Acometimento oral em portador de
neurofibromatose tipo |

Oral involvement in a patient with neurofibromatosis type |

RESUMO

A neurofibromatose do tipo 1, também conhecida como neurofibromatose de von
Recklinghausen, é doenca autossomica dominante, que afeta 1:3000 recém- nascidos.
Aproximadamente 50% dos pacientes de NF1 ndo apresentam historia familiar da doen-
ca. Lingua, rebordo alveolar da mucosa bucal, gengivas, 1abios, palato, assoalho da boca e
o espaco faringomaxilar podem ser acometidos por tumores em associacio com NF1,
sendo a lingua o local mais comum. Relata-se o caso de paciente do sexo feminino, de
29 anos, apresentando neurofibroma na lingua, ressaltando-se a possibilidade de manifes-
tacOes da doenca na cavidade oral e seus diagndsticos diferenciais.

Palavras-chave: neurofibromatose 1; neurofibroma plexiforme; neurofibroma; doencas
da lingua.

ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1, also known as von Recklinghausen neurofibromatosis, is an autosomal
dominant disorder that affects 1 in 3,000 newborns. Approximately 50% of neurofibromatosis type
1 patients have no family history of the disease. The tongue, the alveolar ridge of the buccal muco-
sa, gums, lips, palate, floor of the mouth, and pharyngo-maxillary fossa can be affected by tumors
associated with this condition; the tongue is the most common site. We report the case of a 29-year-
old female patient with neurofibroma in the tongue, highlighting the possibility of disease manifes-
tations in the oral cavity and differential diagnoses.
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INTRODUCAO

A neurofibromatose do tipo 1 (NF1), também conhecida
como neurofibromatose de von Recklinghausen, é doenca
autossomica dominante, que afeta 1:3000 recém-nascidos.
Aproximadamente 50% dos pacientes de NF1 nio apresentam
historia familiar da doenca,' que se caracteriza clinicamente pela
presenca de manchas café com leite, efélides axilares, nédulos de
Lisch e multiplos neurofibromas. Pode estar associada a gliomas
opticos, neurofibromas em nervos periféricos e espinhais, deficit
neurologico ou cognitivo, escoliose, anormalidades orais e maxi-
lofaciais, tumores malignos da bainha do nervo, feocromocitoma
e vasculopatia.'
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Relato de caso
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Estudo clinico radioldgico detectou manifestacdes orais no
tecido mole, em 72-92% dos doentes de NF1, incluindo tumo-
res intraorais em cerca de 25% dos casos (quatro). Lingua, rebor-
do alveolar da mucosa bucal, gengivas, labios, palato, assoalho da
boca e o espaco faringomaxilar podem ser acometidos por
tumores em associacio com NF1, sendo a lingua o local mais

comum.'??

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 29 anos de idade, natural de
Imperatriz (MA), procedente de Araguari (MG), parda, apre-
sentou-se a consulta no ambulatério do Servico de
Dermatologia da Universidade Federal de Uberlandia, MG,
Brasil, queixando-se de lesdes cutineas inestéticas que surgi-
ram na infancia e tiveram crescimento gradual. Relatou diag-
noéstico prévio de neurofibromatose. Negou quadro semelhan-
te entre familiares. Ao exame dermatoldgico apresentava lesdes
papulonodulares e tumora¢des macias, com “anel herniario” a
palpag¢io, de coloragio levemente acastanhada, em diferentes
regides da pele, manchas café com leite localizadas em tronco
e membros, e efélides axilares. No exame intrabucal observou-
se lesio nodular eritémato-amarelada, macia, indolor, localiza-
da na borda lateral direita da lingua, com aproximadamente
lem de didmetro (Figuras 1 A, B e C).

O exame histopatologico da lesio oral revelou natureza
mesenquimal, revestida por epitélio pavimentoso estratificado,
com areas focais de hiperparaqueratose, espongiose e degenera-
¢io hidropica. Na limina propria foram observados feixes entre-
lacados de células com ntcleos alongados, distribuidas ao redor
de feixes nervosos e tecido conjuntivo delicadamente fibrilar,
com areas focais de material mixoide (Figura 2). Quadro seme-
lhante foi encontrado em material colhido de lesdo localizada na
mao direita (Figura 3).

Diante das caracteristicas clinico-histopatologicas apresenta-
das pela paciente estabeleceu-se o diagnostico de neurofibroma.

DISCUSSAO

A NF1 é genodermatose autossomica dominante, associa-
da com dele¢des, inser¢des ou mutacdes do gene supressor
tumoral NF1 localizado na regiio pericentromérica do cromos-
somo 17. A NF1 ¢ clinicamente diagnosticada, de modo geral,
pelas manifestagcdes cutaneas e historia familiar." Alteragdes orais
da NF1 foram relatadas em variacio de quatro a 92% dos casos,
sendo a lingua o local mais comum.”**

A consideravel diferenca de manifestacdes orais pode ser
atribuida a heterogeneidade dos pacientes examinados em hos-
pitais especializados e a diferencas nos sinais investigados e
métodos de pesquisa aplicados." O diagndstico precoce de neu-
rofibromas assintomaticos da lingua requer alto indice de suspei-
ta clinica. Lesdes orais sintomaticas sio mais facilmente diagnos-
ticadas quando o tumor apresenta compressio ou outro tipo de
desconforto. Correlagio positiva significativa foi encontrada
entre o atraso no diagnostico e a localizagdo oral da lesio. A pre-
sen¢a de desconforto ¢ relatada pela maioria dos pacientes com
lesdes na lingua, sendo a dor a queixa mais comum.' As lesdes
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Figuras 1 - A. Méculas café com leite e nédulos acastanhados (neurofibro-
mas) presentes nas regides dorsal e lombar; B.Presenca de nédulo eritéma-
to-amarelado, com 1cm de didametro na borda lateral direita da lingua; C.
Tumorag¢des acastanhadas no dorso da mao direita, de consisténcia elastica,
medindo entre 4 e 6 cm de diametro



Lesdo oral em neurofibromatose

Figura 2 - Exame histopatoldgico de material obtido da lesao em lingua
mostrando: (A) Neoplasia de células da bainha de nervo periférico, de limi-
tes imprecisos, com a presenca de células elipticas, fusiformes e ovoides,
permeando estroma fibrilar, formando feixes mais ou menos bem organi-

zados (HE, aumento 10x); (B) Maior detalhe do tumor (HE, aumento 40x)

localizadas na lingua evoluem lentamente, mas o crescimento
tumoral pode ser acelerado com a puberdade, o crescimento e a
gravidez, sendo os achados clinicos e histopatologicos importan-
tes na distincio entre os neurofibromas e outros tumores de
tecidos moles.

O diagnostico diferencial de massas localizadas na lingua
inclui neurofibroma plexiforme, lipoma, angiolipoma, lipoma
condroide, miolipoma, hamartoma, schwannoma, linfangioma,
tumor de células granulares, leilomioma, hemangioma, rabdo-
miossarcoma, neurofibroma e amiloidose localizada.'*°

A analise histopatologica minuciosa, apoiada pela utilizagio
de imunoistoquimica ¢ essencial para o diagnodstico correto de
tumores moles da boca. Proteina S100, colageno IV e CD34 sio
biomarcadores Gteis na analise da NF-1 com manifestacdes orais.'

Pode ser feita a exérese cirargica parcial ou total dos tumo-
res para solucionar problemas estéticos e funcionais, mas prefe-
re-se esperar a parada do crescimento do tumor para reduzir o
risco de recorréncia, atentando-se para a possibilidade de dege-
nerac¢io maligna, que ocorre em um a 29% dos casos, com sur-
gimento de tumores malignos de bainha de nervo periférico.’

Estes tumores nio sao radiossensiveis e, dada sua lenta taxa
de crescimento, beneficio limitado tem sido visto com emprego
de quimioterapia. As alternativas a cirurgia para tratamento de
neuromas plexiformes estio ainda, em grande parte, em fase
experimental, podendo ser citados acido retinoico, fumarato de
cetotifeno, medicamentos antiangiogénicos (interferon-alfa),
talidomida, pirfenidona (droga com a¢io antifibrética) e tipifar-
nib (inibidor da farnesil transferase, desde que niveis elevados
dessa enzima sio encontrados em neuromas plexiformes), mas a
evidéncia da eficicia de todos esses tratamentos ainda é limita-
da. Pesquisas adicionais com alternativas farmacéuticas devem
melhorar as taxas de sobrevida e a qualidade de vida dos pacien-
tes com neuromas plexiformes.”
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Figura 3 - Exame histopatoldgico de fragmento de lesdo cutanea
proveniente de lesdo em dorso de mao direita: (A) Tumoragdo presente na
derme (HE, aumento 4x); (B) Detalhe evidenciando a presenca de células
elipticas, ovoides e fusiformes em feixes (HE, aumento 40x)

CONCLUSAO

Salienta-se a importancia da busca de lesdes orais em
paciente com NF1, considerando que o exame de mucosas
adquire relevancia crescente no dia a dia do dermatologista, adi-
cionando novos subsidios 4 elaboracio diagnéstica.E portanto
necessario que o especialista esteja familiarizado com as lesdes
eventualmente encontradas nas varias genodermatoses. ®
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