios malignos asociados con la displasia fibrosa tienen un prondéstico desfavorable.
Por lo tanto, el cirujano maxilofacial debe estar atento a los signos de malignidad para iniciar el
tratamiento adecuado.

Palabras clave: Patologia; Displasia fibrosa poliostética; Sarcoma.

1. Introducgéo

A displasia fibrosa é uma desordem de carater idiopatico, benigno e recidivante,
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caracterizada pela substituicdo gradual do tecido 6sseo normal por tecido conjuntivo fibroso
celularizado entremeado por trabéculas 6sseas irregulares (Neville, Damm, Allen, & Bougquot,
2009). Representa aproximadamente 2,5% das desordens Osseas e 7% dos tumores 0sseos
benignos (Menon et al., 2013).

Clinicamente, a displasia fibrosa pode se manifestar como uma leséo 6ssea localizada
envolvendo apenas um osso (forma monostdtica) ou envolvendo multiplos ossos (forma
poliostdtica). Em 1937, McCune, Bruch e Albright descreveram, ainda, uma variante da
forma poliostotica, como uma condicdo envolvendo mudltiplas lesbes Osseas, anomalias
cutaneas e distarbios enddcrinos. Esta ficou conhecida como sindrome de McCune-Albright
(Frosoni et al., 2010).

Embora ndo exista consenso acerca da etiologia da displasia fibrosa, o fator genético
tem sido amplamente discutido pela literatura no tocante a natureza da doenca. Sabe-se que a
displasia fibrosa resulta de uma mutacdo pds-zigotica do gene GNASI1, responsavel por
codificar a subunidade o da proteina G estimuladora. Esta mutacdo ativa a enzima adenil
ciclase e, consequentemente, aumenta as concentragdes intracelulares de AMPc (adenosina de
monofosfato ciclico), resultando em diferenciacdo osteoblastica anormal e producdo de 0sso
displasico. Por outro lado, estimula a liberacdo de vérias citocinas (sobretudo interleucina-6)
que causam osteoclastos normais para se congregar e aumentar a reabsorcao éssea (Menon et
al., 2013).

A displasia fibrosa tem particular interesse na cirurgia bucomaxilofacial devido ao
consideravel acometimento do esqueleto craniofacial nas formas da doenca. Cerca de 10 a
27% dos casos da forma monostética tém envolvimento de 0ssos cranianos. Na forma
poliostdtica o numero chega a 50% dos casos, com comprometimento de 0ssos etmoidais,
esfenodides, frontais, maxilares, temporais e occipitais em ordem decrescente de frequéncia
(Punyani, Srivastava, & Jasuja, 2016; Sandhu, Sandhu, & Sabharwal, 2012).

Junto com as caracteristicas clinicas, o diagnostico da patologia é baseado em exames
de imagem e achados histopatolégicos (Menon et al., 2013). A tomografia computadorizada é
0 exame de imagem mais recomendado para a analise da displasia fibrosa, pois fornece uma
visdo detalhada da textura e extensdo da lesdo (Sandhu, Sandhu, & Sabharwal, 2012).

A malignizag&o da displasia fibrosa é rara, com incidéncia estimada em menos de 1%
de todos os casos da doenga. A transformacdo maligna pode ocorrer tanto na forma
monostética como na poliostética. Os tumores malignos decorrentes da displasia fibrosa que
ocorrem com maior frequéncia é o osteossarcoma (~70%), seguido por fibrossarcoma (~20%)

e condrossarcoma (~10%), com histiocitoma fibroso maligno (~4%) ocorrendo menos
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comumente (Hatano, Morita, Ariizumi, Kawashima, & Ogose, 2014; Ruggieri, Sim, Bond, &
uUnni, 1994; Zreik, Littrell, Jin Long, & Fritchie, 2016).

O presente trabalho tem como objetivo relatar caso clinico raro de displasia fibrosa
poliostdtica craniofacial que evoluiu com malignizacdo para sarcoma fusocelular de grau

intermediério.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional descritivo, o qual objetiva apresentar, por meio
de relato de caso e levantamento bibliogréfico, informacGes cientificas relevantes sobre o
tema estudado, bem como o que ja se produziu acerca do assunto. Apresenta abordagem
qualitativa e teor descritivo a medida que considera a realidade estudada e pretende expor 0s
detalhes de maneira minuciosa.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases de dados Medline, por meio do motor
de busca PubMed, e LILACS. Foram pesquisados e selecionados artigos publicados entre 0s
anos de 2009 e 2020, que apresentassem relevancia cientifica e semelhanca com o caso
descrito, abordando a mesma tematica. No entanto, foi incluido neste trabalho um artigo de
1994 de Ruggieri et al., por ser citado em vérias obras sobre o tema e apresentar informacoes
de grande relevancia para o caso descrito.

Por se tratar de um Relato de Caso Clinico, ndo houve necessidade de aprovacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo. No que concerne as implicacdes éticas, a paciente
assinou termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) autorizando o uso de imagens e

divulgacdo de dados clinicos referentes ao caso estudado para fins educativos e de pesquisa.

3. Relato de Caso

Paciente do género feminino, 53 anos, melanoderma, compareceu ao servico de
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial do Hospital Getulio Vargas, na cidade do Recife
(Pernambuco- Brasil), com queixa de crescimento em face com evolugdo de cerca de cinco
meses, portando documentos tomogréaficos datados de trés meses anteriores a consulta inicial.

A Figura 1 ilustra os aspectos encontrados no exame fisico inicial da paciente, onde
foi observado aumento de volume hemifacial direito associado a dor espontanea, distopia,
amaurose direita e obstrucdo nasal direita.
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P

Fonte: Autores.

E possivel constatar a tumoragio acometendo toda a hemiface direita, desde a regido
mandibular até regido frontozigomatica, se estendendo até regido nasal, além de lesdes
intraorais em rebordo alveolar direito.

A Figura 2 apresenta o exame tomogréfico da paciente, o qual revelou lesdes de
aspecto fibro-6sseo em face. hiperdensas em regido de osso frontal envolvendo etmdide

bilateralmente, seio maxilar e cavidade nasal.

Figura 2. Tomografia Computadorizada de face.

Fonte: Autores.
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A Tomografia computadorizada de face evidenciou lesGes hiperdensas envolvendo
regido de osso frontal, etmoide, esfenoide, seio maxilar e cavidade nasal, com caracteristicas

de vidro-fosco.

A Figura 3, por sua vez, apresenta 0 comprometimento de 0ssos longos, o que inferiu

o diagndstico de displasia fibrosa poliostética.

Figura 3. Corte tomogréafico axial do torax

Fonte: Autores.

A tomografia de térax em seu corte axial exibiu 0 mesmo padrdo de lesdo de aspecto
fibro-6sseo comprometendo o0s 0ssos da costela.

A paciente foi submetida a investigacdo complementar pela equipe de endocrinologia,
a qual constatou que a mesma ndo exibia manchas café com leite, apresentou puberdade em
normalidade, paratorménio (PTH) intacto dentro dos valores normais, descartando, assim, as
possibilidades de algum disturbio endocrinol6gico ou tumor marrom do hiperparatireoidismo.

O crescimento rapido e progressivo da lesdo atentou a equipe para investigacdo de
uma possivel malignizagdo. Um estudo angiotomogréafico foi realizado apos trés meses da
primeira avaliacdo da paciente. A Figura 4 apresenta a angiotomografia computadorizada de
cranio com reconstru¢do 3D, na qual foi possivel identificar intensa destruicdo 6ssea.




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, €691986165, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.6165

Figura 4. Reconstrucdo 3D da angiotomografia do créanio.

Fonte: Autores.

E possivel observar ndo s6 acometimento dos ossos frontal, esfenoide, etmoide, nasal,

maxila e zigomatico como também o comprometimento do canal O&ptico, fissura

pterigopalatina, fissura orbitaria superior e inferior, associado a invasdo da regido de gordura

orbitéria intraconal, além de intensa atividade de peridsteo.

Ja a Figura 5 exibe o corte sagital da angiotomografia computadorizada da paciente,

no qual observa-se a vascularizagéo central da leséo.

Figura 5. Corte sagital da angiotomografia de face.

D 1
L1

Fonte: Autores.
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No corte sagital da angiotomografia pdde-se avaliar a alta atividade de peridsteo e o
nutriente vascular da lesdo, oriundo da artéria carétida externa.

Desse modo, optou-se pela realizacdo de bidpsia por meio do método core biopsy. A
Figura 6 exibe estudo anatomopatoldgico, no qual identificou-se intensa atividade de

replicacéo celular.

Figura 6. Imagem da lamina histologica da lesao.

Fonte: Autores.

No corte histolégico, observa-se sarcoma exibindo &reas focais de diferenciacéo
osteocartilaginosa, com intensa atividade mitética.
A Figura 7 revela o estudo de imuno-histoquimica, o qual confirmou a diferenciacéo

da lesdo fibro-6ssea em sarcoma fusocelular de grau intermediario

Figura 7. Imagem do exame de imuno-histoquimica.

- -
v

Fonte: Autores.
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O estudo de imuno-histoquimica corado com o anticorpo Ki67, capaz de avaliar a
proliferacdo celular como uma caracteristica do fendtipo maligno.

O tratamento proposto foi através de quimioterapia e radioterapia no Hospital de
Céancer de Pernambuco, localizado na cidade do Recife (Pernambuco-Brasil), evoluindo a

Obito apds trés meses de tratamento por complicagfes na gastrostomia.

4. Discussao

A displasia fibrosa € uma lesdo fibro-6ssea benigna que apresenta um raro potencial de
transformacdo maligna. A patologia possui frequéncia de 2,5% para todas as lesGes 0sseas e
7% para tumores 0sseos benignos. A forma monostdtica da doenca € mais frequente e
representa aproximadamente 85% de todos os casos de displasia fibrosa, com 0s 0ss0s
gnaticos estando entre os sitios mais comumente afetados (Neville, Damm, Allen, & Bouquot,
2009).

Geralmente diagnosticada nas trés primeiras décadas de vida, a lesdo fibro-6ssea
ocorre caracteristicamente dentro do espaco medular dos 0ssos, tanto em pacientes pediatricos
como adultos. O disturbio atinge igualmente ambos os sexos. Enquanto a forma monostética
se apresenta frequentemente como uma lesdo Unica, a forma poliostética acomete difusamente
0 esqueleto ou limitado a uma extremidade ou a um lado do corpo (Neville, Damm, Allen, &
Bouquot, 2009; Qu, Yao, Cui, & Zhang, 2015).

Um aspecto importante e de interesse acerca da forma poliostdtica é que em alguns
casos pode ser observada pigmentacdo café au lait (café com leite), processo denominado de
sindrome de Jaffe-Linchtenstein. Além da presenca de pigmentacdo café au lait, a displasia
fibrosa poliostética também pode estar combinada com multiplas endocrinopatias, tais como
precocidade sexual, adenoma pituitario ou hipertireoidismo, padrdo que determina a sindrome
de McCune-Albright. A sindrome de Mazabraud é outra desordem rara associada com a
displasia fibrosa, caracterizada pela combinacdo da lesdo fibro-6ssea com mixomas
intramusculares (Neville, Damm, Allen, & Bouquot, 2009). No caso relatado a paciente ndo
apresentou nenhuma das caracteristicas compativeis com as sindromes descritas.

Ossos longos (fémur e tibia), maxilar, cranio e costelas sdo os locais mais comumente
afetados em ambas as formas da displasia fibrosa (Zreik, Littrell, Jin Long, & Fritchie, 2016).
O envolvimento da regido de cabeca e pescogo € comum, com ocorréncia de
aproximadamente 10 a 30% das formas monostéticas e 50 a 100% das formas poliostéticas

(Frosoni et al., 2010). Embora seja considerada uma lesdo 0ssea benigna, o envolvimento do
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esqueleto craniofacial pode representar distirbios estéticos e funcionais significativos. Os
sinais e sintomas podem variar dependendo da regido afetada. Podem se apresentar desde um
estado assintomatico de deformidade facial até consequéncias mais graves, como alteracfes
na visdo, deficiéncia auditiva e obstrucdo nasal (Lee et al., 2012; Punyani, Srivastava, &
Jasuja, 2016).

Os achados de imagem demonstram que as lesfes de displasia fibrosa séo tipicamente
intramedulares e geralmente expansivas. Embora seja classicamente descrita com aspecto de
“vidro-fosco”, a displasia fibrosa apresenta graus de densidade variados, podendo apresentar-
se quase inteiramente radiollcida ou quase completamente esclerética (Zreik, Littrell, Jin
Long, & Fritchie, 2016). As lesOes de displasia fibrosa ndo sao bem delimitadas. A defini¢do
dos limites da lesdo ¢ dificultada, uma vez que suas margens se confundem
imperceptivelmente com o osso normal adjacente (Neville, Damm, Allen, & Bouquot, 2009).

Do ponto de vista microscopico, as caracteristicas histoldgicas da displasia fibrosa séo
compostas por trabéculas 6sseas de formato irregular e curvilineo de 0sso imaturo em um
estroma celular fibroso arranjado frouxamente (Neville, Damm, Allen, & Bouquot, 2009).
Ocasionalmente, as trabéculas désseas podem apresentar formato pequeno e arredondado,
semelhante a corpos cementoides (Zreik, Littrell, Jin Long, & Fritchie, 2016).

Casos raros da doenga sofrem transformacéo maligna, podendo ocorrer tanto na forma
monostética como na forma poliostética, com uma incidéncia <1% em todos os casos da
patologia (Zreik, Littrell, Jin Long, & Fritchie, 2016). Todavia, a transformacdo maligna
ocorre com maior frequéncia na forma poliostotica da displasia fibrosa. A malignizacdo na
forma monostética é raramente relatada na literatura (Gon, Majumdar, Bhattacharyya, &
Bhattacharya, 2012).

Histologicamente, a transformacdo maligna da displasia fibrosa ocorre mais
comumente como osteossarcoma de alto grau (osteoblastico, condroblastico ou fibroblastico),
condrossarcoma e fibrossarcoma (Ruggieri, Sim, Bond, & Unni, 1994).

A transformagdo maligna da displasia fibrosa geralmente est associada a uma histdria
de tratamento prévio com radiacdo (Gon, Majumdar, Bhattacharyya, & Bhattacharya, 2012).
Ruggieri, Slim, Bond, & Unni, (1994) estudaram 28 casos de transformacdo maligna na
displasia fibrosa, dos quais 67,8% eram sarcomas osteogénicos. Os demais 17,8%, 10,7% e
3,6% eram fibrossarcoma, condrossarcoma e fibro-histiocitoma maligno respectivamente. A
maioria dos casos (46%) apresentava historia prévia de exposicdo a radiacdo (Gon,
Majumdar, Bhattacharyya, & Bhattacharya, 2012; Ruggieri, Slim, Bond, & Unni, 1994). O

presente caso desenvolveu transformacdo maligna de displasia poliostotica diagnosticada
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histopatologicamente como sarcoma fusocelular de grau intermediario sem historico de
exposicdo prévia a radiacao.

Alguns sinais e sintomas clinicos podem ser indicativos de transformacéo maligna da
displasia fibrosa, como dor, rapido crescimento de uma lesdo e uma elevacdo no nivel da
fosfatase alcalina (Gon, Majumdar, Bhattacharyya, & Bhattacharya, 2012). Além disso, sabe-
se que marcadores do metabolismo ésseo como osteocalcinina, paratormonio (PTH), fosfatase
alcalina especifica do osso, piridinoline e desoxipiridinoline estdo geralmente correlacionados
com diferentes niveis da atividade da doenca (Frosoni et al., 2010).

Na maioria dos casos relatados na literatura, a displasia fibrosa foi diagnosticada na
infancia, mas o tumor maligno se desenvolveu durante a terceira ou quarta décadas de vida. A
transformacdo maligna € notada maior entre homens com displasia fibrosa poliostotica, les6es
craniofaciais e displasia fibrosa monostotica (Gon, Majumdar, Bhattacharyya, &
Bhattacharya, 2012). O caso relatado trata-se de paciente do sexo feminino com 53 anos de
idade.

A principal opc¢do de tratamento para sarcoma associado a displasia fibrosa continua
sendo a ressecc¢do cirdrgica completa. Tratamentos adjuvantes, incluindo pré-quimioterapia e /
ou pés-quimioterapia ou radioterapia, sdo recomendados para melhorar controle local e
sobrevida de pacientes com sarcoma secundario associada a displasia fibrosa (Qu, Yao, Cui,
& Zhang, 2015). Neste caso, devido a natureza difusa e extensdo da lesdo, optou-se por
quimioterapia e radioterapia como forma de tratamento.

O prognéstico para transformacfes malignas associadas a displasia fibrosa, no entanto,
é ruim. Ruggieri, Slim, Bond, & Unni, (1994) relataram uma taxa de mortalidade de 53,6%
em pacientes com alteracGes malignas na displasia fibrosa. Varios autores corroboram com a
ideia de que os resultados para esses pacientes sdo decepcionantes, citando menores taxas de
sobrevida global em comparacdo com os de sarcomas primarios (Qu, Yao, Cui, & Zhang,
2015; Zreik, Littrell, Jin Long, & Fritchie, 2016).

5. Considerac0es Finais

Embora a transformacdo maligna da displasia fibrosa seja rara, com incidéncia inferior
a 1% em todos os casos da doenca, o cirurgido bucomaxilofacial deve atentar para
caracteristicas clinicas/radioldgicas que possam dar indicios de transformacgdo maligna, entre
elas pode-se observar uma répida evolucdo, dor, além de alta atividade de periosteo, e

neovasculariza¢do. Um diagnostico precoce, assertivo e oportuno do sarcoma é essencial para
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iniciar o tratamento adequado. A imuno-histoquimica é o padrdo-ouro para alcancar um
diagndstico conclusivo. Todavia, a etiopatogenicidade da malignizacdo da displasia fibrosa
ainda € incerta e ndo é bem relatada na literatura, necessitando de mais estudos para elucidar

essa questao.
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