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RESUMO

A neurofibromatose tipo | é a variante clinica mais comum de um conjunto de
desordens genéticas conhecidas como neurofibromatoses, que primariamente
afetam o desenvolvimento dos tecidos nervosos. Este trabalho tem como
finalidade descrever um caso clinico de uma paciente com neurofibromatose tipo
I, com acometimento da cavidade oral. Os sinais clinicos da paciente preenchiam
os critérios diagnésticos do National Institute of Health para o diagndstico clinico
da neurofibromatose tipo I; a lesdo nodular intra-oral foi removida e encaminhada
para analise microscépica; apds a coloracao pelo H&E e pesquisa imunoisto-
guimica para a S-100, o diagndstico de neurofibroma foi confirmado. Apds dois
meses, houve recidiva da lesdo intra-oral.

Termos de indexacdo: boca; doenca cutanea de von Recklinghausen;
neurofibroma; neurofibromatose.
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ABSTRACT

Neurofibromatosis type I is the most common clinical variant of a group of genetic
disorders known as neurofibromatosis that primarily affects the cell growth of
neural tissues. The purpose of this work is to describe one case of a woman with
neurofibromatosis type | presenting oral cavity involvement. The clinical signs of
the patient fulfilled the National Institute of Health criteria for neurofibromatosis
type | and the intraoral-nodular lesion was removed, analyzed microscopically,
and after H&E staining and S-100 immunohistochemical assay, the diagnosis of
neurofibroma was confirmed. After two months, this intraoral lesion recurred.

Indexing terms: mouth, von Recklinghausen’s diseases, neurofibroma,

neurofibromatosis.

INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo | (NF-I) ou doenca
cutanea de von Recklinghausen corresponde a 85%
a 90% dos casos de neurofibromatoses, um grupo
de patologias associadas a defeitos nas proteinas que
regulam o crescimento celular nervoso, acometendo
em média um em cada 3 500 ou 4 mil nascimen-
tos'3. Apesar de exibir carater hereditario autossémico
dominante, novas mutacdes parecem responder pelos
casos nao familiais da condicdo, com percentual em
torno de 50%?*.

A alteracdo genética responsavel pela
neurofibromatose tipo | foi mapeada no cromossomo
17911.2, no lécus do gene supressor de tumor NF-|
gue codifica uma proteina chamada neurofibromina.
Nos individuos com a NF-I, a mutacdo no gene NF-|
causa a expressdo anormal da neurofibromina, que
se torna incapaz de reduzir a acao das proteinas da
familia ras, e, conseqUentemente, o crescimento
celular torna-se desordenado, desencadeando a
doenca's.

Nos casos familiais de NF-1, a expressividade
da doenca é bastante varidvel, embora a penetrancia
seja sempre de 100%. Em decorréncia da grande
variabilidade na expresséo clinica, o diagnostico e o
tratamento podem ser dificultados e assim responder
pela morbidade e mortalidade associadas aos casos
progressivos da doenca'®.

Na tentativa de solucionar o problema do
diagndstico, a Conferéncia para Desenvolvimento de
Consenso para o Diagndstico de Neurofibromatose,

instituida pelo National Institutes of Health (NIH),
estabeleceu critério diagndéstico - o paciente deve
apresentar duas ou mais caracteristicas clinicas para
ser considerado portador da neurofibromatose tipo
I: 1) seis ou mais manchas café-com-leite maiores
que 5mm em seu maior diametro em individuos
pré-puberais e maior que 15mm em individuos
pbs-puberais; 2) dois ou mais neurofibromas de
qualquer tipo ou apenas um neurofibroma plexiforme;
3) sardas na regido axilar ou inguinal; 5) gliomas
oOpticos; 6) dois ou mais nddulos de Lisch (hamartomas
da fris); 7) lesdo éssea como a displasia esfendide
ou adelgacamento do 0sso cortical com ou sem
pseudoartrose; 8) um parente em primeiro grau (pais,
irmaos ou filhos) afetado pelo NF-I.

Outras alteracoes clinicas também devem ser
investigadas, tais como: dor, problemas visuais,
disturbios cognitivos ou psicomotores, dificuldade de
aprendizagem, defeito neurolégico progressivo,
constipacao, problemas de crescimento e ortopé-
dicos, além de hipertensao arterial, que pode ser
causada pelo estreitamento de uma artéria renal
devido a compressao por algum tumor'”’.

As lesdes bucais ocorrem em 4% a 7% dos
casos de NF-I, embora em alguns trabalhos tenha
sido sugerido um percentual de 72% a 92 %*. Clinica-
mente, o acometimento intrabucal parece ser mais
significativo nos individuos portadores de
neurofibromas do tipo plexiforme®.

As alteracoes intrabucais mais comuns sao:
1) aumento das papilas fungiformes; em mais de
50% dos pacientes afetados, parece ser o achado
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mais comum em boca, embora a real significancia
dessa correlacdo com a NF-I pareca ser desconhe-
cida; 2) neurofibromas (em 25% dos casos),
principalmente na lingua e mucosa jugal; 3) retardo
na erupcao dentaria em decorréncia do envolvi-
mento gengival; 4) lesdo intra-6ssea uni ou bilateral;
e 5) aumento do forame mandibular ou ramificacao
do canal mandibular, encontrados em mais ou menos
um quarto dos pacientes. Adicionalmente, tais
alteracoes intrabucais podem provocar deslocamento
dentéario, deformidades 6sseas, maloclusado e
disturbios dentarios numéricos, como aplasia dos
segundos molares inferiores e retencdo dos terceiros
molares**12,

O tratamento dos pacientes com a doenca
cutanea de von Recklinghausen nao é especifico para
a condicao, mas sim para suas alteracées, incluindo
medidas preventivas, medicamentosas e cirlrgicas.
A dermoabrasao e o uso do laser com dioxido de
carbono tém sido sugeridos no tratamento dos
neurofibromas de grandes proporcoes*’. O uso de
radioterapia e quimioterapia ndo deve ser instituido,
e o atendimento psicolégico do paciente mais o
aconselhamento genético devem ser feitos, na
tentativa de se minimizar problemas adicionais?.

O prognostico dos pacientes com NF-I depen-
de do grau de acometimento das lesdes cutaneas e
nao cutaneas. Entretanto, relevante é a possibilidade
de transformacdo maligna dos neurofibromas em
neurofibrossarcomas ou outros sarcomas neurogé-
nicos, que pode ocorrer de 5% a 15% dos casos®*>”.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 27 anos de idade,
melanoderma, procurou o Servico de Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofacial (CTBMF) da
Faculdade de Odontologia da Universidade de
Pernambuco (FOP/UPE), queixando-se de afasta-
mento dentario causado por aumento de volume
assintomatico na mandibula, hd mais ou menos seis
meses.

Ao exame fisico visualizaram-se multiplas
massas nodulares indolores por todo o corpo de
consisténcia esponjosa e coloracdo semelhante a da
pele adjacente; manchas “café-com-leite”, principal-
mente nas costas (Figura 1), sendo a maioria com
mais de 15mm; e sardas axilares, com mais de 5mm,
configurando o sinal de Crowe.

O exame intrabucal revelou lesdo gengival
nodular assintomatica, com mais ou menos 5cm, de
base séssil, situada entre os incisivos, canino e
pré-molares inferiores direitos, causando afastamento
dentario e estendendo-se pelo assoalho bucal (Figura
2). A paciente relatou nao ter tido outra lesao na

Figura 1. Multiplos nédulos assintomaticos no dorso e membros
superiores, bem como varias manchas “café-com-leite”
de tamanhos variados.

Figura 2. Lesao gengival causando afastamento dos incisivos, cani-
no e pré-molares inferior direito.
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Figura 3. Radiografia panoramica dos maxilares exibindo discreto
aumento do forame mentoniano em ambos os lados.

Figura 4. Proliferacdo de células fusiformes formando fusos ou fei-
xes em matriz conjuntiva de aspecto predominantemente
mixomatoso. H&E, 40x.

Figura 5. Expressdo imunoistoquimica para a proteina S-100 em
todas as células fusiformes tumorais, 40x.

cavidade oral. Na anélise radiogréafica panoramica
dos maxilares visualizou-se discreto aumento do
forame mentoniano em ambos os lados (Figura 3).

Indagada sobre sua condicéo, relatou ter sido
submetida, anos atras, a remocao cirurgica dos
primeiros nédulos que surgiram proximos a regiao
clavicular. A paciente também relatou desconhecer
alguém na familia com o mesmo problema e sua
filha de seis anos de idade até o momento ndo
apresenta sinais ou sintomas clinicos da NF-I.

A remocéo cirtrgica da lesao gengival foi
instituida, sendo suportada pelo diagndstico clinico
de neurofibroma e pelo fato de seus aspectos
radiograficos ndo sugerirem malignidade. O material
foi encaminhado ao Laboratério de Patologia Bucal
da FOP/UPE. Os cortes corados em H&E revelaram
neoplasia benigna constituida pela proliferacao de
células fusiformes de nucleo ondulado e extremi-
dades afiladas, dispostas em feixes entrelacados ou
em blocos circunscritos, dentro da lamina prépria de
tecido conjuntivo mixomatoso, sede de vasos
sangUineos congestos (Figuras 4). O diagnostico
microscépico foi de neurofibroma. Apesar da
confirmacao histolégica pelo H&E, pesquisa
imunoistoquimica para a protefna S-100 foi realizada
no Laboratério de Anatomia Patoldgica da FOUSP,
evidenciando forte marcacao nas células neoplasicas
(Figura 5).

A lesao gengival recidivou apés dois meses
de sua remocao e a paciente foi informada da
necessidade de novo procedimento cirlrgico, além
da possibilidade de transformacao maligna da leséo.
Entretanto, a paciente negou-se a realizacdo de
cirurgia, estando sob acompanhamento clinico.

DISCUSSAO

O presente caso parece ter decorrido de uma
nova mutacao, uma vez que a paciente nao tem
parentes em primeiro grau afetados pela NF-I.
Embora nao tenhamos encaminhado a paciente para
analise genética, como recomenda Buske et al.’?,
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tal assertiva pode ser sugerida pelo fato de sua filha
nao apresentar qualquer sinal ou sintoma clinico
relacionado a NF-I. Entretanto, a paciente foi
informada do possivel risco de sua filha também ser
portadora da condicdo e, segundo Cotran et al.',
Einchenfield et al.? e Neville et al.%, poder vir a
manifestar a doenca em idade mais avancada.

A apresentacdo clinica da doenca na paciente
pode ser considerada bem expressiva, ja que ela era
portadora de quatro dos sete sinais clinicos
estabelecidos pelo NIH como critérios diagndsticos
para a NF-l. Assim, o diagndstico de NF-I pode ser
instituido apenas com subsidios clinicos'#47, embora
nesses casos analises complementares devam ser
sempre solicitadas para melhor enquadramento de
toda situagao clinica do paciente.

Em resumo, para os individuos suspeitos de
acometimento pela NF-I, o exame clinico e testes
diagndsticos devem, como um protocolo, perfazer
analises cutaneas e nao cutaneas como a investi-
gacdo de problemas oftalmicos, esqueléticos e
neurolégicos, além de verificacdo da pressao arterial
e de rara associacdo com neoplasias malignas, tais
como tumores do sistema nervoso central e gastrin-
testinal, feocromocitoma, leucemia, rabdomiossar-
coma e tumor de Wilms?7.

Friedrich et al.® afirmam que os pacientes com
neurofibromas disseminados por todo o corpo - o
caso de nossa paciente -, em geral, ndo apresentam
alteracdes intrabucais. Entretanto, no caso relatado,
houve acometimento bucal. Dessa maneira, o
acometimento da boca parece ndo ser dependente
do tipo de neurofibroma, embora ndo se descarte
gue alguma correlacdo entre o tipo de neurofibroma
e as alteracbes na cavidade bucal possa de fato
existir.

O Unico achado radiografico observado nos
maxilares a partir de radiografia panoramica, que
pode ser sugerido como decorrente da neurofibro-
matose tipo |, foi o alargamento do canal mento-
niano. Entretanto, tal achado nédo é especifico da
condicdo, assim como também pode simplesmente
fazer parte de variacdo anatdémica normal da

paciente. Por essa razao, apenas sugerimos que tal
observacao possa estar relacionada a NF-I.

Apesar de a lesao gengival ter sido diagnos-
ticada como neurofibroma apenas pela H&E, devido
ao padrdo microscépico caracteristico dessa neopla-
sia benigna de origem no tecido nervoso, enfatiza-
-se que, em alguns casos, o diagnostico conclusivo
s6 ocorrera apos analise imunoistoquimica, porque
inUmeras lesdes também constituidas por células
fusiformes, benignas ou malignas, podem deixar
duvidas quanto ao diagndstico, por apresentarem
caracteristicas similares”'4.

Em nosso trabalho foi utilizada a pesquisa
para a proteina S-100, que é um marcador especifico
para células de linhagem neurogénica como, por
exemplo, as células de Schwann, de Langerhans e
melandcitos*” . De acordo com Enzinger, Weiss’,
talvez o maior uso diagnéstico da antigenicidade para
a proteina S-100 seja para a diferenciacdo de
patologias benignas neurais, como o neurofibroma,
e do melanoma com outros tumores de células
fusiformes como o fibrossarcoma. Para esses autores,
a expressao antigénica da S-100 em neurofibromas,
em geral, é bem mais fraca que para os neurile-
momas, pois aqueles sao constituidos tanto por
células de origem nervosa como também por
fibroblastos. Entretanto, como pode ser conferida na
figura 8, a marcacdo imunoistoquimica para a
S-100 foi muito intensa.

Como observado, a doenca cutanea de von
Recklinghausen é bastante estigmatizante. Com o
passar dos anos a doenca torna-se cada vez mais
progressiva, podendo inclusive aparecer outros sinais
e sintomas clinicos nao visualizados quando do
diagnostico’?47,

No caso descrito, a lesdo gengival recidivou
apos dois meses, apesar de a literatura citar raras
recorréncias dessa neoplasia em boca apos
tratamento cirtrgico®. Uma vez que a transformacao
maligna dos neurofibromas associados a NF-I possa
acontecer, levando a uma significante reducao na
sobrevida dos pacientes acometidos'+’, novo proce-
dimento cirlrgico sera realizado para monito-
ramento da paciente.
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Cabe ao clinico a execucdo de exame clinico
minucioso, além de que o mesmo deve estar ciente
da necessidade da interacdo multidisciplinar no
tratamento desses pacientes, uma vez que as
alteracdes clinicas apresentadas pelos pacientes
portadores de NF-I tém grande variabilidade na sua
expressao e gravidade, reforcando a necessidade do
acompanhamento por vérias especialidades da area
da saude.

CONCLUSAO

Ressaltamos a importancia do conhecimento
da associacao de lesdes bucais com inumeras
sindromes ou disturbios genéticos. Pois assim poder-
-se-a chegar a um melhor enquadramento clinico
do paciente, resultando num melhor tratamento, que
no caso da neurofibromatose tipo | é feito através
de uma equipe multidisciplinar.
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