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O querubismo é um distdrbio genético que exibe um padrio de hereditariedade autossdmica dominante. Sua manifestagao
ocorre na infincia, com multiplas lesoes osteoliticas que resultam em assimetrias faciais grotescas, comprometedoras da
integragio social de seus portadores. Diferentemente da maior parte das patologias, as andlises histolégicas das lesdes do
querubismo sao inconclusivas e seu diagndstico depende do papel decisivo dos exames por imagem. Pretendemos
abordar, em cardter revisional, as peculiaridades clinicas, radiograficas e histolégicas do querubismo, bem como propor
um protocolo de diagndstico por imagem, com o objetivo de agregar subsidios a conduta diagndstica a ser adotada. A
pertindcia da inclusdo da displasia fibrosa crinio-facial no diagndstico diferencial é discutida, realgando-se as diferengas

clinico-imagenoldgicas entre as condigoes.

Palavras-chave: Querubismo. Radiografia panordmica. Tomografia computadorizada por raios X.

INTRODUCAO

O querubismo ¢ uma lesao benigna, nao
neopldsica, que acomete os maxilares geralmen-
te de forma simétrica, provocando deformida-
des faciais que resultam em um quadro clinico
impar e com sua maior expressio na infincia.
Seus portadores exibem aumento de volume
indolor, firme & palpa¢ao, normalmente bilate-
ral, nos tergos médio e inferior da face. O abau-
lamento provoca, em muitos casos, distensao da
pele da face e conseqiiente depressao da pdlpe-
bra inferior, resultando em exposi¢io de uma
delgada faixa de esclera abaixo da fris, conferin-
do aos individuos o chamado aspecto de “olhos

voltados para o céu”. Por acometer basicamente
criangas, provocar aumento de volume facial si-
métrico e exibir o aspecto de “olhos voltados
para o céu”, essa patologia ficou consagrada na
literatura com a denominagio de querubismo,
numa alusio aos anjos retratados pela arte
renascentista.

O padriao histolégico exibido pelo
querubismo, por si sé, ndo estabelece o diag-
néstico definitivo da enfermidade, haja vista a
nitida semelhanga microscépica com outras pa-
tologias, a exemplo do granuloma central de
células gigantes ¢ do tumor marrom do
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hiperparatireoidismo. Dessa maneira, de supre-
ma valia s3o os achados clinicos e radiogrificos,
que podem fornecer subsidios consistentes para
o diagndstico conclusivo da condigdo.

Abordaremos aqui, de forma revisional,
as peculiaridades clinicas, radiogrdficas e
histolégicas do querubismo, bem como as suas
caracteristicas genéticas, com o objetivo de agre-
gar subsidios a conduta diagndstica a ser adota-
da para a condigao.

REVISAO DA LITERATURA

Etiologia

O querubismo foi primeiramente descri-
to e nominado “doenga cistica multilocular
familial dos maxilares™, devido ao fato de apre-
sentar um componente de hereditariedade e
exibir multiplas imagens radiolicidas em am-
bos os maxilares. No entanto, anilises
histolégicas® invalidaram a hipétese da nature-
za cistica da lesdo, o que possibilitou a introdu-
¢ao e sedimentagao do termo querubismo, como
denominagdo para a enfermidade.

A partir de relatos prévios de casos de
querubismo, foram construidos heredogramas
e andlises da distribuigao desse distirbio em 21
familias, visando-se a determinar o padrio de
heranga dessa condic¢ao. O fato de genitores
portadores conceberem descendentes afetados e
nao afetados em igual propor¢ao e a auséncia de
consangiiinidade permitiram sugerir um padrao
de hereditariedade dominante. Nos disttrbios
genéticos ligados ao sexo, ¢ esperado que apenas
as filhas de pai afetado herdem a condigao, en-
quanto os filhos e filhas de mae afetada herdem
o distirbio em uma razao de 1:1:1:1. Todavia
esse padrao nio foi observado nos heredogramas
das familias vinculadas ao estudo, o que susci-
tou a hipdtese de hereditariedade autossémica.
Notadamente em algumas familias, filhos de
pais supostamente sadios manifestavam a enfer-
midade, o que possibilitou atribuir ao gene do
querubismo uma penetrincia reduzida. No sexo
masculino, todos os portadores do genétipo
apropriado — pelo menos um gene dominante
— expressaram a patologia, enquanto no femini-
no a expressio genética ocorreu com uma fre-
qiiéncia de 50% a 70%.’
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A manifestagao varidvel da enfermidade
em portadores de um mesmo gendtipo, indo da
forma branda a agressiva, confere ao gen uma
expressividade varidvel, viabilizando proposi¢oes
de classificagio do distdrbio em graus.* Nao
obstante hd quem saliente que tais tipos de sis-
temas classificatérios refletem a realidade ape-
nas no momento do exame, tendendo o quadro
a alterar-se com a evolugio da patologia.’

Existe a hipétese de que o querubismo
esteja associado ao processo de desenvolvimen-
to da denti¢ao permanente, pois, segundo as
experiéncias do proponente, as lesdes manifes-
tam-se durante a odontogénese permanente e
tendem a regredir apds a irrupgao e (ou) extra-
¢ao dos dentes. A justificativa para tal inferéncia
reside na suposi¢ao de que a pressao exercida
pelos dentes em irrupgiao é um estimulo irri-
tante que induz a ostedlise exacerbada em pes-
soas geneticamente susceptiveis. ¢

Apesar de alguns autores acreditarem que
o querubismo nio possui predile¢do etinica®, foi
constatado que essa condi¢io ¢ notadamente,
infreqiiente no Japao, onde menos de uma de-
zena de casos foram até entdo relatados.

Mais recentemente, durante a avaliacio
de familias comprovadamente portadoras de
querubismo, foram realizados mapeamentos
génicos, visando-se a isolar o gen responsdvel
pela condi¢ao. Surgiram fortes evidéncias de que
a localizagao de tal gen seria na banda citoge-
nética terminal do brago curto do cromossomo
47, mais precisamente em 4p16.3. *

CARACTERISTICAS CLINICAS

O querubismo ¢ normalmente diagnos-
ticado em criangas, muitas vezes antes dos oito
anos de vida, as quais apresentam idade mental
compativel com a idade cronoldgica e referem
como principal queixa aumento de volume bi-
lateral dos maxilares. Ante o exacerbado abaula-
mento dos ter¢os médio e inferior da face, a pele
abaixo dos olhos ¢ distendida, provocando, as-
sim, a depressao das pdlpebras inferiores. Desse
modo, os casos tipicos dessa patologia exibem
uma delgada faixa de esclera abaixo da fris, con-
ferindo um aspecto de olhar ascendente. A md
oclusio é marcante, a distribuicio dos dentes



ocorre de maneira irregular, com algumas uni-
dades ausentes e muitas inclusas. Sao observa-
dos ainda tragos de envolvimento familial, jd que
¢ comum irm3os exibirem as mesmas caracte-
risticas clinicas.!

O acompanhamento por trinta e quatro
anos de uma familia cujos filhos eram portado-
res de querubismo permitiu o reconhecimento
do aspecto de olhar ascendente como secundd-
rio, admitindo-se até a possibilidade de sua au-
séncia em alguns casos. Constatou-se ainda que
a lesao tende a regredir com o final da adoles-
céncia, devolvendo o aspecto normal a face dos
pacientes.®

O mais comum sio os relatos de casos
onde se observa a manifesta¢ao da lesio em am-
bos os lados > % °. Todavia, raros sao os relatos
em que se constatou acometimento unilateral
dos maxilares em pacientes portadores de
querubismo.*

Casos de querubismo considerados como
unilaterais carecem de uma investigagio mais
apurada®. Geralmente, nessas situagdes, o paci-
ente exibe acometimento unilateral na ocasiio
do exame, mas verifica-se mais adiante, com o
transcurso da patologia, o acometimento do lado
antes diagnosticado como sadio.'" 2

A maioria dos relatos conceitua o
querubismo como uma patologia de cunho he-
reditdrio. Nao obstante, existem alguns relatos
em que ndo ¢ possivel estabelecer uma caracte-
rizagdo de heranga familial. Cogita-se que, nas
situagdes em que somente um filho de pais sa-
dios ¢ afetado, o processo decorreria de muta-
¢ao na célula germinativa de um dos pais. Mas,
nas situagdes em que mais de um filho de pais
sadios manifestasse as caracteristicas de
querubismo, tal justificativa seria infundada,
devido a probabilidade reduzida de essa muta-
¢do repetir-se em uma mesma linhagem. Nes-
sas situagodes, especula-se que, devido a baixa
expressividade da patologia, escapa ao exame
clinico o diagndstico de querubismo em um dos
genitores.?

Andlises bioquimicas do sangue (fosfatase
alcalina, cdlcio e fésforo), costumeiramente apre-
sentam-se dentro dos padroes de normalidade!".
Todavia hd situagbes em que foram detectados
niveis elevados desses indices, talvez em funcio
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de um provdvel aumento do metabolismo désseo
durante a fase de crescimento da crianga, ou
como conseqiiéncia da prépria condigao mérbi-
da. P

A idade em que o querubismo ¢ diagnos-
ticado depende de sua agressividade, sendo que
casos mais severos sao diagnosticados na infin-
cia, e os mais brandos podem até passar desper-
cebidos. A patologia, amiide, demonstra-se mais
ativa entre os 3 e 7 anos de vida e, extraordina-
riamente, apds a puberdade.'t

Um caso de comportamento atipico de
agressividade foi observado' em uma familia em
que trés irmaos eram portadores de querubismo,
todos na terceira década de vida. Clinicamente,
os pacientes nio exibiam deformidade facial
marcante, embora os incisivos inferiores apre-
sentassem mobilidade acentuada. A radiografia
panoridmica revelou, nos trés casos, imagens
radioldcidas na regiao de sinfise e reabsor¢ao
radicular severa dos incisivos, bastante incomum
em casos de querubismo. A filha de nove anos
de idade de um desses pacientes apresentava um
facies tipicamente quertbico, sendo, nesse caso,
a hereditariedade o alicerce de fundamenta¢ao
para o diagnéstico de querubismo.

Suspeita-se que as lesdes dsseas que ca-
racterizam o querubismo constituam uma ex-
pressao fenotipica comum a outros processos
patoldgicos.® Tais suposi¢oes baseiam-se em re-
latos em que foi observada a associagao de carac-
teristicas do querubismo com sindromes gene-
ticamente distintas, como a sindrome tipo
Noonan. '

H4 o relato de um caso notadamente
agressivo que evidencia uma situagdo impar de
exoftalmia causada por invasio, pela lesio, da
regido retrobulbar da cavidade orbitdria, o que
provocava deslocamento do globo ocular."

CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

O querubismo manifesta-se radiogra-
ficamente como multiplas imagens radioldcidas
bem delimitadas, com epicentro na regiao de
gonio, que envolvem a maxila e a mandibula
quase totalmente. Associada ao padrio
trabecular totalmente desarranjado, ¢ comum a
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presenca de diversos dentes inclusos préximos
as dreas lesionais. Mesmo nos casos mais seve-
ros, em que os maxilares sao ostensivamente afe-
tados, os condilos apresentam-se estruturalmen-
te normais. Normalmente, evidéncias radiogrd-
ficas de acometimento de outros ossos do corpo
nio sio encontradas.*

Acredita-se que os primeiros sinais de
querubismo s3o radiogrdficos, embora o diag-
néstico conclusivo apenas possa ser fechado
quando as caracteristicas clinicas sio condizen-
tes com essa hipétese. Em funcio da
expressividade génica varidvel e do cardter
involutivo da enfermidade, é preciso atentar para
o fato de sé ser possivel descartar o acometi-
mento dos maxilares com o auxilio de andlise
radiogrdfica minuciosa.®

A radiografia panorimica ¢ bastante util
nos casos cldssicos de querubismo, uma vez que
oferece uma imagem nitida, sobretudo da man-
dibula. Por sua vez, a tomografia computa-
dorizada (TC) ¢ que desempenha papel de des-
taque no diagnéstico de casos de querubismo
atipicos, tendo em vista que a TC permite
visualizar com precisao o acometimento de to-
das as estruturas faciais, a exemplo dos seios
maxilares e do assoalho de érbita.'

Um portador de querubismo foi subme-
tido a uma andlise imagenoldgica apurada, en-
volvendo radiografias convencionais (panordmica
e telerradiografia), TC, ressonincia magnética
(RM) e cintilografia éssea. Cortes axiais de TC
revelaram a substitui¢ao do trabeculado dsseo
da mandibula por uma massa de densidade com-
pativel com tecido mole, que provocava a
distensao das corticais vestibular e lingual, sen-
do essa distensao mais acentuada para a cortical
vestibular. O emprego da RM, no caso em voga,
permitiu a observagao dessas mesmas caracte-
risticas, com o diferencial de ser esse um exame
nao invasivo. Na cintilografia, foram observadas
diversas dreas de hipocapitacao nos maxilares,
sugerindo que o querubismo é uma lesao dssea
nao neopldsica. Ao final, os autores nio advo-
gam avaliagdo imagenoldgica tao abrangente,
como regra, em casos de querubismo.’

O exame por TC de um caso de
querubismo atipicamente agressivo demonstrou
o acometimento total da maxila e mandibula,
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com excecio dos condilos, evidenciando diver-
sas zonas de perfuragio de cortical. Adicional-
mente, foi observada a ocupagao parcial dos sei-
os maxilares, o que provocou a compressio das
paredes das fossas nasais, ocasionando o seu
rechacamento. Através da porgio pdstero-late-
ral dos seios maxilares, a lesao alcangou a regiao
retrobulbar das cavidades orbitdrias, deslocan-
do os nervos 6pticos para medial e os globos
oculares para anterior. 7

O acompanhamento por trinta e seis anos
de duas geragoes de diferentes familias portado-
ras de querubismo possibilitou o registro de di-
ferentes estdgios radiogréficos dessa patologia.
Foi possivel constatar que, a partir da terceira
década de vida, comegam os sinais radiogrdficos
de involugao do processo patoldgico, que é mar-
cado pelo preenchimento gradual das lesoes por
tecido Gsseo de aspecto normal. Na quarta dé-
cada, a maxila apresenta aspecto radiogrifico de
normalidade, enquanto a mandibula exibe lojas
tenuemente delimitadas e preenchidas por te-
cido ésseo de padrio trabecular normal. A par-
tir da quinta década, o aspecto radiogréfico dos

maxilares mostra-se dentro dos padrées de nor-
malidade.”

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Histologicamente, os achados do queru-
bismo sio de uma lesao muito vascularizada,
rica em células gigantes multinucleadas do tipo
osteocldstico, lembrando, assim, o tumor de
células gigantes.?

O termo granuloma reparativo de células
gigantes foi introduzido em 1953, para nominar
uma lesao distinta, que até entdo era considera-
da como tumor de células gigantes. Tal lesao ¢,
histologicamente, indistinguivel do tumor mar-
rom do hiperparatireoidismo, sendo possivel a
diferenciago entre ambas apenas por meio dos
achados clinicos.”® Apesar de nao haver diferen-
ca histoldgica significativa entre o querubismo
e o granuloma reparativo de células gigantes, as
células gigantes do primeiro sao geralmente
maiores.*

Os achados histolégicos do querubismo
s30 de uma lesao composta de tecido conjunti-
vo fibroso frouxo, fibrécitos e fibroblastos jo-



vens, numerosos vasos sangiiineos de baixo cali-
bre (capilares) e células gigantes multinucleadas,
espalhadas por todo o espécime. Nao sio obser-
vados, no entanto, indicios de formagao dssea.'?

Visando a testar a hipStese de que as cé-
lulas multinucleadas constitutivas das lesoes de
querubismo sio osteoclastos, foi realizada cul-
tura celular, a partir de amostra tecidual colhi-
da em um paciente com querubismo. Foi possi-
vel observar, in vitro, a reabsorcio dssea decor-
rente da atividade dessas células, permitindo
confirmar que tais células multinucleadas eram,
de fato, osteoclastos.?!

CONSIDERACOES FINAIS

H4 de se considerar, em casos de patolo-
gias em que o andtomo-patolégico nao é con-
clusivo, o papel decisivo dos exames por ima-
gem no diagnéstico final. Seria recomenddvel,
dessa forma, a observagio de um protocolo ade-
quado a cada situagdo, objetivando a aquisi¢ao
de imagens as mais elucidativas.

Reconhecemos, na radiografia panorimi-
ca, a imagem convencional indispensdvel a qua-
se totalidade dos procedimentos-diagnéstico em
Odontologia. Embora limitada no que diz res-
peito a imagem dos maxilares, é insubstituivel

Cherubism: review of the literature
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na avaliagio da mandibula e deve ser, por isso
mesmo, o exame inicial nos casos de diagnésti-
co clinico presuntivo de querubismo. A TC se-
ria o segundo exame de elei¢ao, dada a possibi-
lidade de delinear com apuro a imagem dos te-
cidos moles e, sobretudo, do tecido dsseo. Face
a expressividade varidvel da condi¢io, a TC ¢
capaz de definir desde acometimentos mais
brandos a manifestagbes mais severas e agressi-
vas.

Ante a possibilidade de comprometimen-
to poliostético no querubismo, a displasia fi-
brosa crianio-facial deve, necessariamente, ser
considerada no diagnéstico diferencial. Entre-
tanto as lesdes préprias da displasia fibrosa,
embora tendam a invadir os seios paranasais, as
cavidades orbitdrias, e a envolver até os 0ssos
que dao sustentagao aos cornetos nasais, sio le-
sdes expansivas que tendem a preservar as
corticais. A deformidade facial, conseqiiente a
expansio Ossea, nio produz, na displasia, um
facies caracteristico. E a tendéncia a estabilida-
de, com o avanco da idade, também ¢é observa-
da na displasia, muito embora aqui nio haja
involucao da lesao. Por fim, ao contrdrio do
querubismo, podemos definir claramente, na
TC, a presenca de dreas mineralizadas na inti-
midade do tecido fibroso displdsico.

This review aimed at reporting on cherubism, a hereditary form of benign fibro-osseous lesion thought
to be inherited as an autosomal dominant trait with a great deal of variability in its expression. Bone
lesions begin in early childhood as multiple litic areas of characteristic expansile slow-growing development
that lead to severe facial deformity. As the patient reaches puberty the lesions stabilize but the disfigured
appearance (characteristic cherubistic facies) jeopardizes the patients social relationship. Considering the

critical role played by image-based examinations where pathological anatomy is inconclusive, we have
proposed, as part of the diagnostic approach, taking first the panoramic radiograph and finally the CT as
definitive examination. The appropriateness of including the craniofacial fibrous dysplasia in the differential
diagnosis is discussed, with emphasis on the clinical and image differences between the conditions.

Keywords:  Cherubism. Panoramic radiograph. X-rays computed tomograph.
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