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Resumo

Os autores apresentam uma revisao da literatura sobre
a doenca de Von Recklinghausen (neurofibromatose
tipo 1) e relatam o caso clinico de uma paciente com
comprometimento estomatologico abrangente, eviden-
ciando as caracteristicas clinicas e radiograficas desta
enfermidade. A neurofibromatose é uma doenca neu-
rocutanea que apresenta, pelo menos, oito formas re-
conhecidas, sendo a neurofibromatose tipo 1 (NF1) a
mais comum. Embora considerada uma desordem der-
matolégica, a presencga de sinais na cavidade bucal de
pacientes com neurobibromatose é bastante referencia-
da. Paciente de 22 anos, do género feminino, procurou
o Servico de Estomatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre referenciando aumento de volume na face
que lhe comprometia a visao. O exame intrabucal reve-
lou aumento de volume de consisténcia amolecida nos
rebordos alveolares superior e inferior do lado esquerdo
e, radiograficamente, constatou-se amplo comprometi-
mento 6sseo. Apos criterioso exame, o quadro clinico
observado foi sugestivo de NF1, diagnéstico confirma-
do pelo exame histopatologico. A extensdo do dano,
tanto funcional como estético, que pode ser causado
pela NF1 e o potencial de transformacdo maligna da
lesdo tornam o diagnostico precoce da enfermidade
fundamental para o prognéstico do caso. Além disso,
a possibilidade de envolvimento do sistema estomato-
logico insere o cirurgidao-dentista entre os profissionais
responsaveis pela identificacao dessa doenca.
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Introducao

A neurofibromatose é uma doenga neurocutanea
que apresenta, pelo menos, oito formas reconheci-
das, duas das quais sdo mais comuns, definidas
como “neurofibromatose tipo 1” (NF1 ou periféri-
ca), descrita como doenga de Von Recklinghausen,
e “neurofibromatose tipo 2” (NF2 ou central), que
afeta preferencialmente o sistema nervoso central®.

A NF1 é uma sindrome relativamente comum,
representando de 85 a 90% dos casos de neurofibo-
matose?; ndo tendo preferéncia por género ou raca,
ocorre com a frequéncia de um caso para cada trés
mil nascimentos. J4 a NF2 ocorre na proporc¢édo de
um caso para cada cinquenta mil nascimentos; é
herdada como carater autossémico dominante sim-
ples, com penetrincia variavel e, frequentemente
(50% dos casos), surge ap6s mutagdo espontanea. A
NF1 esta diretamente relacionada ao cromossoma
17, ao passo que a NF2 est4 associada ao cromos-
soma 223°, O cromossoma 17 é o responsavel pela
producéo de neurofibromina, cuja funcéo é regular
a Ras, uma proteina envolvida no crescimento e na
diferenciacdo celular. A NF1 determina a perda de
atividade normal da neurofibromina, que se torna
incapaz de inativar a Ras, a qual permanece ativa
e, assim, desregula o crescimento celular e favore-
ce a formacédo de um possivel tumor. Apés, alguns
tumores, como o neurofibroma, necessitam de uma
segunda mutacéo no gene da NF1, demonstrando
que a funcéo do gene NF'1 é de supressdo tumoral’.
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Em 1988, na Consensus Development Conferen-
ce®, foram definidos os critérios para diagnéstico da
NF1 pelo Instituto Americano de Satde, dos quais
a presenca de pelo menos dois itens caracteriza a
doenca:

* mais de seis manchas “café-com-leite” com
mais de 5 mm de didmetro em pacientes pré-
puberais e com mais de 15 mm de didmetro
em pacientes pés-puberais (de acordo com al-
guns autores este é um sinal patognoménico
da NF1);

* mais de dois neurofibromas de qualquer tipo,
ou um neurofibroma plexiforme;

* sardas axilares (sinal de Crowe) e inguinais;

¢ glioma 6ptico;

* mais de dois n6dulos de Lisch, que sdo pigmen-
tacoes, frequentemente bilaterais, que apare-
cem como elevagdes sobre as ranhuras da su-
perficie da iris ao exame oftalmolégico;

* uma lesdo 6ssea distinta, como a displasia do
esfenoide ou pseudoartrose;

* uma relacdo de parentesco de primeiro grau
com um afetado encaixando-se perfeitamente
no diagnéstico de certeza de NF1.

ANF é uma condigdo geralmente assintomatica,
mas o paciente pode apresentar dor ou parestesia
quando estiver associada ao nervo dentario inferior.
De evolugéo lenta, a condi¢cdo pode ser acelerada
pela puberdade, gravidez e crescimento. Ainda, a
NF pode apresentar neurofibromas multiplos, man-
chas café-com-leite na pele, anormalidades 6sseas,
alteracoes do sistema nervoso central, entre outras
caracteristicas. Clinicamente, os neurofibromas va-
riam de nédulos superficiais isolados a massas difu-
sas profundas; em até 25% dos pacientes com neuro-
fibromatose podem ser encontrados neurofibromas
intrabucais, na maioria dos casos do tipo isolado.
Quando puderem ser vistos outros sinais na cavida-
de bucal, como papilas fungiformes aumentadas e
anormalidades 6sseas, as manifestagoes bucais po-
dem ser encontradas em até 70% dos pacientes?”.

Os locais de maior incidéncia na cavidade bucal
séo lingua, mucosa jugal e vestibulo®°. Friedrich et
al.’® (2003), analisando alteragdes de posicdo den-
taria, deformidades dos maxilares e maloclusées
em pacientes portadores de NF1, verificaram que
esses sinais estdo fortemente associados a presen-
ca de neurofibroma plexiforme originado do nervo
trigémeo, como alteragdes no nimero de dentes, re-
tencdes de molares e aplasia de segundos molares
inferiores.

A regido orbitopalpebral é eletiva para a locali-
zagdo cefalica da NF1, com neurofibromas orbitais
e neurinomas plexiformes da palpebra, que podem
gerar danos estéticos severos?.

Radiograficamente, pode-se notar radiolucidez
na regido afetada, resultante dos defeitos intraés-
seos causados pelo neurofibromal!l, assim como as-
simetria 6ssea. O espessamento bilateral do canal
mandibular é outra evidéncia radiografica da NF,
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bem como o alargamento em boca de sino do forame
mandibular, o chamado “forame em bacamarte”?3.
Maiores detalhes da extensdo dos tumores podem
ser obtidos por meio da tomografia computadoriza-
da e ressonincia magnética; para fins cirargicos,
tem-se dado preferéncia a segunda®.

Microscopicamente, os neurofibromas solitarios
e multiplos apresentam as mesmas caracteristicas:
contém células fusiformes, com nucleos fusiformes
ou ondulados, numa matriz de tecido conjuntivo
delicado, que pode ter carater bastante mixoide; as
lesdes podem ser bem circunscritas ou misturar-se
com o tecido conjuntivo circunjacente, observando-
se mastécitos em toda lesdo®. Os neurofibromas no-
dulares solitdarios ou multiplos devem ser diferen-
ciados do fibroma traumaético, do tumor de células
granulares e do lipoma; para isso, o exame histopa-
tolégico é o meio mais seguro de diagnosticar defini-
tivamente tais lesdes?.

O grande significado clinico da neurofibromato-
se estd no fato de que os neurofibromas de portado-
res de NF1 apresentam grande risco de transforma-
cdo maligna. Em aproximadamente 15% dos casos
ocorre transformagdo maligna neurossarcomatosa
(sarcoma neurogénico), tendo o paciente um prog-
nostico de reservado a sombrio*>2. O diagnéstico
baseia-se, preferencialmente, em critérios clinicos,
ou seja, na presenca de duas das sete manifestagoes
preestabelecidas. Apesar dos avangos no diagnésti-
co molecular, este é reservado para casos de diag-
nostico pré-natal ou confirmacgéo do diagnéstico em
pacientes jovens que apresentam somente as man-
chas café-com-leite?.

O tratamento da enfermidade é a excisdo cirtr-
gica das lesGes, tanto na forma solitaria quanto na
multipla. Cirurgias plasticas podem ser realizadas,
uma vez que em diversos casos o comprometimento
estético é bastante severo. Radio e quimioterapia
néo sédo recomendadas?®,

Relato do caso clinico

Paciente do género feminino, 22 anos, que con-
sentiu por escrito com a divulgacédo do caso, pro-
curou o Servico de Estomatologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre - RS queixando-se de um
inchaco na face que lhe comprometia a viséo, o qual
apresentava um tempo de evolugdo de cinco anos.
Ao exame clinico extrabucal, observou-se aumento
de volume no lado esquerdo da face, que envolvia as
palpebras superior e inferior, de consisténcia mole,
e a presenca de varias manchas café-com-leite na
pele (Fig. 1). Ao exame intrabucal detectou-se au-
mento de volume no rebordo alveolar da maxila do
lado esquerdo e também na mandibula, na regido
dos molares do mesmo lado, com consisténcia amo-
lecida (Fig. 2). Os molares superiores e inferiores
das regides envolvidas estavam ausentes. O exame
radiografico convencional e a tomografia computa-
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dorizada mostraram a preseng¢a de uma deformacéo
6ssea que comprometia os ossos mandibular, maxi-
lar, zigomaético, temporal, frontal e parietal do lado
esquerdo (Fig. 3 a 5). Os molares inferiores que esta-
vam clinicamente ausentes encontravam-se retidos
no sentido da basilar e ramo na mandibula, tendo
suas coroas envoltas por uma imagem radiolicida;
os superiores estavam deslocados na direcéo do seio
maxilar, cujos limites nédo apresentavam definigio.

Figura 3 - Radiografia panordmica mostrando os dentes posterio-
res esquerdos inclusos e deslocados em razdo do cres-
cimento da lesdo

Figura 1 - Aspecto extrabucal da paciente, evidenciando as man-
chas café-com-leite caracteristicas da doenga e o au-
mento de volume do lado esquerdo da face

: .ol y

Figura 4 - Cortes axiais do exame tomogréfico computadorizado,
evidenciando destruicdo dssea da maxila e da mandibu-
la do lado esquerdo

Figura 5 - Exame tomogréfico em reconstrugdo 3D, mostrando am-
plo comprometimento envolvendo os ossos mandibular,
maxilar, zigomadtico, temporal, frontal e parietal do lado
esquerdo

Apés a bidpsia incisional, o exame histopatolégi-
co confirmou a hipétese clinica de neurofibromatose.
A paciente, entdo, foi encaminhada para remocéo
cirargica dos neurofibromas que estavam causan-
do comprometimento funcional e estético. De acor-
do com a avaliacdo da equipe cirdrgica, a remogao
completa dos neurofibromas néo seria aconselhada,
pois poderia causar danos estéticos importantes e
perda de sensibilidade ou parestesia em diversos
graus por um periodo indeterminado. Apesar de
ter concordado em realizar a cirurgia num primeiro
momento, a paciente desistiu posteriormente, pas-
sando a ter acompanhamento pela equipe de psi-
quiatria do hospital.

Figura 2 - Aspecto intrabucal da paciente evidenciando o aumento
de volume nos rebordos alveolares superior e inferior do
lado esquerdo
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Discussao

A frequéncia de manifestacoes bucais entre os
pacientes com NF1 varia de 7%*'® a 72%"*, de acordo
com a literatura. O caso apresentado neste estudo é
um exemplo significativo de como o sistema estoma-
tognatico pode ser afetado pela NF1.

As caracteristicas clinicas extrabucais apresen-
tadas pela paciente compreendiam as ja bem do-
cumentadas manchas café-com-leite na pele, além
de um aumento de volume de consisténcia mole no
lado esquerdo da face, que envolvia as péalpebras
superior e inferior. Sigillo et al.'?(2002), analisando
seis pacientes pediatricos, encontraram hiperplasia
facial em apenas um caso, considerando esta uma
condicdo rara e, provavelmente, ligada a diversos
fatores, incluindo a neurofibromatose tipo 1.

Friedrich et al.** (2003) relataram a presenca
de alteracgoes de posicdo dentaria, deformidades dos
maxilares, maloclusdes, reten¢des dentarias ectépi-
cas e aplasia dos segundos molares inferiores em
pacientes portadores de NF1, sinais fortemente as-
sociados a presenca de neurofibromas plexiformes
originados do nervo trigémeo. No caso apresentado,
todas essas alteragoes se faziam presentes, embora
a aplasia de molar tenha ocorrido na maxila, evi-
denciada pela auséncia do dente 27.

A deformidade 6ssea comprometendo os ossos
mandibular, maxilar, zigomatico, temporal, frontal
e parietal do lado esquerdo da paciente, observada
por meio da tomografia computadorizada, demons-
tra carater abrangente da lesdo, neste caso classi-
ficada como “neurofibroma plexiforme”, apresen-
tando as caracteristicas relatadas na literatural®!“,
Outros achados radiograficos que podem ser encon-
trados sdo imagens radioldcidas no 4ngulo da man-
dibula, aumento da espessura do canal mandibular
e hipoplasia dos processos condilar e coronoide'.

O tratamento da NF1 consiste na remocéo ci-
rurgica das lesdes e posterior correcdo das malo-
clusoes, se presentes, por cirurgia ortognética e/ou
tratamento ortodontico'®. No caso relatado, embora
a excisdo completa dos neurofibromas néo fosse pos-
sivel, sua remocao parcial estava indicada por ques-
toes funcionais e estéticas. Entretanto, a paciente
néo aderiu ao tratamento.

Consideracoes finais

O conhecimento das manifestacées clinicas de
doencas sistémicas como a NF1 pelos cirurgies-
dentistas é de suma importancia, visto que as ve-
zes existe envolvimento do sistema estomatognatico
nessa enfermidade. Dessa forma, o diagnéstico pre-
coce realizado pelo profissional contribui de forma
efetiva para o melhor desfecho do caso, por meio de
uma abordagem multidisciplinar. No caso relatado,
embora a paciente tenha apresentado resisténcia ao
tratamento, profissionais da area médica e odonto-
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légica trabalharam em conjunto no estabelecimento
do diagnéstico e conduta terapéutica.

Abstract

The authors present a Von Recklinghausen Disease
(neurofibromatosis type 1) literature review and report a
clinical case of a patient with massive stomatologic in-
juries, focusing on its clinical and radiographic aspects.
Neurofibromatosis is a neurodermal disease, which mi-
ght appear in at least eight different forms, being the
neurofibromatosis type 1 (NF1) the most common. Whi-
le typically considered a dermatologic disorder, intrao-
ral signs occur quite commonly. A 22-year-old female
patient attended at the HCPA Estomatologic Service re-
ferring a swelling in the face, which was compromising
her vision. Physical examination has revealed swelling
in both upper and lower alveolar ridges on the left side,
and, radiographically, it showed high bone injury. After
a careful examination, signs and symptoms suggested
NF1, later confirmed by histological examination. The
functional and aesthetic damage that NF1 may cause to
the patient and the increased risk of malignancy trans-
formation make the early diagnosis fundamental to case
prognosis. The presence of oral manifestations makes
the dentist, amongst other professionals, responsible for
the disease identification.

Key words: Neurofibromatosis. Neurofibromas. Oral
manifestations.

Referéncias

1. Holtzman L. Radiographic manifestation and treatment con-
siderations in a case of multiple neurofibromatosis. J Endod
1998; 24(6):442-3.

2. Neville BW, Allen CM, Damm DD. Tumores dos tecidos mo-
les. In: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Pato-
logia Oral & Maxilofacial. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2004. p. 371-4.

3. Bekisz O, Darimont F, Rompen EH. Diffuse but unilateral
gingival enlargement associated with von Recklinghausen
neurofibromatosis: a case report. J Clin Periodontol 2000;
217(5):361-5.

4. Regezi J, Sciubba JJ. Lesdes do tecido conjuntivo. In: Rege-
zi J, Sciubba JJ. Patologia Bucal - Correlagdes clinicopato-
logicas. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 1994. p.
153-4.

5. Crawford AH, Schorry EK. Neurofibromatosis update. J Pe-
diatr Orthop 2006; 26(3):413-23.

6. Neurofibromatosis. Conference statement. National Insti-
tutes of Health Consensus Development Conference. Arch
Neurol 1988; 45(5):575-8.

7. Garcia de Marcos JA, Dean Ferrer A, Alamillos Granados
F, Ruiz Masera JJ, Garcia de Marcos MJ, Vidal Jimenez A,
et al. Gingival neurofibroma in a neurofibromatosis type 1
patient. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2007; 12(4):E287-91.

8. Shaffer WG, Hine MK, Levy BM. Tumores benignos e malig-
nos da cavidade bucal. In: Shaffer WG, Hine MK, Levy BM.
Tratado de Patologia Bucal. 4. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 1987. p. 190-2.

9. Curtin JP, McCarthy SW. Perineural fibrous thickening
within the dental pulp in type 1 neurofibromatosis: a case
report. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
1997; 84(4):400-3.

RFO, v. 14, n. 2, p. 158-162, maio/agosto 2009



10.

11.

12.

13.

14.

Friedrich RE, Giese M, Schmelzle R, Mautner VF, Scheuer
HA. Jaw malformations plus displacement and numerical
aberrations of teeth in neurofibromatosis type 1: a descrip-
tive analysis of 48 patients based on panoramic radiographs
and oral findings. J Craniomaxillofac Surg 2003; 31(1):1-9.

Powell CA, Stanley CM, Bannister SR, McDonnell HT, Mo-
ritz AJ, Deas DE. Palatal neurofibroma associated with loca-
lized periodontitis. J Periodontol 2006; 77(2):310-5.

Penel N, Grosjean J, Robin YM, Vanseymortier L, Clisant
S, Adenis A. Frequency of certain established risk factors in
soft tissue sarcomas in adults: a prospective descriptive stu-
dy of 658 cases. Sarcoma 2008. Disponivel em: <http:/www.
hindawi.com/GetArticle.aspx?doi=10.1155/2008/459386&e=
ref> Acesso em: 02 jan. 2009.

Tripi TR, Bonaccorso A. Recklinghausen neurofibromatosis.
Report of a case. Minerva Stomatol 1998; 47(11):617-22.
Cunha KS, Barboza EP, Dias EP, Oliveira FM. Neurofibro-
matosis type I with periodontal manifestation. A case report
and literature review. Br Dent J 2004; 196(8):457-60.

162

15. Sigillo R, Rivera H, Nikitakis NG, Sauk JJ. Neurofibro-

matosis type 1: a clinicopathological study of the orofacial
manifestations in 6 pediatric patients. Pediatr Dent 2002;
24(6):575-80.

Endereco para correspondéncia

Heloisa Emilia Dias da Silveira
Faculdade de Odontologia - UFRGS,
Departamento de Cirurgia e Ortopedia.
Disciplina de Radiologia - 5% andar.
Rua Ramiro Barcellos, 2492
90035-003 Porto Alegre - RS

Fone: (51) 3308-5199

E-mail: heloisa.silveira@ufrgs.br

Recebido: 02/09/2008 Aceito: 10/12/2008

RFO, v. 14, n. 2, p. 158-162, maio/agosto 2009



