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Resumo

Introducéo: O aumento gengival pode ser causado por diversos factores etiologicos,
nomeadamente, de origem genética (fibromatose gengival hereditaria), associada a
sindromes ou induzida por farmacos sistémicos, tais como, ciclosporina, nifedipina e

fenitoina.

A fibromatose gengival hereditaria € uma rara condi¢do hereditaria caracterizada por
um crescimento lento, progressivo e benigno dos tecidos gengivais, podendo aparecer
de forma isolada ou associada a outro tipo de manifestacdes sistémicas.

Objectivo: Esta monografia tem como objectivo fazer uma revisdo, do tipo
sistematizada, sobre a fibromatose gengival hereditaria abordando varios tépicos,
como a prevaléncia, a caracterizagdo clinica e o diagnéstico, os factores genéticos, as
caracteristicas histolégicas e as véarias op¢cbes de tratamento. Este trabalho serd,
também, complementado com a apresentacao de uma familia com trés casos clinicos
de Fibromatose gengival hereditaria e o respectivo protocolo de abordagem clinica a
nivel de diagnéstico e tratamento.

Materiais e métodos:

Para a pesquisa bibliografica utilizaram-se as palavras-chave “hereditary gingival
fibromatosis” que foram conjugadas através dos conectores boleanos “and/or” com as

” W ” ”

palavras “diagnosis”, “etiology”, “ genetic”, “histology”, “ treatment” .

Foram utilizadas as bases de dados primarias, como a Pubmed/Medline, EBSCO,
Google académico, bases de dados secundarias, como a ADA, Cochrane e pesquisa

nas revistas consideradas de impacto mais relevante.

Resultados: Foram encontrados 69 artigos, dos quais se selecionaram 43 artigos
cientificos (1 revisao sistematica, 6 revisdes da literatura, 11 estudos de genética e

histologia humana ex vivo, 11 casos clinicos,13 séries de casos, 1 relato académico).

Discusséo: A fibromatose gengival hereditaria € uma condi¢cdo hereditaria com uma
frequéncia do gendtipo de 1:175000 e a frequéncia do gene de 1:1350000, quando a

transmissao é autossémica dominante.

Actualmente, sdo conhecidos quatro loci associados a forma isolada de FGH, sendo
que dois estdo presentes no cromossoma 2, um no cromossoma 5 e outro no

cromossoma 11. O modo de transmisséo autossomico dominante € o mais frequente.



O seu diagnéstico €, essencialmente, clinico e baseia-se na histéria médica e no

exame objectivo do paciente.

Nos tecidos com FGH, foram identificadas duas populac¢des de fibroblastos e verificou-
-se uma diminuicdo da expressdo e producdo das metaloproteinases da matriz
extracelular e um aumento de glicosaminoglicanos, fibronectina, colagénio e da
proliferacdo das células epiteliais. Nao existe consenso, entre 0s varios autores, sobre
a actividade dos fibroblastos nos tecidos gengivais afectados. Os miofibroblastos

podem ter influéncia nesta patologia.

Os tratamentos variam desde a intervencdo cirurgica até a extracgdo de todos os
dentes e reducdo do osso alveolar. Embora a recorréncia seja imprevisivel, & mais
frequente em criangas e em adolescentes e, € mais rapida em areas com acumulagéo

de placa bacteriana. O periodo de recorréncia é bastante variavel.

Conclusdo: Nesta patologia €, essencial, a intervencdo de uma equipa
multidisciplinar. Apesar das limitagfes estéticas e em algumas situa¢des funcionais, a
FGH é compativel com uma vida dentro dos padrdes de normalidade. Um correcto
diagndstico é essencial, eliminando outras possiveis causas de aumento do volume
gengival. Mais estudos e com maior grau de evidéncia cientifica sdo necessarios para

que seja possivel compreender cada vez melhor esta patologia.

Palavras chave: “hereditary gingival fibromatosis”, “diagnosis”, “etiology”, “ genetic”,

“histologic”, “ treatment”



Abstract:

Introduction: Several etiological factors may be responsible for gingival growth, such
as genetic conditions (Hereditary gingival fibromatosis), syndromes or drugs
(ciclosporin, nifedipine and fenitoin).

Hereditary gingival fiboromatosis is a rare genetic condition characterized by a slow,
progressive and benign growth of the gingival tissues that can present itself in an
isolated form or associated with other systemic manifestations.

Objectives: The aim of this dissertation is to do a systematic review about the
hereditary gingival fibromatosis, clarifying several aspects such as: prevalence, clinical
features and diagnosis, genetic factors, histological features and treatment options. To
complement this paper, a case report of a family with three cases of hereditary gingival
fibromatosis and the diagnostic and treatment protocol will be added.

Materials and Methods: For the bibliographic research the keywords used were
"hereditary gingival fibromatosis" conjugated through the boolean connectors "and/or"

with the words "diagnosis", "etiology"”, "histology", "treatment.

Primary databases such as Pubmed/Medline, EBSCO, Academic Google, secundary
databases such as ADA, Cochrane and subject-related magazines research were

used.

Results: 69 articles were found, of which 43 scientific articles were selected (1
systematic review, 6 literature reviews, 11 human genetic and hystological ex vivo

studies, 11 clinical cases, 13 case series and 1 academic report).

Discussion: Hereditary gingival fibromatosis is a hereditary condition with a genotype
frequency of 1:175000 and a gene frequency of 1:1350000, with a dominant

autossomic transmission. Its diagnosis is essentially clinical.

Presently, four loci are known to be associated with the isolated form of HGF, being
two of them located on chromossome 2, one on chromossome 5 and the last on
chromossome 11. Dominant autossomic transmission is the most frequent
transmission way. Its diagnosis is primarily based on the patient medical history and

clinical exam.

In the HGF tissues were identified two fibroblast populations and a decrease in the
extracelular matrix metalloproteinase expression and production, as well as an

increase in glicosaminoglicans, fibronectin, collagen and epithelial cells proliferation.
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Several authors disagree about the activity of the affected gingival tissues fibroblasts.

Myofibroblasts may also have influence in this pathology.

Treatment protocol ranges from surgical intervention to extraction of the affected teeth
and alveolar bone reduction. Although its recurrence is quite variable and
unpredictable, it is more frequent in children and adolescents and it is faster in bacterial

accumulation areas.

Conclusion: A multidisciplinary intervention is essential in this pathology. Despite its
esthetical limitations and in some functional situations, HGF is compatible with a
normal lifestyle. An accurate diagnosis is fundamental, eliminating therefore the
possible other causes behind the gingival growth. More studies with a higher evidence

degree are required in order to further comprehend this condition.

Key-words: “hereditary gingival fibromatosis”, “diagnosis”, “etiology”, genetic”,

“histologic”, “ treatment”



1) Introducao

O aumento gengival pode ter diversos factores etioldgicos, tais como, inflamacao,
alteracdes genéticas, patologias sistémicas, presenca de biofilme, tecido neoplasico
ou medicacao sistémica (ciclosporina - imunossupressor, fenitoina - antiepiléptico,

nifedipina - bloqueadores dos canais de célcio com actividade anti-hipertensora). .

De acordo com classificacdo das doencas periodontais, definida no International
Workshop for Classification of Periodontal Diseases and Conditions em 1999, a FGH
classifica-se como uma doenga gengival ndo induzida por placa bacteriana e com

origem genética “.

A fibromatose gengival hereditaria, também conhecida como elefantiase gengival,
fiboromatose idiopatica, gengivoma, epulides mdultiplos, gigantismo da gengiva,
macrogengiva congénita, gengivite hipertréfica, hipertrofia da gengiva, gengivite
hipertrofica cronica, fiboroma simétrico do palato, hiperplasia familiar ou gengiva
hipertréfica > ), foi descrita primeiramente por Gross, em 1856. A partir deste relato,
inameros outros trabalhos tém procurado caracteriza-la clinica, microscopica,

bioquimica e geneticamente .

Trata-se de uma rara patologia distinguida por um crescimento lento, progressivo e
benigno dos tecidos gengivais, com uma coloragcdo normal, uma consisténcia firme,
com auséncia de sinais inflamatérios e assintomatica " * . Pode aparecer de uma
forma isolada ou associada a outras manifestacfes caracterizando-se como um
sindrome. As carateristicas mais frequentemente associadas a FGH sdo a

hipertricose, atraso mental e a epilepsia © 9.

Normalmente, surge com a erupcdo da denticdo temporaria, apresentando um
crescimento mais pronunciado tanto nesta denticdo como na dentadura mista (o que
sugere a influéncia das hormonas sexuais), € um crescimento minimo ou inexistente
na denticao definitiva. A presenca de dentes parece ser condicao necessaria para a
sua manifestacdo, uma vez que o crescimento gengival desaparece ou diminui com a

auséncia dentéria, estando no entanto descritos casos de FGH ao nascimento @,

Esta monografia tem como objectivo fazer uma revisdo, do tipo sistematizada, sobre a
fiboromatose gengival hereditaria abordando vérios tépicos, como a prevaléncia, a
caracterizacdo clinica e o diagnéstico, os factores genéticos, as caracteristicas
histologicas e as varias opcbes de tratamento. Este trabalho sera, também,

complementado com a apresentacdo de uma familia com trés casos clinicos de



Fibromatose gengival hereditaria e o respectivo protocolo de abordagem clinica a nivel

de diagndstico e tratamento.
Il.Materiais e métodos

Para a elaboracdo desta monografia efectuou-se uma revisdo baseada numa
metodologia do tipo sistematizado, contudo nédo foi formulada uma questdo PICOT,
pois 0 objectivo ndo consistia numa resposta especifica sobre uma questao focalizada
do tema, mas antes numa abordagem de varios topicos genéricos, como a
prevaléncia, a caracterizacdo clinica e o diagndstico, os factores genéticos, as
caracteristicas histologicas e as varias op¢bes de tratamento. Apesar da opcdo de
desenvolvimento do tema se ajustar mais a uma revisdo narrativa classica, optou-se
por uma metodologia do tipo sistematizado de forma a ultrapassar os vieses inerentes

e 0 menor nivel de evidéncia da primeira.

Para a pesquisa bibliografica utilizaram-se as palavras-chave “hereditary gingival

fibromatosis”, “elephantiasis gingiva” e” idiopathic fibromatosis” que foram conjugadas

através dos conectores boleanos “and/or” com as palavras “diagnosis”, “etiology”, “

L]

genetic”, “histology”, “ treatment” .

Foram utilizadas as bases de dados primarias, como a Pubmed/Medline, EBSCO,
Google académico, bases de dados secundarias, como a ADA, Cochrane e pesquisa
nas revistas consideradas de impacto mais relevante como o Journal of Clinical

Pediatric Dentistry, Journal of Clinical Periodontology, Journal of Periodontology.
Na seleccéo dos artigos foram definidos como critérios de inclusdo os seguintes:

- estudos clinicos com todo o tipo de desenho experimental (desde relatérios de casos

clinicos até ensaios controlados e aleatorizados);

- revisdes sistematicas, revisdes da literatura ou metanalises;
- publicados desde o ano 2000;

- resumo disponivel;

- redigidos em portugués ou em inglés.

[1l. Resultados

Foram encontrados 69 artigos, dos quais se selecionaram 43 artigos cientificos (1

revisdo sistematica, 6 revisdes da literatura, 11 estudos de genética e histologia
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humana ex vivo, 11 casos clinicos,13 séries de casos, 1 relato académico). Nenhuma

metanalise foi encontrada.

Os artigos foram selecionados de acordo com o seu resumo e todos o0s artigos
respeitam os critérios de inclusdo, excepcao feita para o artigo cientifico de Fletcher de
1966, utilizado para a descricdo da fibromatose gengival hereditaria, que foi utilizado

por se tratar da fonte original.

Os artigos foram compilados em tabelas analiticas de sintese (ver Anexo) de acordo

com a distribuicdo dos temas a desenvolver:
- prevaléncia (duas revisdes da literatura e uma reviséo sisteméatica) (Tabela V);
- diagnéstico (uma revisdo da literatura) (Tabela VI);

- factores genéticos (trés estudos clinicos ex vivo, seis séries de casos clinicos, trés

revis@es da literatura e uma revisdo sistematica) (Tabela VII);

- caracterizagdo histolégica (nove estudos clinicos ex vivo, um caso clinico, uma

revisdo da literatura e uma revisdo sistematica) (Tabela VIII);

- tratamento (um caso clinico, uma revisdo da literatura e uma revisdo sistematica)
(Tabela IX).

V. Discusséao

1. Prevaléncia

A fibromatose gengival hereditaria € uma rara condicdo hereditaria, com uma
frequéncia do gendtipo de 1:175000 e a frequéncia do gene de 1:1350000, apenas
para a transmiss&o é autossémica dominante, e igual afectacdo de ambos os sexos &

°10) (ver tabela V nos anexos).

2. Caracterizacao clinica e diagndéstico

O aumento do volume gengival pode ter como causa diversos factores, por isso, é
necessario um diagnostico que se baseia numa histéria clinica detalhada e cuidada,

nunca esquecendo a medicacdo do doente.



Os mecanismos relacionados com aumento do tecido gengival na FGH ainda nédo
foram completamente esclarecidos, a variagcdo na expressao clinica da FGH pode ser
resultado de diferentes etiologias ™.

I- Causas para 0 aumento gengival

1 Drogas que induzem aumento gengival

2 Fibromatose gengival hereditaria

3 Neurofibromatose |

4 Infiltrado gengival leucémico

5 Hiperplasia gengival como manifestagéao do linfoma Hodgkin’s
6 Sindrome sweet-like

7 Sindrome Schinzel-Giedion

(Doufexi, Mina et al. 2005)

A expresséao clinica da FGH é heterogénea, podendo manifestar-se de uma forma
generalizada (designada por simétrica) e uniforme, que se trata da forma mais comum,
ou uma forma localizada a uma determinada area (designada por nodular), sendo as
zonas mais comummente e severamente afectadas: a tuberosidade maxilar e a zona

dos molares mandibulares ™ # 2.
O grau de aumento gengival pode ser categorizado em quatro graus:

Grau 0: ndo ha aumento gengival;
Grau 1: aumento confinado a papila interdentaria;
Grau 2: aumento envolvendo a papila e a gengiva livre;

Grau 3: aumento envolvendo % ou mais da coroa.

Tanto a gengiva livire como a gengiva aderente podem ser afectadas por esta
patologia, nunca ultrapassando a jungdo mucogengival, e cobrindo, nas formas mais
graves, as superficies vestibulares e linguais/palatinas dos dentes, tanto na maxila
como na mandibula * . O grau de severidade pode variar entre familias e entre

individuos da mesma familia ***® |

A FGH resulta em problemas estéticos e funcionais ©. Entre as consequéncias e/ou
complicacdes encontram-se dificuldade no discurso, dor & mastigagdo quando o0s
alimentos traumatizam o tecido gengival, diastemas, ma oclusao, atraso da esfoliacdo

dos dentes temporarios, atraso na erupcdo, mordida aberta e/ou cruzada, labios
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proeminentes e auséncia de stémion & * & ¥ A acumulacdo de placa bacteriana,
assim como a dificuldade de higienizacéo oral aumenta o risco do desenvolvimento de

lesdes de carie 9.

Apesar do aumento gengival ndo interferir directamente com o 0sso alveolar, este
favorece a presenca de placa bacteriana, induzindo também o aparecimento de
gengivite, periodontite, reabsorcdo 6ssea e halitose * ®. A associacdo entre FGH e

periodontite agressiva também foi reportada na literatura ™.

Embora a forma sindromica e autossémica recessiva tenham sido observadas, a forma
mais prevalente de FGH é a forma ndo associada a nenhum sindrome e com modo de

transmissdo autossémico dominante 9,

Como a FGH pode aparecer associada a sindromes, as caracteristicas mais

frequentes e identificativas dos sindromes devem ser pesquisadas .

[I- Caracteristicas e modo de transmisséo para sindromes envolvendo FGH

Sindrome Modo de transmisséo Caracteristicas

Fibromatose gengival com Autossémico dominante  pgafice cognitivo,

hipertricose hipertricose, hipotonia
muscular

Aumento dos tecidos
moles do pavilhdo auricular
e nariz,
hepatoesplenomegadlia,
Hiperextensdo da
Zimmermann-Laband Autossdmico dominante

articulacéo
metacarpofalangica, unhas
displasicas, hipoplasia das

falanges distais dos dedos

Multiplos  fiboromas de
Murray-Puretic-Descher hialina, mudltiplos tumores
(juvenile hyaline Autossémico recessive subcutaneos, disseborreia,
fibromatosis) atrofia esclerodermiforme,

nédulos esbranquicados,

11



Rutherfurd

Gingival fibromatosis with
distinctive facies

Ramon

Cross

Jones

Prune-belly

Autossdmico dominante

Autossomica recessive

AutossOdmico recessivo

Autossoémico recessivo

Autossodmico dominante

Desconhecido

ostedlise das falanges
terminais, infeccdes
recorrentes,  crescimento
atrofiado e morte

prematura

Opacidade da cornea,
atraso da erupcao dentaria,
défice cognitivo,

comportamento ag ressivo

Unido das Sobrancelhas
na linha média com
aumento da espessura.
Fenda palpebral obliqua
Macrocefalia,
Hipertelorismo

Palato alto, hipoplasia das

asas do nariz

Querubismo, hipertricose,
défice cognitivo, epilepsia,
anomalias oculares, artrite
idiopética juvenil,

crescimento deficiente

Microftalmia, défice
cognitivo,

hipopigmentacéo, atetose

Surdez progressiva

Anomalias do tracto
urinario, dismorfismo facial,
Criptorquidia, fraqueza da

musculatura abdominal
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Hialinose Sistémica o _
_ AutossGmico recessivo
Infantil

Gangliosidose Ligado ao cromossoma X

_ Autossomico recessivo
Sindrome de Borrone )
Ligado ao cromossoma X

Doenca das células I; o _
o Autossomico recessivo
Mucolipidose I

Mannosidose Autossoémico recessivo

Sindrome de Donohue AutossOmico recessivo

Pele espessa,

modularidade focal na

pele, restricdo do
movimento, rigidez
articular, osteoporose,
alteracbes no

desenvolvimento

Crescimento deficiente,

pele laxa, ponte nasal

plana, macroglossia,
micrognatia, hérnia
inguinal,

hepatoesplenomegalia

Pele espessa, acne
conglobata, baixa estatura,
perda dentaria,
braquidactilia,

camptodactilia, prolapso da

valvula mitral, ostedlise.

Atraso psicomotor severo,

baixa estatura,
hipocalcificacéo do
esmalte, cardiomegalia
atréfica

Surdez, hipotonia
muscular, dimorfismo
craniofacial, défice
cognitivo

Hirsutismo, acantose
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Fibromatose Congénita o _
Autossémico recessivo

Generalizada

Hipertricose Universalis Autossdmico dominante

Hipertricose congénita
Ligado ao cromossoma X

generalizada

nigricans,, labios espessos,

escassez de tecido
linfatico, colestase e
fibrose hepatica,
acromegalia, atraso da

idade o6ssea, atrofia da
massa muscular,
distensdo do abdémen
Multiplos tumores
fibrobasticos envolvendo a
pele, musculatura estriada,
0SSO0s e visceras
Hipertricose universalis,

sobrancelhas duplas

Hipertricose generalizada,
as mulheres afectadas
apresentam hirsutismo

assimétrico

(Coletta and Graner 2006; Hart, Pallos et al.2000)

Sabe-se que esta alteracdo gengival ndo corresponde sempre a FGH podendo estar

associada a drogas (nomeadamente, Anti-convulsionantes, Bloqueadores dos canais

de calcio, Imunossupressores), a neurofibromatose |, pode ser uma manifestagdo do

linfoma de Hodgkin’s, ou estar associada a sindrome ©.

[lI- Farmacos que podem induzir o aumento gengival

Anti-

convulsionantes

Blogueadores

dos canais de

calcio

Imunossupressores

Carbamazepina Amlodipina
Fenitoina Bepridilo*
Vigabatrina Diltiazem

Ciclosporina

14



Fensuximida* Felodipina

Fenobarbital Nifedipina
Etossuximida* Nitrendipina
Primidona Nicardine*
Etotoina* Verapamil
Felbamato* Nimodipina
Valproato de Isradipina
sodio

Metsuximida*

Mefenitoina*

*Farmacos nédo disponiveis em Portugal

( Dougari-Bagtzoglou 2004; Doufexi, Mina et al. 2005)

O diagnostico diferencial deve também incluir fiboromatose gengival medicamentosa,
hiperplasia gengival inflamatéria (induzida pela presenca de biofilme) e alguns
disturbios metabdlicos que podem desencadear um aumento gengival, como o
Angioceratoma difuso do corpo, a Sindrome de Hurler e o fibroma odontogénico

periférico .

Em suma, é fundamental o diagnéstico diferencial com outras causas de aumento
gengival e baseia-se, essencialmente, na historia médica e no exame clinico do
paciente, podendo as andlises genética e histologica serem usadas como

complemento 9.

(ver tabela V1)

3. Factores genéticos

A etiologia da FGH tem uma componente hereditaria, com transmisséo,
fundamentalmente, autossOmica dominante, podendo também acontecer de modo
autossOmico recessivo. Estudos genéticos, efectuados em familias com esta patologia,
determinaram uma condicdo geneticamente heterogénea, com pelo menos quatro

19)

diferentes regides genéticas ®?. Assim, actualmente, conhecem-se quatro loci

associados a forma isolada de FGH, dois destes loci estdo presentes no cromossoma
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2 (GINGF no 2p21-22 e GINGF3 no 2p22.3-p23.3), um no cromossoma 5 (GINGF2 no
5q13-g22) e outro no cromossoma 11 (GINGF4 no cromossoma 11p15) @19,

O primeiro locus a ser identificado foi 0 GINGF, no cromossoma 2p21-p22 entre 0s
marcadores genéticos D2S1788 e D2S441, apds a analise genética de uma familia
brasileira com FGH, com transmissao autossémica dominante, sem nenhum sindrome
ou medicacdo associada, que pudesse influenciar o aumento dos tecidos gengivais
8 0O segundo locus, 0 GINGF2, foi localizado no cromossoma 5q13-g22, apés ter
sido eliminada a hipdtese de se tratar do GINGF, numa familia chinesa com quatro
geracOes afectadas (20). Depois de ter sido feito o despiste com os loci anteriormente
identificados, denominou--se por GINGF3, o gene presente no cromossoma 2p22.3-
p23.3, numa familia chinesa de 5 geracdes @ ?. E por dltimo, o locus GINGF4, no
cromossoma 11p15, com transmisséo ligada ao X e foi descrito pela primeira vez por
Zhu num estudo desenvolvido em duas familias chinesas, uma com quatro e outra
com cinco geracdes, ambas sem nenhum sindrome ou medicagdo associada, que
pudesse provocar o aumento dos tecidos gengivais. Nestas familias, foram recolhidas
amostras sanguineas e realizadas biopsias dos tecidos gengivais de todos os
elementos. Apesar da mutacdo de um gene expresso pelo pai, poder afectar a
expressdo de um gene expresso pela mée, através da mutacdo epigenética de um
alelo materno, o sinal epigenético € instavel e dificil de ser transmitdo a geracao
seguinte, sendo por isso improvavel, que nestas familias tenha ocorrido a trasmissao

da mutacéo do gene paterno 3.

IV- Locus mais comuns para a FGH

Sindrome Locus Mutacdo  Transmissdo Referéncia
GINGF N&o 2p21-p22 SOsS-1 Autossomica (Hart, Pallos et al.
dominante 2000; Hart,

Zhang et al.
2002; Xiao, Bu et

al. 2001)
GINGF2 Néo 5q13-g22 N&o AutossOmica (Xiao, Bu et al.
definida dominante 2001)
GINGF3 Néo 2p22.3- N&o Autossomica (Ye, Shi et al.
p23.3 definida dominante 2005)
GINGF4 Néo 11p15 Nao Transmissao (Zhu, Zhang et
definida materna al.2007)
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A existéncia dos varios locus vem reforcar a heterogeneidade genética da FGH.

Estudos envolvendo pacientes sindrométicos com manifestacbes de FGH identificaram
duplicacdes, deleccBes entre outras anomalias em varias regides cromossomicas,
incluindo 2p13-p16, 78, 140q22-q32, 14q, 10p, 19q, X e cromossoma 8 1624

Estudos realizados numa grande familia brasileira com FGH (ndo associada a
nenhuma sindrome) também identificaram a “son of sevenless-1" (SOS-1), mutacao

genética, como etiologia ® **)

. A andlise da sequéncia genémica no DNA e do RNAmM
em individuos afectados identificou uma mutacdo por insercdo de uma citosina no
exdo 21 do gene SOS-1 ®. Esta mutacéo resulta entdo de uma insercéo de um Gnico
nucleétido no coddo 1083 do GINGF e apresenta um caracter autossémico dominante
© A insercdo de um unico nucleétido causa uma “frameshift”, originando um cod&o
stop e, consequentemente, uma proteina truncada presente nos pacientes afectados
com FGH e néo identificada em membros familiares ndo afectados com FGH ou em
grupos controlo de doentes . Assim, o coddo do aminoécido 1083 altera-se de CCA

para CCC.

O SOS-1 é expresso nos tecidos gengivais, local afectado pela FGH. Tanto a forma
mais comum como a transcricdo mutante estdo expressos nos tecidos gengivais de
individuos afectados. Testes com “Western blot” sdo consistentes com a expressao
tanto do tipo comum como da proteina mutante SOS-1, nos tecidos gengivais de

individuos afectados com FGH @,

7

A proteina truncada criada é mais activa que a proteina original. A SOS-1 é
funcionalmente importante no sinal de transdug&o, controlo do crescimento celular,
diferenciac&o ou divisdo. E expressa por variados tipos celulares em diversos tecidos,
por isso, pode-se questionar o porqué de uma mutacdo num gene tdo importante
apenas ter efeitos nos tecidos gengivais, resultando num aumento destes tecidos.
Estudos imunohistoquimicos demonstram que a expressao da SOS-1 é muito maior na

gengiva do que em qualquer outro tecido do corpo humano @

Alguns estudos também revelaram mudancas especificas no sinal transducdo nos

fibroblastos associados com a mutagdo SOS-1 em pacientes com FGH.

A proteina mutante SOS-1 pode translocar-se para a membrana plasmética, sem
factor de estimulacdo de crescimento, levando a uma activacdo sustentada do
mecanismo de sinalizagdo RAS/MAPK. O resultado deste processo traduz-se num
aumento da magnitude e da duracdo do sinal ERK e o aumento da fosforilagdo de

certas proteinas do nucleo, estando associados com a “up—regulation” dos
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reguladores do ciclo celular e dos factores de transcricdo, promovendo assim o
progresso do ciclo celular de fase G1 para fase S. Estes achados demonstram assim o
mecanismo pelo qual a proteina mutante SOS-1causa FGH ®9,

Enquanto a mutacdo no gene SOS-1 é responsavel por alguns casos de FGH, outras
situacBes de fibromatose gengival resultam de outras alteragdes genéticas, incluindo
anomalias cromossémicas. Estudos genéticos em familias afectadas indicam que
mutacfes em genes adicionais também podem ser responsaveis pelo aparecimento
de FGH 929,

A anadlise da mutacdo do SOS-1 gene (primeira mutacdo genética identificada na FGH
@) nas familias afectadas demonstraram ligacdo ao cromossoma 2p21-p22 pode

esclarecer heterogeneidade da FGH ©* |

A mutacdo SOS-1 também foi relatada em situagbes de transformacdes celulares e

cancros ¢4

Provavelmente ha outros loci para a FGH, porque algumas familias estudadas nao
apresentavam nenhuma destas mutacoes, 0 que prova a existéncia de um novo locus
para a FGH autossémica dominante e mostrou que esta doenca rara € muito mais

heterogénea que o que era esperado previamente ¢ 1719,

Estas descobertas genéticas sugerem que nem todas as formas de FGH séo iguais e
que ha mais do que um mecanismo bioldgico responsavel pelo aumento gengival nos

pacientes afectados.

Em conclusdo sao necessarios mais estudos em familias com FGH para ser possivel
identificar mais locus desta patologia e podermos perceber melhor o papel da genética
nas caracteristicas da FGH. De salientar, ainda, que nenhum locus foi identificado
para a forma de transmissdo autossOmica recessiva da patologia, sabendo-se

contudo, que é a forma menos frequente de transmissao da FGH.

(Ver tabela VII nos anexos)

4. Caracterizacdo histologica

A maior parte da investigacao tem incidido sobre as altera¢gBes do tecido conjuntivo na

FGH, os tecidos apresentam um aumento do numero de fibras de colagénio, com

(26)

orientacBes variaveis . Foram identificadas duas popula¢cBes de fibroblastos em
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tecidos com FGH, uma populacéo inactiva, que continha uma pequena quantidade de
citoplasma em redor do nucleo, que se julga estar associado a presenca feixes densos
de colagénio, e outra activa que possui um RER e REL amplos, um complexo de Golgi
bem desenvolvido e numerosas mitocondrias no citoplasma “. Outras manifestacdes
incomuns, como pequenas particulas calcificadas, depésitos de subtancia amiléide,
ilhotas de epitélio odontogénico, metaplasias ésseas e ulcera¢cdes da mucosa
suprajacente, foram também descritas em associacdo com tecido fibroso da FGH “.

Observou-se, por microscopia electronica, a ultraestrutura do tecido conjuntivo
gengival e registou-se a presenca de fibrilhas de colagénio com anormalidades
estruturais, que incluiam variagcdes de diametro e a presenca de fibras oxitalanicas

aumentada &%,

O biomecanismo responsavel pela etiopatogénese da FGH permanece desconhecido.
Os resultados obtidos em estudos de cultura celulares realizados no passado, ndo sao

&4 Trata-se de uma

coincidentes com os resultados dos estudos mais recentes
condicdo geneticamente heterogénea, ndo havendo evidéncia na literatura se o
crescimento gengival é devido ao aumento do numero de células, do colagénio

extracelular ou de outros constituintes extracelulares @,

N&o existe acordo entre os varios autores sobre a actividade dos fibroblastos nos
tecidos gengivais afectados, no primeiro estudo efectuado por Jonhson et al.,, em
células isoladas de uma crianga sindromatica (apresentava, entre outras anomalias
faciais, macroglossia e hipertricose), verificou-se uma diminuicdo da taxa de
proliferacdo dos fibroblastos, comparativamente com o grupo controlo de tecidos
gengivais saudaveis . Contrariamente a estes resultados, estudos mais recentes e
abrangentes demonstraram que os fibroblastos na FGH tém uma proliferagdo mais
rapida que os da gengiva normal. Andrade et al., num estudo com 12 linhas celulares
de uma familia brasileira com esta patologia e quatro ensaios de proliferacéo celular,
demonstraram um significativo aumento da proliferacdo dos fibroblastos
comparativamente com o grupo controlo. Também a analise do DNA citometérico
revelou que as células da FGH apresentaram uma maior percentagem de células em

G2/M e na fase S comparativamente com células normais ©.

A disparidade nas conclusGes parece sustentar-se no papel pouco conhecido e

estudado da expresséao fenotipica e heterogénea deste tipo de células .

Ja Saygun et al. avaliaram a proliferacdo dos fibroblastos, as caracteristicas clinicas e

histologicas, num paciente com FGH e verificaram que ndo houve aumento da
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proliferacdo dos fibroblastos (observada pela marcagdo imunohistoquimica Ki-67),
concluindo como provavel mecanismo subjacente, um aumento da biossintese do

colagénio e dos glicosaminoglicanos, em vez do aumento da proliferacdo celular ©®.

O potencial proliferativo dos fibroblastos mesenquimatosos desta patologia tem sido
estudado e comprovado pela expressdo imunohistoquimica dos marcadores
antigénicos de proliferacdo celular nuclear (PCNA) e o pKi-67. Em contraste com 0s
estudos in vitro, ndo foram encontrados fibroblastos em fase activa de multiplicacdo no

tecido conjuntivo afectado ou da gengiva normal usada como controlo @9

E de salientar, que a proliferacdo ndo depende s6 da cascata de sinalizacio
proveniente da activacdo do factor de crescimento, mas também de factores
existentes no ambiente celular. Isto €, a auséncia de proliferagéo dos fibroblastos pode
advir de um ambiente celular desfavoravel, carenciado de nutrientes chave ou de uma
inibicdo por contacto, devido a um excesso de deposi¢cdo da matriz extracelular. Para
além disso, o baixo metabolismo proliferativo intrinseco as células gengivais nao pode

ser descurado como razdo para a falta de identificac&o de fibroblastos proliferativos .

Almeida et al. investigaram o papel da sintetase dos &acidos gordos (FAS) na
proliferacdo de fibroblastos na gengiva normal e na gengiva de FGH. Os resultados
demostram que o FAS é expressado pelos fibroblastos gengivais e que as células
altamente proliferativas da FGH produziram mais FAS e AR (receptora de hidrogénio)
que as outras linhas de fibroblastos. Para além disso, a inibicdo da FAS reduziu
significativamente o crescimento fibroblastico, tanto na gengiva normal como na
gengiva com FGH, sugerindo um papel para a biossintese de acidos gordos guiada

por androgénios na sua proliferacdo ©°.

Kather et al. estudaram as caracteristicas histomorfol6gicas e histomorfométricas de
trés familias diferentes e verificaram que o numero de fibroblastos estava
consideravelmente aumentado em dois dos trés tipos de FGH, quando comparados
com os grupos controlos. Estes dados sugerem que diferentes mecanismos podem ser
responsaveis pelo aumento do volume gengival, em diferentes formas de FGH, ou
seja, demonstra as possiveis diferencas na sua etiologia, consistente com a

heterogeneidade genética que a caracteriza Y.

O tecido conjuntivo fibroso apresenta feixes de fibras de colagénio espessas e um
elevado grau de diferenciacdo dos fibroblastos jovens e escassez de vasos

sanguineos V.
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Para além disso, a testosterona induz proliferacdo e producéo de IL-6 (interleucina-6)
pelos fibroblastos na FGH, indicando o papel das hormonas sexuais no aumento do

volume gengival .

Tipton et al. demonstrara, que a expressdao do proto-oncogene c-myc conduz

especificamente & elevada proliferacdo de fibroblastos na FGH "™,

Meng et al. concluiram que o aumento da acumulacdo de colagénio intersticial e
expressdo da P4Ha (prolil 4-hidroxilase presente na familia chinesa em estudo)
poderdo ser indicadores do aumento da sintese de colagénio, em aposicéo a hipétese
de diminuicdo da degradacdo ou aumento da proliferacdo celular na FGH ©?. O
mesmo j& havia sido descrito por Coletta et al 1999, apés a incorporacéo de *H —
prolina, registaram um aumento da producéo colageénio de 30 - 50%, principalmente do
tipo I. Tipton et al., em 1997, verificaram até duas vezes mais a producdo de colagénio
tipo |, pelos fibroblastos na FGH, em relagdo aos considerados normais, sendo esta a
causa do aumento e fibrose da gengival "™,

Os niveis de choque térmico da proteina 47 (HSP-47) (molécula especifica que se liga
ao colagénio tipo | e previne a sua agregacao prematura) também estdo elevados em
culturas de fibroblastos na FGH, quando comparados com os fibroblastos normais. A
HSP-47 também tem um efeito inibitério na degradagéo dos pro-colagénios presentes
no reticulo endoplasmatico, assim sendo, nos fibroblastos com sintese aumentada de
colagénio tipo I, um aumento dos niveis de HSP-47 podera ser necessario para manter

a estequiometria da interaccéo entre as duas moléculas @.

A sintese aumentada de outros componentes da matriz extracelular, como fibronectina

e glicosaminoglicanos, também pode estar aumentada na FGH @.

A possivel perturbagdo no equilibrio homeostético entre a sintese e a degradacdo das
moléculas de matriz extracelular também tem sido estudada. MMPs sdo uma familia
de enzimas envolvidas na degradacdo de variados componentes da matriz
extracelular. Tem sido reportado que a expressao e producédo de MMP-1 e MMP-2 sdo

mais baixas nos fibroblastos de pacientes com FGH “.

A diminuicdo da degradagédo da matriz extracelular como um mecanismo contribuinte
para o aumento gengival tem recebido alguma atencao. O “turnover” do colagénio nos
tecidos gengivais é alto e a degradacdo ocorre por duas vias: fagocitose dos
fibroblastos e degradacao, por membros da familia das MMPs, do espaco extracelular.
Apesar da deficiéncia na fagocitose do colagénio se encontrar relacionada com

aumento gengival induzido por farmacos, esta via nao foi analisada na FGH. Contudo,
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uma diminuicdo do nivel de expressédo e actividade da MMP-1 e MMP-2 foi descrita

em células de FGH ©.

O papel da MMP-1 na degradacéo do colagénio intersticial estd bem documentado e
apesar da MMP-2 agir, predominantemente, sobre colagénio tipo IV, esta pode
também participar, directa ou indirectamente, no processo de degradacdo do
colagénio tipo |. Para além disso, a accao inibitéria sobre a MMP-2 pode contribuir
para uma acumulacdo anormal de glicosaminoglicanos e fibronectina, substratos para
a MMPs, nos tecidos gengivais da FGH. Consequentemente, a diminuicdo da
capacidade de degradacdo das células da FGH pode contribuir para o elevado
contetdo do colagénio. Curiosamente, inibicdes semelhantes de MMP-1, MMP-2
MMP-3 também foram descritas no aumento gengival por ciclosporinas .

Goncalves et al. tentaram definir o papel das MMPs e TIMPs na mediacdo dos
processos patolégicos e normais da FGH, concluiram que a expressdao do MMP-1,
MMP-2, TIMP-1 e do TIMP-2 no RNAm, ndo explica o crescimento aumentado da
gengiva presente nestes casos. Para além disso, os dados sugeriram que a expressao
genética destas moléculas durante o curso da FGH é regulada ao nivel da traducéo ou
pos-traducdo ©2.

A proliferagdo e o metabolismo do tecido conjuntivo sdo controlados por citocinas e
factores de crescimento, alguns estudos revelam niveis anormalmente elevados
destas moléculas, incluindo IL-6, TGF-B1, TGF-B2 e TGF-B3, no aumento gengival da
FGH. Outros autores suportam o argumento de que alteracbes na expressdo das

citocinas podem controlar diversos fenétipos relacionados com a FGH @,

A adicéo de IL-6 e TGF-B1 promove o aumento de colagénio tipo | e da HSP-47 e uma
diminuicdo na expressdo da MMP-1 e MMP-2 pelos fibroblastos da gengiva normal.
Para além disso, a inibicdo enddgena da actividade da TGF-B1 comprovou os efeitos

desta citoquina na inducéo de fenétipo de FGH @.

Zhou et al. investigaram a possivel correlagao entre a expresséo das integrinas a1, a2
e B1 e a excessiva sintese de colagénio nos fibroblastos de trés familias chinesas néo
aparentadas entre si, com FGH. Concluiram que a expressdo aumentada da integrina
a2 e a resposta aumentada ao TGF-B1 destes fibroblastos pode estar relacionada com

a deposicdo excessiva de colagénio nos pacientes com FGH @4,

De entre as diferentes causas de aumento gengival, o crescimento induzido pela
ciclosporina e a FGH partilham caracteristicas muito similares. Estudos sobre as

alteracdes moleculares que levam ao crescimento induzido por este farmaco mostram,
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em contraste com a sua accao inibitéria sobre a transcricdo do gene IL-2, uma
estimulacdo na expressdo e producdo de TGF-B1, o que resulta na proliferacdo e
regulacdo da expressdo da MMP-1 e MMP-2 pelos fibroblastos da gengiva normal. Em
suma, os dados sugerem que a TGF-B1 é o regulador chave dos mecanismos
bioquimicos associados a patogénese do aumento gengival induzido pela ciclosporina
enaFGH @,

O papel major desempenhado pela TGF-B1 em doencas fibréticas € bem conhecido
devido a sua habilidade em estimular a sintese e reduzir a degradagdo da matriz
extracelular. Para além disso, a TGF-B1 promove a proliferagdo dos fibroblastos nao
s6 por aumentar a transi¢cdo entre G1/S e a sintese de DNA, mas também por encurtar

a fase G, do ciclo celular @.

Os miofibroblastos séo células diferenciadas possuidoras de um fenétipo hibrido entre
os fibroblastos e células do tecido muscular liso, estas células estdo presentes
transitoriamente durante o processo de cicatrizagdo (onde desempenham um papel
importante) e sdo persistentes em lesdes fibréticas, levando a uma acumulacéo

excessiva de colagénio .

Bitu et al. estudaram os miofibroblastos na FGH para poder elucidar os mecanismos
subjacentes ao crescimento gengival nesta doenga, os resultados sugerem que a
presenca de miofibroblastos na FGH pode estar dependente do nivel de expresséo do
factor de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF) e que diferentes mecanismos
biol6gicos podem participar no crescimento gengival observado nestes pacientes,
sendo estes dois factores uma possivel razao subjacente a grande variabilidade clinica
expressada por esta patologia ©®. Os miofibroblastos, com uma presenca variavel,
podem ter um papel na FGH pois apresentam caracteristicas intrinsecas as células
percussoras, incluindo a activacdo fenotipica, aquando da presenca de niveis
elevados de TGF-B1 @.

Em resumo, Coletta et al. levantou a hipétese de que o aumento gengival se
desenvolve através da activacdo e seleccdo dos fibroblastos nos tecidos, é
caracterizada fenotipicamente pela sua elevada proliferacdo, baixos niveis de sintese
de MMPs e producao elevada de colagénio. Os miofibroblastos podem ser importantes
para a patogénese da FGH, nos casos em que as células da lesdo apresentam

elevada producdo de CTGF @,

Relativamente as caracteristicas do tecido epitelial, existem divergéncias significativas

entre os diversos estudos. Os tecidos da FGH sdo compostos por elaborado epitélio,
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com papilas finas e alongadas inseridas no tecido conjuntivo fibroso ©®®. Pequenas
areas de atrofia epitelial sdo, por vezes, encontradas entre as papilas. Alguns autores
demonstraram hiperplasia epitelial por acantose na gengiva dos pacientes, mas as
amostras apresentavam inflamacé@o crdnica, enquanto que éareas sem inflamacao
tinham somente papilas epiteliais longas e profundas @. No entanto, estudos
anteriores haviam demonstrado que a zona epitelial das amostras da FGH era muito

semelhante & das amostras de gengiva normal livres de infiltrado inflamatério ©®.

A inflamacao pode tornar as células mais permeaveis a pequenos péptidos, como
factores de crescimento originarios de células vizinhas (macrofagos e fibroblastos
residentes), estimulando a proliferacéo celular e alterages hiperplasicas. No caso de
aumento gengival induzido por farmacos, a hiperplasia € provavelmente uma resposta

a inflamacao ao invés de uma resposta a droga .

O potencial proliferativo das células epiteliais e a expresséo do factor de crescimento
epidérmico (EGF) e do seu receptor (EGFr) foram também analisados: Araujo et al,
examinaram as caracteristicas histomorfométricas, avaliaram a expressao do EGF e
do EGFr, bem como potencial proliferativo das células epiteliais do tecido gengival
normal e afectado por FGH e concluiram que o EGF e o EGFr no epitélio oral da
gengiva podem estimular a proliferacdo de células epiteliais, resultando na migracao
apical do epitélio oral e na formacdo de papilas epiteliais mais densas e profundas,

sem contudo haver alteracdes hiperplasicas “°.

Martelli-junior et al. constataram, numa familia estudada com FGH, transmitida
segundo um padrdo autossomico dominante com penetrancia incompleta, que apesar
de o crescimento gengival ser resultado de uma acumulacdo excessiva de fibras de
colagénio, é caracterizado por um aumento da taxa de proliferacdo das células

epiteliais .

Apesar da FGH ser considerada uma condicdo benigna, foi descrito um caso de
displasia epitelial focal decorrente do tecido hiperplasico, sem no entanto se ter

confirmado uma relacéo causal ®.

Em 2011, Martelli-Junior et al. investigaram a expressdo de biomarcadores de
proliferacdo e a apoptose na gengiva normal e em duas formas de FGH e deduziram
que os resultados apoiam o papel das células epiteliais com proliferacdo aumentada
no aumento do volume dos tecidos associado a FGH, contudo sugeriram que
diferentes mecanismos bioldgicos podem intervir na patogénese de diferentes tipos
FGH ©9,
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Assim, as caracteristicas histologicas da FGH ndo sdo especificas nem consensuais,

por isso, é essencial que o diagnostico definitivo se baseie na histéria clinica e familiar.

N\

—3 | Produgdo excessiva de TGF -3

Fibroblastos

0 Proliferagdo celular
Produgdo colagéneo/fibronectina
T Actividade das MMPs

Transdiferenciagdo

miofibroblastos \ ‘L
Acumulagdo dimatriz extracelular

Fendtipo - Fibrose
comum para \L
a FGH

Aumento gengival

(Adaptado de Coletta & Graner 2006)
Figura 1 — a patogénese da FGH

( Ver tabela VIII nos anexos)
5.Tratamento

Apesar do consenso entre os clinicos relativamente as opgfBes de tratamento
disponiveis, ha desacordo quanto ao exacto momento em que este deve ser
efectuado. Varios autores sugerem que a melhor altura para intervir é apés a
conclusdo da erupcdo da denticdo definitiva pois, diminui risco de recorréncia.
Contudo, o atraso do tratamento cirargico pode ter consequéncias significativas no
bem-estar fisico, psiquico e social do doente (dificuldades mastigatérias, fonéticas, ma
oclusdo dentaria) * & . E por isso essencial atender a necessidade estética,
funcional, ndo subestimando os beneficios locais e psicolégicos da realizacdo do
tratamento mais precoce, ainda que em denticdo temporaria, desde que se garanta a

colaboracao e os cuidados de higiene oral necessarios .
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A escolha do tipo de tratamento a realizar depende da severidade, da extenséo e do
espessamento da gengiva. Existem procedimentos mais conservadores como:
gengivectomia convencional, recorrendo a um bisturi, de bisel externo ou interno, com
gengivoplastia, electrocauterizaco e cirurgia com laser de CO, ®*, ou mais radicais:
exodontia de todos os dentes e reducéo do osso alveolar (baseado na relagédo entre a

perda dentéria e a diminuicdo do crescimento gengival 337

Nos casos passiveis de tratamento em ambulatério, os procedimentos mais
extensamente utilizados sdo a gengivectomia e a gengivoplastia (Zangrando et al.
2008). A gengivectomia pode ser utilizada, apesar da presenca de doenca periodontal
em dentes posteriores. No entanto, a cirurgia de retalho tem primazia em situacfes
com grandes areas de crescimento gengival ou perda de insercao e defeitos 6sseos,
devido ao menor desconforto pos-operatério, uma vez que a cicatrizacado ocorre por

primeira intengéo &'V,

O laser apresenta-se como uma alternativa cada vez mais comum na cirurgia oral,
pelas suas vantagens: coagulacédo e selamento vasos sanguineos, vaporizacdo dos
tecidos, permite incisbes mais precisas e garante melhor cicatrizacdo devido as

propriedades antimicrobianas, ndo existindo, contudo, evidéncia cientifica suficiente ©.

A ortoddncia também assume um papel importante, uma vez que a correcgdo do
posicionamento dentario, nomeadamente o tratamento da mordida aberta anterior,

garante a manutencdo de uma adequada higiene oral ©".

A recorréncia da FGH é frequente, principalmente na crianca e adolescente & * 3,

sendo variavel o intervalo de tempo em que acontece, podendo voltar ao estado inicial
num intervalo de tempo entre um a dois anos, dependendo da idade do inicio dos

primeiros sinais “© 9 .

Por isso, muitos dos casos clinicos reportados referem a necessidade de cirurgias
repetidas para restabelecer o contorno gengival devido a elevada recorréncia desta

condicdo @ .

Foi demonstrado, num estudo, que a recorréncia é mais rapida em zonas de
acumulacdo de biofilme @, contudo outro estudo relacionou o grau de aumento
gengival ndo com o nivel de higiene oral ou quantidade de célculos, mas com o
correcto contorno da margem gengival ®. Normalmente, a recorréncia é minima ou é
atrasada se houver uma boa higiene oral, que é alcan¢cada através de observacdes
mensais por um profissional e uma correcta instrucdo higiénica . Em algumas

publicacdes na literatura ndo foram observadas recorréncias em periodos de 3 e 14
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anos, no entanto, outros estudos demonstram recidivas apés 20 meses ou 2 anos & &
11)

Atendendo a severidade da patologia, em alguns dos casos clinicos encontrados na
literatura, referem que para a realizacdo da intervencédo cirargica houve necessidade
de recorrer & anestesia geral ® ® 23849 como alternativa a anestesia local (restrita a

) (3, 6, 11, 13, 29, 37, 41)

uma abordagem por quadrantes ou sextantes . O protocolo poés-

operatdério, hormalmente, incluiu bochechos com Clorohexidina @,
(ver tabela IX nos anexos)
6. Casos clinicos

Trés irmaos deslocaram-se até as primeiras consultas, da area de Medicina Dentéria
do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, tendo sido reencaminhados pelo
Centro de Saude de Valongo do Vouga, distrito de Aveiro, no dia 31-03-2011

Estes trés doentes apresentavam um aumento do volume gengival compativel com a
apresentacdo clinica de FGH. Nenhum dos irmaos fazia qualquer medicacdo, nem
apresentavam caracteristicas comuns dos sindromes com FGH. Uma historia clinica

detalhada foi, portanto, efectuada.

Os pais destes doentes foram também observados, sendo que a mae apresentava um
aumento gengival nas tuberosidades maxilares. Estes doentes tém mais seis irmaos,
dois de um pai, e os restantes quatro de outro. Estes Ultimos quatro por motivos
profissionais, ndo se encontravam em Portugal e, por isso, ndo se pdde fazer uma
observacao oral, tendo a mae referido que a filha também apresentava aumento do
volume gengival. Os restantes irmdos foram observados, no Centro de Saude, e

nenhum apresentava qualquer alteracdo compativel com FGH.

Nenhum dos doentes ou os pais sabiam dizer qual a idade/altura em que o aumento

gengival se comecou a manifestar.

Em todos os doentes e familiares foram recolhidos amostras de sangue (volume de
5ml). No caso do Bruno, cinco amostras de tecido conjuntivo e epitelial foram

recolhidas.

Nesta familia, o modo de transmissdo é autossémico dominante. O diagndstico foi
essencialmente clinico e apresentam as complicagdes mais comuns desta patologia
(mé oclusado, labios proeminentes, auséncia de stémion, mordida aberta anterior,

diastemas, lesbes de cérie extensas). No doente mais velho foi feita uma
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gengivectomia a bisel externo, com recurso a um electrobisturi, sob anestesia geral, no

servico de Cirurgia Maxilo-facial.

Este caso apresenta um interesse acrescido, relativamente ao estudo genético, devido
a possibilidade de existéncia da doenca em irmdos de diferentes progenitores
paternos, por forma a selecionar possiveis genes envolvidos e identificar a mutacao
genética em causa. Assim pretende-se realizar ndo s6é o estudo genético, como
histologico, motivo pelo qual foram recolhidas amostras sanguineas e de tecido

gengival.
V. Conclusdes

Foi possivel com o presente trabalho formular as seguintes conclusdes:

7

1. A fibromatose gengival hereditaria € uma rara condi¢cdo hereditaria, com uma
frequéncia do genotipo de 1:175000. Apresenta-se como uma doenga rara, carecendo
de estudos de prevaléncia desta patologia, pois o Unico existente € de 1966 e tem uma

reduzida evidéncia cientifica.

2. O correcto diagnéstico é essencial, baseando-se, essencialmente, na histéria
médica e no exame clinico do paciente, podendo as andlise genética e histologica
serem usadas como complemento. Como a FGH pode aparecer associada a
sindromes, as caracteristicas mais frequentes e identificativas dos mesmos devem ser
pesquisadas. Apesar das limitagfes estéticas e em algumas situa¢des funcionais, a
FGH é compativel com uma vida dentro dos padrdes de normalidade. A prevencgao

das complicagbes assume um importante papel nesta patologia.

3. O modo de transmissdo autossomico dominante é o mais frequente apesar de,
também serem conhecidos casos de transmissdo autossémica recessiva.
Actualmente, conhecem-se quatro loci associados a forma isolada de FGH, dois
cromossoma 2 (GINGF no 2p21-22 e GINGF3 no 2p22.3-p23.3), um no cromossoma 5
(GINGF2 no 5g913-9g22) e outro no cromossoma 11 (GINGF4 no cromossoma 11p15).
Estudos envolvendo pacientes sindrométicos com manifestagdes de FGH identificaram
duplicacdes, deleccdes entre outras anomalias, A mutacdo do SOS-1 gene também foi

identificada.

4. Nos tecidos com FGH, foram identificadas duas popula¢gbes de fibroblastos e
verificou-se uma diminuicdo da expressdo e producdo das metaloproteinases da
matriz extracelular e um aumento de glicosaminoglicanos, fibronectina, colagénio e da

proliferacdo das células epiteliais. Ndo existe consenso, entre os varios autores, sobre
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a actividade dos fibroblastos nos tecidos gengivais afectados. Os miofibroblastos

podem ter influéncia nesta patologia.

5. Os tratamentos variam desde a intervencdo cirdrgica até abordagens mais
agressivas, como a extrac¢ao de todos os dentes e reducdo do osso alveolar, variando
de acordo com a situacao clinica. A altura em que este € realizado é das decisfes
menos consensuais entre os clinicos e, simultaneamente, das mais importante no
prognéstico da FGH. O risco de recidiva é elevado e muito variavel, ndo devendo ser

desvalorizado.

6. Os estudos existentes (casos clinicos, estudos ex vivo, série de casos) sobre 0s
temas analisados encontram-se na base da piramide da evidéncia cientifica e por isso
com um nivel qualitativo mais reduzido. Ou seja, sdo necessarios estudos com
desenhos experimentais mais diferenciados e com uma amostragem significativa para

se conseguir alcangar conclusdes com maior nivel de evidéncia.

7. Como as manifestagbes da FGH surgem, normalmente, na crianga ou adolescente,
€, por isso, importante uma abordagem multidisciplinar com intervencdo das varias
areas: odontopediatra, periodontologia e, em algumas situagdes, da cirurgia maxilo-

facial.

8. Nesta familia, 0 modo de transmissédo é autossémico dominante que é o mais
frequente segundo a bibliografia. O diagndstico foi essencialmente clinico e
apresentam as complicagfes consideradas mais comuns desta patologia (ma ocluséo,
labios proeminentes, auséncia de stbmion , mordida aberta anterior, diastemas, lesées
de cérie extensas). O tratamento cirlrgico, através gengivectomia de bisel externo
com recurso a electrobisturi sob anestesia geral, permitiu uma eliminacdo eficaz do
excesso de tecido gengival e uma melhoria significativa do recontorno anatémico.
Contudo, a cicatrizagdo p0s-operatoria fica dependente de uma monitoriza¢ao regular,

que permita um adequado controlo de placa bacteriana.
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VII. indice de abreviaturas

AR - Receptora de hidrogénio

CHUC- Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
CHX - Clorohexidina

CTGF- Factor de crescimento do tecido conjuntivo
ECM - Acumulacdo de matriz extracelular

EGF - Factor de crescimento epidérmico

EGFr - Receptor transmembranar

FAS - Sintetase dos acidos gordos

FGH - Fibromatose gengival hereditaria

Hsp-47 - Proteina 47

MMPs - Metaloproteinases da matriz

RER - Reticulo endoplasmatico rugoso

REL- Reticulo endoplasmaético liso

TIMPs - Inibidores tecidulares das MMPs

SOS-1 - do inglés “son of sevenless-1mutation”

P4H - do inglés “prolyl-4-hydroxylases”
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VIIl. Anexos

Tabelas referentes arevisdo sistematica

V- Tabela da prevaléncia

AUTOR TIPO DE ESTUDO OBJECTIVO

Fletcher 1966 Revisdo da literatura Descricdo de anomalias gengivais de origem
genética

Doufexi, Mina et al. 2005 Revisdo da literatura Revisdo da literatura sobre a epidemiologia,

patogénese e complicagbes das varias causas

de crescimento gengival em criancas

Coletta and Graner 2006 Revisdo sistematica Realizar uma revisdo sistematica sobre a

fiboromatose gengival hereditaria

CONCLUSAO

Frequéncia do fendtipo de
1:175000 e a frequéncia do
gene de 1:350000, quando a
transmissdo € autossomica
dominante

Ambos 0s sexos sao,

igualmente, afetados.

Ambos oS Sexos sao,

igualmente, afetados.
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VI- Tabela do diagnéstico

AUTOR TIPO DE ESTUDO OBJECTIVO CONCLUSAO
Serra, Tinoco et al. 2007 Revisdo da literatura Elucidar todas as caracteristicas de Fazer a distingdo da forma isolada e da forma
FGH no sentido de facilitar a sua associada a sindrome. Fazer exame radiografico,
identificacdo, tratamento e controlo. sendo o diagndstico essencialmente clinico. O
diagnostico diferencial com outras causas para

aumento gengival é fundamental
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VII- Tabela da genética

TIPO DE OBJECTIVO CONCLUSAO
ESTUDO
Hart, Pallos et al. Estudo Avaliar a relacdo da fibromatose com o cromossoma 2p21-p22 Neste estudo houve evidéncia
2000 clinico ex numa grande familia com FGH significativa que rejeita a hipétese
Vivo de o gene responsavel pela FGH

na familia deste estudo estar
localizado no cromossoma 2p21-
22 identificado anteriormente
noutra familia.

Xiao, Wang et al. Série de Mapear os loci responsaveis pela FGH em quatro familias chinesas Encontrou-se um locus para a
2001 casos afectadas com o modo de transmissdo autossémica dominante. FGH na regido D2S352 -
clinicos D2S2163 que tem regifes em

comum com um locus encontrado

anteriormente numa familia

brasileira.
Xiao, Bu et al. Série de Encontrar o locus responsavel pela FGH numa nova familia. Um novo locus para a FGH
2001 casos (GINGF2) foi identificado no
clinicos cromossoma 5q13-g22 com o
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Hart, Zhang et al. Estudo

2002

Ye, Shi
2005

Doufexi,
al. 2005

Coletta

clinico ex

vivo

et al. Série de
casos
clinicos

Mina et Revisdao da

literatura

and Revisao

Descrever a organizacdo gendmica do gene SOS-1 e apresentar
evidéncia que uma mutacdo por insercdo de um nucleétido no

codao 1083 no gene sos-1 é a causa da FGH tipo 1 nos humanos.

Encontrar um locus para a FGH numa familia chinesa

Revisdao da literatura sobre a epidemiologia, patogénese e
complicagdes das véarias causas de crescimento gengival em

criancas

Realizar uma revisdo sistematica sobre a fibromatose gengival

maximo de dois-pontos lod score
no 4.31 em D5S1721.

A alteracdo do terminal carboxilo
na proteina SOS-1 é responsavel
pela FGH nesta familia. Estudos
genéticos localizaram um gene
para FGH num intervalo genético

gue contém o locus de SOS-1.

Um novo locus (GINGF3) no
cromossoma 2p22.3-p23.3 foi
identificado.

Recentemente, foram
identificados 3 loci: 2p21-p22
(GINGF), 2p22.3-23.3 (GINGF3)
e 5013-g22. (GINGF2).

A mutacdo no SOS-1 (Son of
Sevenless-1) gene foi

identificada.

Sao conhecidos trés loci
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Graner. 2006

Zhu, Zhang et al.

2007

Hakkinen
Csiszar 2007

and

sistematica
Série de
casos
clinicos
Artigo de
revisao

hereditaria

Encontrar um locus para a FGH em duas familias chinesas

Revisao sobre as caracteristicas genéticas, histolégicas e celulares
da FGH, o papel potecial da molécula SOS-1 e 0s novos

mecanismos de sinalizagao intra-celular na FGH.

diferentes para a FGH: dois no
cromossoma 2 (GINGF no 2p21-
22 e GINGF3 no 2p22.3-p23.3 e
um no cromossoma 5 (GINGF2
no 5g13-g22) e uma mutacao no
SOS-1 gene foi identificada.
Provavelmente ha outros locus.
Um novo locus para a FGH no
cromossoma 11pl5, de heranca

materna, foi encontrado.

A SOS-1 estd relacionada com
alguns casos de FGH. A FGH é
geneticamente heterogénea e
pode envolver varios genes
contudo, diferentes formas da
FGH apresentam semelhancas
histolégicas, sugerindo que as
mutacbes afectam diferentes
niveis das mesmas vias celulares

ou moleculares

39



Hart and Hart
2009

Ye, Shi et al.
2009

Pampel, Maier et
al. 2010

Martelli-Junior,
Santos et al. 2011

Artigo

revisao

Série
casos

clinicos

Série
Casos

clinicos

Estudo
clinico

Vivo

de Revisdo geral da pesquisa genética no auxilio dos estudos das

doencas craniofaciais com interesse dentéario

de Caracterizar clinicamente e mapear o locus associado a FGH numa
familia chinesa com cinco geragfes e com transmissao autossomica

dominante.

de Identificar a base molecular da FGH numa familia testando a ligacéo

da doenca aos quatro loci ja sequenciados.

Investigar a expresséo de biomarcadores de proliferacéo e apoptose

ex em gengiva normal e em duas formas de FGH

Doenca geneticamente
heterogénea com pelo menos 4

genes mapeados.

Excluiu-se qualquer ligacao desta
familia a qualqguer um dos loci
conhecidos para FGH, o que
prova a existéncia de um novo
locus para a FGH autossdmica

dominante.

Na familia deste estudo, concluiu-
se que o locus responsavel pela
FGH nesta familia era o GINGF3.

Os resultados apoiam o papel das
células epiteliais com proliferacao
aumentada no aumento do
volume de tecidos associado a
FGH.

40



VIII - Tabela da histologia

OBJECTIVO

CONCLUSAO

Araujo, Graner et al.
2003

Sayun, Ozdemir et
al. 2003

Yusa, Fukuda et al.

2005

Almeida, Coletta et
al. 2005

TIPO DE
ESTUDO
Estudo de
clinico ex
Vivo

Caso clinico
Estudo
clinico ex
Vivo

Estudo
clinico ex
Vivo

Examinar as caracteristicas histomorfométricas e avaliar a
expressao do EGF e do EGFr e o potencial proliferativo
das células epiteliais de tecido gengival normal e tecido

gengival afectado por FGH.

Apresentar caracteristicas clinicas e histopatologicas de
um paciente com FGH e avaliar
fibroblastos na FGH

proliferacdo dos

Desenvolver uma riboenzima quimérica de DNA-RNA que
tenha como alvo um TGF-f1 mRNA e examinar 0 seu
efeito no crescimento de fibroblastos gengivais em cultura.

Investigar o papel da sintetase de &cidos gordos (FAS) na
proliferacdo de fibroblastos na gengiva normal e na

gengiva de FGH.

Os dados sugerem que o EGF e o EGFr
no epitélio oral da gengiva com FGH
podem estimular a proliferacdo de células

epiteliais.

N&o houve aumento da proliferacdo de
fibroblastos observado pela marcacéo

imuno-histoquimica Ki-67.

A riboenzima quimérica de DNA-RNA que
tenha como alvo um TGF-B1 RNAm pode
ser um agente de terapia genética

bastante util para o tratamento da

hiperplasia gengival.
Os resultados mostram que o FAS é
expresso pelos fibroblastos gengivais e

gue as células altamente proliferativas da
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Bitu, Sobral et al.
2006

Meng, Huang et al.
2007

Estudo clinico Descrever de miofibroblastos na FGH para poder elucidar

ex vivo

Estudo
clinico

Vivo

ex

0S mecanismos subjacentes ao crescimento gengival

nesta doenca.

Clarificar os mecanismos patogénicos que podem estar

envolvidos na FGH.

FGH produziram mais FAS e mais AR
(receptora de hidrogénio) que as outras

linhas de fibroblastos.

Os resultados sugerem que a presenca
de miofibroblastos na FGH pode estar
dependente do nivel de expressdo do
CTGF e que diferentes mecanismos
biolégicos podem participar no
crescimento gengival observado nos
pacientes com FGH, sendo estes dois
factores uma possivel razdo subjacente
para a grande variabilidade clinica da
doenca.

Os dados sugerem que modificacdo poés-
traducdo aumentada do colagénio pelo
P4H pode ser um dos mecanismos pelo
gual acumulagédo aumentada de colagénio

ocorre em algumas formas de FGH.
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Kather, Salgado et Estudo Analisar as  caracteristicas  histomorfologicas e A fraccao de colagénio era

al. 2008 clinico ex histomorfométricas de tecido de trés familias diferentes significativamente maior em todos os
Vivo com FGH tipos de FGH gquando comparados com 0s

controlos.
Meng, Ye et al. Estudo Clarificar as interaccbes entre os queratindcitos da FGH e Os  resultados sugerem que 0s
2008 clinico ex os fibroblastos subjacentes na patogénese da FGH. gueratindcitos do FGH desempenham um
Vivo importante papel na patogénese da

doenca induzindo acumulacdo de matriz

extracelular (ECM) pelos fibroblastos.

Goncalves, Oliveira Estudo Definir o papel das MMPs e das TIMPs na mediacdo dos A expressdo do MMP-1, MMP-2, TIMP-1
et al. 2008 clinico ex processos patologicos e normais da FGH. e do TIMP-2 no mRNA néo explica o
Vivo crescimento aumentado da gengiva

presente nestes casos.

Zhou, Meng et al. Estudo Investigar a possivel correlaccdo entre a expressdo das A expressdo aumentada da integrina a2 e
2009 clinico ex integrinas a1, a2 e B1 e a excessiva sintese de colagénio a resposta aumentada ao TGF-B1 dos
Vivo nos fibroblastos de trés familias chinesas ndo aparentadas fibroblastos de FGH pode estar

com FGH. relacionada com a deposicdo excessiva

de colagénio nos pacientes com FGH.
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Doufexi, Mina et al.
2005

Coletta and Graner
2006

Revisdo da

literatura

Revisao

sistematica

Revisdo da literatura sobre a epidemiologia, patogénese e
complicacbes das varias causas de crescimento gengival

em criancas.

Revisdo sistematica sobre a fibromatose gengival

hereditaria

Foram registadas fibras de colagénio com
anomalias estruturais, pequenas
particulas calcificadas, depdsitos
amiloide, ilhas de epitélio odontogénico,
metaplasia 6ssea e ulceracdo da mucosa
suprajacente. Dois tipos diferentes de

fibroblastos foram registados.

Duas populacdes de fibroblastos foram
identificadas sendo uma inactiva e uma
activa. Foram registadas fibras de
colagénio com anomalias estruturais,
pequenas particulas calcificadas,
depdsitos amiloide, ilhas de epitélio
odontogénico, metaplasia 0ssea e
ulceracdo da mucosa suprajacente.

As células epiteliais na FGH encontram-
se significativamente aumentadas.

Ainda ndo ha evidéncia se ha relacéo
entre a FGH e displasia.

A histologia da FGH néo é especifica.
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IX- Tabela do tratamento

TIPO
ESTUDO

OBJECTIVO

CONCLUSAO

Kelekis-Cholakis,
Wiltshire et al. 2002

Coletta and Graner
2006

DeAngelo, Murphy et
al. 2007

Caso clinico

Revisdo

sistematica

Revisao

literatura

da

Discutir e planear o tratamento, o
diagnéstico de uma paciente com
FGH

Fazer uma revisdo sistematica

sobre a fibromatose gengival

hereditaria

Rever a informagdo  sobre

diagnostico diferencial, etiologia,

complicagfes e tratamento.

Importéncia da ortodéncia para o correcto posicionamento
dos dentes, permitindo uma higiene oral melhorada,
impedindo respiracdo bucal através de um adequado

selamento labial.

de

gengivectomia a bisel externo ou interno em associagao

Entre as opcdes tratamento encontram-se a
com a gengivoplastia, electrocauterizacao, laser de CO, ou

extraccao de todos os dentes e reducdo do 0sso alveolar

Os tratamentos existentes variam desde procedimentos
conservadores ou cirdrgicos (gengivectomia convencional
com bisturi, electrocauterizagdo e cirurgia a laser) até a
extracdo de todos os dentes e redugdo do osso alveolar.
Uma elevada percentagem dos casos clinicos referem a

necessidade de cirurgias repetidas devido a recorréncia.
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Casos clinicos de Fibromatose Gengival hereditaria

Os doentes apresentavam um aumento do volume gengival compativel com a
apresentacdo clinica de FGH. Nenhum dos irmdos fazia qualquer medicacdo, nem
apresentavam caracteristicas comuns dos sindromes com FGH. Nenhum dos doentes
ou os pais sabiam dizer qual a idade/altura em que o aumento gengival se comecou a

manifestar.

Os pais destes doentes foram também observados, sendo que a mae apresentava um
aumento gengival nas tuberosidades maxilares. Estes doentes tém mais seis irmaos,
dois de um pai, e os restantes quatro de outro. Estes Ultimos quatro por motivos
profissionais, ndo se encontravam em Portugal e, por isso, ndo se pode fazer uma
observacao oral, tendo a mée referido que a filha também apresentava altera¢des no
volume gengival. Os restantes irmdos foram observados, no Centro de Saude de
Valongo do Vouga, e nenhum apresentava qualquer alteragdo compativel com FGH.

No doente mais velho foi feita uma gengivectomia a bisel externo, com recurso a um

electrobisturi, sob anestesia geral, no servigo de Maxilo-facial.

Heredograma

Alteragdesde fenotipo n2o confirmadas

. Fibromatose Gengival Hereditaria

Figura 2 — Heredrograma
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I1: 5 irmaos; fendtipos normais

I2: Alteragdes na gengiva (“gengivas grossas”)

I3: Fendtipo normal; raca caucasiana; Aveiro

I14: Fendtipo normal; raca caucasiana; Aveiro

I5: 4 irmaos; fendtipos normais

[1:
l2:
13:
14:
15:
16:

a1:
2:
a3:
4:
s:
le6:
mz:
8:
o:

55 anos; fenotipo normal

50 anos; fenotipo normal

52 anos; fenotipo normal

48 anos; Fibromatose Gengival Hereditaria; Aveiro
56 anos; fenotipo normal; Angola

43 anos; fendétipo normal

28 anos; fenotipo normal

26 anos; fenotipo normal

18 anos; a méae refere altera¢des no fenotipo
17 anos; fendtipo normal

16 anos; Fibromatose Gengival Hereditaria
13 anos; Fibromatose Gengival Hereditaria
11 anos; Fibromatose Gengival Hereditaria
9 anos; fenétipo normal

8 anos; fendtipo normal
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Pai

Data de nascimento: 1956-07-21 (56 anos)
Sexo: Masculino

Raca: Negra

Ano de escolaridade: 10° Ano

Atividade profissional: Forneiro

I ‘ Jr'.

Figura 3

Figura 4
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Figura 6

Figura 7

49



Figura 9
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Mae

Data de nascimento: 8/8/1963 (48 anos)
Sexo: Feminino

Raca: Caucasiana

Ano de escolaridade: 4° Ano

Actividade profissional: Doméstica

Ortopantomografia:

| S

Figura 10
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Figura 11
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Figura 12
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Figura 15
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Figura 16

Figura 17
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Filho 1

Data de nascimento: 2/3/2004 (8 anos)
Sexo: Masculino

Raca: Negra

Ano de escolaridade: 2° Ano

Actividade profissional: Estudante

Figura 18
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Figura 19

e

Figura 20
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Figura 21

Figura 22

Figura 23
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Figura 24
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Filho 2

Data de nascimento: 2/4/2002 ( 9 anos)
Sexo: Feminino

Raca: Negra

Ano de escolaridade: 4° Ano

Actividade profissional: Estudante
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Figura 25
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Figura 26

Figura 27
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Figura 28

Figura 29

Figura 30

Figura 31
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Filho 3 (FGH)

Data de nascimento: 2000-06-26 (12anos)

Sexo: Feminino

Raca: Negra

Ano de escolaridade: 5°ano

Actividade profissional: Estudante

Tecidos moles: Fibromatose gengival hereditaria generalizada

Caracteristicas/Complicag6es: Ma oclusao, labios proeminentes, mordida aberta

anterior, diastemas, apresentava também dentes com lesdes de carie.
Tratamentos prévios: Exodontia do dente 36.

Tratamentos que foram efectuados na area de Medicina Dentaria dos HUC:
Restauracdo dos dentes 37 — classe | (O), 16 — classe | (O), 26 — classe | (O), selante
de fissuras nos dentes 34,35,44 e 45

Tratamentos planeados: Gengivectomia (CPA) 46 e gengivectomia do 12 (exposicéo

da coroa) e endoddncia do 46.

L] = lesdOes de cérie
| = Dente ausente

= Dente totalmente recoberto por tecido gengival
Figura 32 -Odontograma inicial

Fotos iniciais
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Figura 33

Figura 34 - Status radiografico
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Figura 35

Figura 36

Figura 37
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Figura 38

Figura 39

Figura 40
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Figura 41

Figura 42

Figura 43
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Figura 44

Figura 46
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Filho 4 (FGH)

Data de nascimento: 1999-05-28 (13 anos)

Sexo: Feminino

Raca: Negra

Ano de escolaridade: 6°ano

Actividade profissional: Estudante

Tecidos moles: Fibromatose gengival hereditaria generalizada

Caracteristicas/Complicagcfes: Ma oclusdo, labios proeminentes, auséncia de
stdbmion, mordida aberta anterior, diastemas, apresentava também dentes com lesdes

de cérie
Tratamentos prévios: Restauracao dos dentes 36 - classe | (O) e 46 — classe | (O)

Tratamentos que foram efectuados na area de Medicina Dentaria dos CHUC:
Restauracdo dos dentes 46 — classe | (O), 16 — classe | (O) , 26 — classe | (O),
exodontia dos dentes 65 e 62

Tratamentos planeados: Gengivectomia do 12 (exposicao da coroa).

Odontogramas iniciais

Ja

5

X —dente ainda por erupcionar

[ = les@es de céarie
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-| = dente com tratamentos ja efectuados
Il - Dente ausente

= Dente totalmente recoberto por tecido gengival

Flgura 47 e 48

Figura 49 - Ortopantomografia

Status radiogréfico

Figura 50- status radiogréafico
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Fotos iniciais

Figura 51

Figura 52

Figura 53
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Figura 54

Figura 55

Figura 56

71



Figura 57

Figura 58

Figura 59
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Figura 60
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Filho 5 (FGH)

Data de nascimento:1995-10-29 (16anos)
Sexo: Masculino

Raca: Negra

Ano de escolaridade: 9°ano

Actividade profissional: Estudante

Tecidos moles: Fibromatose gengival hereditaria generalizada

Caracteristicas/Complicagfes: ma-oclusdo, labios proeminentes, auséncia de

stébmion, mordida aberta, diastemas, apresentava também dentes com extensas

lesbes de carie e alguns restos radiculares

Odontograma inicial

=

=

B ~ lesbes decarie

= restos radiculares ou dente indicado para extracgao
Bl o Dente ausente

= Dente totalmente recoberto por tecido gengival

Figura 61 — odontograma
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Figura 62- Status radiogréafico

Tratamentos efectuados: Foi feita uma gengivectomia, com recurso a um
electrobisturi, sob anestesia geral, no servico de Cirurgia Maxilo-facial dos CHUC com
a exodontia dos seguintes dentes: 15,16,25,26,36,37,46.

Figura 63 - ortopantomografia

Fotografias iniciais
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Figura 64

Figura 65

Figura 66
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Figura 67

Figura 68

Figura 69
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Figura 70

Figura 71

Figura 72
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Figura 73

Figura 74

Cirurgia (2012-05-08)

Figura 75
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Figura 76

Figura 77

Figura 78
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Figura 79

Figura 80

Figura 81
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Figura 82

Figura 83

Figura 84

Pés-operatorio (2012-06-21)
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Figura 87
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Legenda das figuras

Figura 3 — Fotografia extra-oral frontal
Figura 4 — Fotografia extra-oral lateral
Figura 5 — Mao direita

Figura 6 — M&o esquerda

Figura 7 — Fotografia intra-oral em oclusao
Figura 8 — Maxilar

Figura 9 — Mandibula

Figura 10 — Ortopantomografia

Figura 11 — Fotografia extra-oral frontal
Figura 12 — Fotografia extra-oral lateral
Figura 13 — Mao direita

Figura 14 — M&o esquerda

Figura 15 — Fotografia intra-oral em oclusao
Figura 16 — Maxilar

Figura 17 — Mandibula

Figura 18 — Fotografia frontal

Figura 19 — Fotografia lateral

Figura 20 — M&o direita

Figura 21 — M&o esquerda

Figura 22 — Fotografia em ocluséo
Figura 23 — Maxilar

Figura 24 — Mandibula

Figura 25 — Fotografia extra-oral frontal
Figura 26 — Fotografia extra-oral lateral

Figura 27 — M&o direita
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Figura 28 — Méo esquerda

Figura 29 — Fotografia intra-oral em ocluséo
Figura 30 — Maxilar

Figura 31 — Mandibula

Figura 32 — Odontograma

Figura 33 — Ortopantomografia

Figura 34 — Status radiografico

Figura 35 — Fotografia extra-oral frontal
Figura 36 — Fotografia extra-oral lateral
Figura 37 — Fotografia do sorriso
Figura 38 — Mao direita

Figura 39 — Mao esquerda

Figura 40 — Sorriso pormenorizado
Figura 41 — Fotografia intra-oral em oclusao
Figura 42 — Maxilar

Figura 43 — Mandibula

Figura 44 — Pormenor do 5° sextante
Figura 45 — Fotografia intra-oral lateral
Figura 46 — Fotografia intra-oral lateral
Figura 47 — Odontograma

Figura 48 — Odontograma

Figura 49 — Ortopantomografia

Figura 50 — Status radiografico

Figura 51 — Fotografia extra-oral frontal
Figura 52 — Fotografia extra-oral lateral

Figura 53 — Fotografia extra-oral lateral
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Figura 54 — M&o direita

Figura 55 — Mo esquerda

Figura 56 — Fotografia intra-oral em oclusao
Figura 57 — Fotografia intra-oral lateral
Figura 58 — Fotografia intra-oral lateral
Figura 59 — Maxilar

Figura 60 — Mandibula

Figura 61 — Odontograma

Figura 62 — Status radiografico

Figura 63 — Ortopantomografia

Figura 64 — Fotografia extra-oral frontal
Figura 65 — Fotografia extra-oral lateral
Figura 66 — Fotografia extra-oral lateral
Figura 67 —Fotografia do sorriso

Figura 68 — Mao direita

Figura 69 — Mao esquerda

Figura 70 — Fotografia intra-oral em ocluséo
Figura 71 — Fotografia intra-oral lateral
Figura 72 — Fotografia intra-oral lateral
Figura 73 — Maxilar

Figura 74 — Mandibula

Figura 75 — inicio da cirurgia

Figura 76 — Remocéo de tecido gengival
Figura 77 — Pormenor do tecido gengival removido
Figura 78 — Utilizac&o do bisturi eléctrico

Figura 79 — Apés a remocao do tecido gengival
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Figura 80 — Aspecto antes da remocéo do tecido gengival

Figura 81 — Remocéo de tecido gengival

Figura 82 — Ap6s a remocao do tecido gengival

Figura 83 — Fotografia apés a remocao de todo o tecido gengival (Final da cirurgia)
Figura 84 — Tecido gengival removido

Figura 85 — Fotografia do pds-operatorio

Figura 86 — Maxilar

Figura 87 - Mandibula
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Modelo da histéria clinica especifica efectuada aos doentes e familiares

Histéria Clinica

Nome:

Sexo:

Data de nascimento:

Ano de escolaridade:

Atividade profissional:

Face:

- Nariz:

- Pavilhdes auriculares:

- Olhos:

Membros superiores:

- Unhas:

- Dedos (hipoplasia das falanges distais?)

- Hipertricose

Membros inferiores

- Unhas:

- Hipertricose:

Hiperflexibilidade articular:

Esplenomegalia:

Epilepsia:

Surdez:

Analises de rotina (hemograma com

formula

e

bioquimica):

Doencas cronicas:
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Modelo do consentimento informado efectuada aos doentes e familiares

CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, Sérgio Miguel Andrade Matos responsavel pela regéncia da
unidade curricular 2 (disciplina de Periodontologia, Cirurgia Oral e
Medicina Oral do Mestrado Integrado de Medicina Dentaria da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra), venho por
este meio pedir autorizacdo para a recolha de dados meédicos,
fotografias, exames, andlises e sua utilizacdo, assegurando a
confidencialidade, para o estudo da patologia em causa e
divulgacao para fins cientificos e académicos por alunos e docentes

da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Eu, ,

nascido a [/ |/ , compreendi o teor do pedido efectuado e

autorizo a utilizacao dos referidos dados.

Eu (progenitor/tutor) ,

nascido a [/ [/ , compreendi o teor do pedido efectuado e

autorizo a utilizacao dos dados referentes ao

menor )
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