Querubismo - revisao de literatura,
relato de caso e tratamento
odontolagico-cirargico em paciente
portador da sindrome de Ramon

Cherubism - literature review, case report and surgical dental treatment in
patient carrier of Ramon’s syndrome

Resumao

O querubismo é um tipo de lesao
fibroossea benigna, na qual a des-
truicao ossea bilateral no interior
de um dos maxilares causa uma
expansao progressiva e indolor dos
mesmos. O objetivo do presente
trabalho € revisar na literatura o
querubismo, enfatizando aspectos
referentes as suas caracteristicas
clinicas, etiologicas, histopatolo-
gicas, radiograficas, diagnostico/
diagnostico diferencial, formas
de tratamento e prognéstico. Re-
lata-se, ainda, um caso clinico de
paciente portador da sindrome de
Ramon, que se compoe de que-
rubismo, fibromatose gengival,
deficiéncia mental, epilepsia e
hipertricose, o qual foi submetido
a diversas extracoes dentais. Este
trabalho contribui para a divulga-
cao de informacoes sobre o que-
rubismo, salientando os cuidados
necessarios durante a realizacao
de procedimentos cirtrgicos e a
importancia da inclusao do cirur-
gido-dentista nas equipes multidis-
ciplinares que atendem pacientes
portadores de necessidades espe-
ciais, uma vez que a salide bucal
precdria é um agravante as mas
condicoes sistémicas.

Palavras-chave: querubismo, sin-
drome de Ramon, fibromatose
gengival.

Introducao

O querubismo foi descrito pela
primeira vez por Jones em 1933
e caracteriza-se por ser um tipo
de lesao fibroéssea benigna, nao
neoplésica, hereditaria e rara, na
qual lesdes proliferativas no in-
terior da mandibula e da maxila
causam expansio progressiva e
indolor, geralmente bilateral e si-
métrica (FAIRCLOTH, EDWAR-
DS e FARHOOD, 1991). O termo
“querubismo”, segundo Mangion
et al. (1999), originou-se do fené-
tipo caracteristico dos individuos
acometidos, que, devido a expan-
séo dos maxilares, apresentam o
contorno inferior da face alarga-
do e arredondado, bem como um
olhar fixo e para cima, ocasionado
pela exposicdo de uma fina linha
de esclera abaixo da iris, caracte-
risticas essas que os tornam se-
melhantes aos anjos representa-
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dos nas artes do periodo renascen-
tista, chamados de “querubins”.

A sindrome de Ramon foi des-
crita pela primeira vez em 1967
por Ramon et al. em duas criancas
nascidas de casamento consangii-
ineo de primos em primeiro grau.
A segunda aluséo a essa sindrome
foi em 1986, quando Pina-Neto et
al. a detectaram em quatro indivi-
duos de uma mesma familia brasi-
leira. As principais caracteristicas
dos portadores dessa sindrome
s@o deficiéncia mental, epilepsia,
fibromatose gengival, hipertrico-
se, déficit de crescimento, artrite
reumatoéide juvenil e querubismo
(RAMON, BERMAN e BUBIS,
1967; PINA NETO et al., 1986;
PRIDMORE, BARAITSER e LEO-
NARD, 1992). Em 1998, Pina-Neto
et al. relataram a extensa hiper-
trofia dos pequenos labios vaginais
numa das pacientes, processo esse
muito semelhante ao de hipertro-
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fia gengival. Entretanto, em vir-
tude da raridade e da extenséo
do processo descrito, os autores
consideraram essa caracteristica
como uma manifestacdo adicional
da sindrome.

O objetivo do presente traba-
lho é apresentar uma revisdo da
literatura sobre o querubismo, as-
sim como relatar um caso clinico
e o tratamento odontolégico cirur-
gico realizado numa paciente por-
tadora da sindrome de Ramon.

Revisao da literatura

O querubismo é uma condicéo
hereditaria rara, de padréao autos-
somico dominante, com penetran-
cia incompleta e expressividade
variavel (PETERS, 1979). Embo-
ra casos esporadicos tenham sido
relatados, Timosca et al. (2000)
questionam se sdo mesmo resul-
tantes de mutacoes genéticas ou
apenas uma variacdo da expressi-
vidade do gene que causa a doenga
ou se, ainda, o que ocorreu foi
uma pesquisa inadequada da his-
toria familiar pregressa. Em 1991
Ayoub e El-Mofty consideraram
que o querubismo se originaria
da mutacdo de um gene néo liga-
do ao sexo, que seria responsavel
pelo desenvolvimento dos maxila-
res. Estudos recentes permitiram
concluir que o gene relacionado a
essa patologia encontra-se locali-
zado no cromossomo 4p16.3, sen-
do, provavelmente, o gene fator
receptor 3 para crescimento de
fibroblastos, uma vez que muta-
coes desse gene tém implicacio
com diversas desordens dsseas.

Clinicamente, o querubismo
pode apresentar-se impercepti-
vel até agressivo. A expanséo da
mandibula e/ ou maxila é visua-
lizada ja nos primeiros anos de
vida. A partir dai, os maxilares
aumentam rapidamente de tama-
nho até os sete-oito anos e entéo,
mais lentamente, até o inicio da
puberdade. A tendéncia da pato-
logia é estabilizar-se e, na idade
entre 25-30 anos, freqiientemente
se observa regressdo espontanea
com regeneracdo Ossea (TIMOS-
CA et al., 2000). Ainda de acordo
com Timosca et al. (2000), casos
de querubismo agressivo com ex-
tensa destruicdo 6ssea e deformi-
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dades maxilofaciais, sdo excec¢do;
nesses casos, pode-se observar
uma fase de rapido crescimento
das lesdes entre as idades de 12 e
15 anos. As maiores deformidades
ocorrem no corpo da mandibula,
podendo-se observar extensdo das
lesdoes maxilares no sentido péste-
ro-latero-superior, com penetracao
nas 4areas retrobulbares da 6rbita,
assim como perfuracéo da cortical
6ssea, provocando alteracbes na
arcada dentéria e no processo de
erupc¢ao dental, além da acentua-
da reabsorcdo radicular. Anoma-
lias dentais de numero e forma sdo
comuns e a mastigacio, a degluti-
cdo, a respiracdo e a visdo também
podem estar afetadas.

A avaliacéo histopatolégica das
lesoes revela um estroma fibroso
frouxo, muito vascularizado, com
grande ndmero de células gigan-
tes multinucleadas, com caracte-
risticas fenotipicas de osteoclastos,
distribuidas sem wuniformidade,
préximas a focos hemorragicos e
hemossiderina degenerada. Tam-
bém vasos sanguineos bem forma-
dos, com grande nimero de células
endoteliais, podem ser observados
no interior da lesdo (SOUTHGA-
TE et al., 1998). Varios pesquisa-
dores tém relatado a presenca de
material eosinofilico ao redor de
pequenos capilares (FAIRCLOTH,
EDWARDS e FARHOOD, 1991).

Radiograficamente, eviden-
ciam-se radiolucéncias bilaterais
e multiloculares, com aspecto de
bolhas de sabdo (COLOMBO et
al., 2001). Inicialmente, atinge
o angulo goniaco e, a partir dai,
ocorre progressio para o ramo as-
cendente e o corpo da mandibula;
o condilo geralmente ndo se en-
contra afetado (SOUTHGATE et
al., 1998).

Diagnastico/
diagnostico diferencial

O diagnéstico do querubismo
nao apresenta dificuldades para
ser efetuado quando da presen-
ca de familiaridade. Esse achado,
juntamente com a simetria e a bi-
lateralidade, sdo critérios validos
e suficientes para o diagnéstico.
Ainda, na maior parte dos casos,

o aspecto radiografico, as caracte-
risticas clinicas e a anamnese séo
patognomonicos, sendo os exames
adicionais geralmente desnecessa-
rios (BECELLI, MARINI e CAR-
BONI, 1998). Na falta de evidéncia
de familiaridade, para confirma-
cado do diagnéstico pode-se langar
méo de bidpsia, de tomodensiome-
tria, de tomografia computadori-
zada e de ressonincia magnética
(BELLOC et al., 1993; BECELLI,
MARINI e CARBONI, 1998).

Com relagdo ao diagndstico
diferencial, quando houver neces-
sidade, devera ser realizado com
o granuloma central e periférico
de células gigantes da mandibula,
que, apesar de possuirem aspectos
histolégicos idénticos aos do queru-
bismo, sdo geralmente unilaterais,
e com o osteclastoma, que, apesar
de semelhanca histolégica, é raro
na mandibula. O diagnéstico dife-
rencial com a displasia fibrosa nao
familiar e com o hiperparatireoidis-
mo também podera ser realizado.
Porém, na displasia fibrosa o tra-
beculado 6sseo apresenta-se ima-
turo, com aspecto semelhante ao de
letras chinesas, sendo seu apareci-
mento mais comum na terceira e
quarta décadas de vida. Ja o hiper-
paratireoidismo raramente afeta
somente a mandibula e a popula-
¢éo celular do estroma néo é mono-
nuclear, ocorrendo, ainda, fibrose
peritrabecular (SOUTHGATE et
al., 1998). De acordo com Becelli,
Marini e Carboni (1998), no hiper-
paratireoidismo as concentracoes
séricas de hormonio paratireoidea-
no e célcio também estdo elevadas.
Adicionalmente, o querubismo tem
sido associado a outras desordens
genéticas, incluindo as sindromes
de Noonan, de Ramon e do X-Fragil
(MANGION et al., 1999).

Na&o existe consenso com rela-
cao a melhor forma de tratamento
para o querubismo (FAIRCLOTH,
EDWARDS e FARHOOD, 1991).
Alguns autores ndo aconselham
qualquer tipo de intervencdo uma
vez que, apos a puberdade, as lesoes
tendem a se estabilizar, podendo
regredir espontaneamente na se-
gunda ou terceira décadas de vida
(KATZ, DUNLAP e ENNIS, 1992;
SOUTHGATE et al., 1998). Embo-
ra o mecanismo de ocorréncia des-
sa regressio ndo esteja claramente
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elucidado, acredita-se que a forma-
cdo de osteoclastos diminua pela
acao dos esterdides sexuais, cuja
concentracdo aumenta na puberda-
de (SOUTHGATE et al., 1998).

Por outro lado, ha autores que
recomendam a execugdo de proce-
dimentos cirdrgico-plasticos com fi-
nalidade estética, psicoldgica e fun-
cional (DUBIN e JACKSON, 1990;
KATZ, DUNLAP e ENNIS, 1992).
Problemas relacionados a erupcéo
dental também podem priorizar a
necessidade de intervengoes cirtr-
gicas (DUBIN e JACKSON, 1990).

Segundo Faircloth, Edwards
e Farhood (1991), a remocédo dos
germes dos dentes permanentes
poderia ocasionar a resolugdo
dessa patologia, provavelmente
porque a intervencdo cirurgica es-
timularia a deposi¢ao dssea.

Como as células multinu-
cleadas presentes nas lesdes do
querubismo sdo osteoclastos e a
reabsorcdo Ossea ocasionada por
células multinucleadas in vitro
é diminuida significantemente
pela calcitonina, o tratamento
com essa substancia foi sugerido
para controlar a doenca na sua
fase deformante mais ativa, até
que o paciente atinja a puberdade
(SOUTHGATE et al., 1998).

Estudos genéticos que mapea-
ram no cromossomo 4pl16.3, um
gene alterado em individuos com
querubismo, podem futuramen-
te possibilitar terapias genéticas
(MANGION et al., 1999).

Nos casos em que, associada ao
querubismo, observa-se fibromato-
se gengival, é indicado verificar se
ha historia de uso de medicamen-
tos anticonvulsivantes, doencas
sistémicas ou gravidez e, de acordo
com a necessidade, realizar gengi-
voplastia. O controle rigoroso da
higiene bucal é sempre fundamen-
tal (RAMON, BERMAN e BUBIS
1967; PINA-NETO et al., 1986).

Relato do caso

Paciente de 25 anos, femini-
no e portadora da sindrome de
Ramon (querubismo, fibromato-
se gengival, deficiéncia mental,
epilepsia, hipertricose e artrite
reumatodide juvenil) compareceu
ao Centro de Formacdo de Re-
cursos Humanos Especializados

no Atendimento Odontolégico a
Pacientes Especiais da Faculdade
de Odontologia de Ribeirdao Pre-
to—Universidade de S&o Paulo,
necessitando de tratamento odon-
tolégico (Fig. 1). O exame clinico
intrabucal revelou hiperplasia
gengival severa, compativel com
fibromatose gengival, a qual reco-
bria a coroa de todos os elementos
dentais. Havia, ainda, inumeras
fistulas e presenca de exsudato
purulento (Fig. 2).

Figura 1 - Paciente portadora de sindrome de
Ramon. Contorno inferior da face
alargado e arredondado, caracte-
ristico do querubismo

Figura 2 A e B - Fibromatose gengival severa,
recobrindo os elementos dentais.
Presenca de abscessos dentoalveo-
lares cronicos fistulados. Hipertri-
cose na regido supra e infralabial
Ao exame radiografico, foram
identificados varios elementos
dentais com amplas destruicoes
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coronadrias e lesoes periapicais. Ex-
tensas areas radiolucidas e multi-
loculares, semelhantes a bolhas de
sabdo, também foram observadas
nas bases 6sseas (Fig. 3).

Figura 3 - Radiografia panoramica onde se
observam elementos dentais com

extensas lesoes cariosas. Expan-
sdo do contorno pdstero-inferior
da maxila e presencga de dreas ra-
dioldcidas multiloculares

Foi executado, entdo, o plane-
jamento do tratamento odontolé-
gico, que constou de seis sessoes
cirurgicas, sendo quatro na regido
posterior e duas na regido ante-
rior, uma a cada semana, sempre
com uso de antibioticoterapia pro-
filatica, no esquema de dose tnica
de 2g de amoxicilina, uma hora
antes da cirurgia. Apés a anti-sep-
sia da face e cavidade bucal com
digluconato de clorexidina a 0,12%
e anestesia local utilizando clori-
drato de mepivacaina a 2% com
epinefrina 1:100.000, foi realizada
inciséo sobre o rebordo para expo-
sicdo das raizes residuais submer-
sas, as quais foram removidas por
meio de elevadores e férceps com
o minimo de trauma, por meio de
movimentos suaves e de pequena
amplitude, em funcéo da fragilida-
de do tecido 6sseo dos maxilares.
Procedeu-se, entéo, a curetagem, a
gengivoplastia e a sutura da drea
com fio de seda 3.0, o qual foi re-
movido na semana seguinte, ob-
servando-se cicatriza¢do normal.

Observou-se, clinicamente, a
regressao da fibromatose gengival
ap6s as exodontias (Fig. 4). A fami-
lia relatou melhora no comporta-
mento da paciente, que se mostrou
mais tranqiila, alimentando-se
melhor e sem queixas de sinto-
matologia dolorosa. Néo se resta-
beleceu a func¢do mastigatéria da
paciente por meio de prétese total,
porque ela apresentava retardo
mental severo e crises convulsi-
vas, que contra-indicam tal tipo de
tratamento reabilitador.
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Figura 4 - Aspecto clinico intrabucal apés a
realizacdo das extracoes dentais.
Regressdo da fibromatose gengival

Os procedimentos foram rea-
lizados de acordo com o Comité de
Etica em pesquisa envolvendo seres
humanos da Faculdade de Odon-
tologia de Ribeirdao Preto da USP
(processo n® 2003.1.459.58.0).

Consideracoes finais

O querubismo pode ocorrer
como entidade isolada ou fazer
parte de uma sindrome. O reco-
nhecimento de suas caracteristi-
cas clinicas e radiograficas pelos
cirurgioes-dentistas é importante
porque a principal caracteristica
do querubismo é a presenca de
tumefacdo na face e, em muitos
casos, o cirurgido-dentista é o
primeiro profissional a ser pro-
curado. Quando for necessaria a
realizacdo de exodontias, devem-
se realizar movimentos suaves
e de pequena amplitude porque
lesdes maxilares e mandibulares
tornam as bases ésseas frageis
e suscetiveis a fraturas. No caso
de presenca de abscessos dento-
alveolares agudos ou cronicos, a
antibioticoterapia profilatica é
indispensavel. A fibromatose gen-
gival, quando presente, pode ser
tratada por meio de cirurgias pe-
riodontais, associadas a um pro-
grama de controle de higiene bu-
cal. Entretanto, em pacientes que
fazem uso de anticonvulsivantes,
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ou nos quais essa fibromatose te-
nha origem sindromica, recidivas
podem ocorrer.

Abstract

Cherubism is a type of a be-
nign fiber-bone dysplasia in
which proliferative lesions insi-
de the jaws cause a progressive
and painless expansion of them.
The aim of this study was to do
a literature review on cherubism,
emphasizing aspects about its
clinical, etiological, histopatho-
logical and radiographic charac-
teristics, differential diagnosis,
treatment forms and prognostic.
It is also reported a clinical case
of a patient, carrier of Ramon’s
Syndrome (cherubism, fibromato-
sis, gingival fibromatosis, mental
deficiency, epilepsy and hypertri-
chosis) who underwent several
dental extractions. We hope to
contribute for the popularization
of this pathology in the medi-
cal and dental area, in order to
point out the necessary care du-
ring surgical procedures and to
emphasize the importance of the
dentist inclusion in the multidis-
ciplinary team when s/he may act
with patients with special needs,
since precarious oral health is
an aggravating difficulty to the
patient’s systemic conditions.

Key words: cherubism, Ramon
syndrome, gingival fibromatosis.
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