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Resumo

Tumores da bainha do nervo periférico (TBNP) sdo doencas neoplasicas ou reativas
raras na cavidade bucal, cujo diagndstico pode ser desafiador. O presente estudo
teve como objetivo coletar informacbes epidemiolégicas e moleculares que
contribuissem para melhor caracterizagdo biolégica dos TBNP, favorecendo o
diagndstico diferencial entre eles. Apds reavalia¢do histoldgica, foram organizadas
as informagbes demograficas e clinicas dos TBNP avaliados entre 1978 e 2010 pelo
Laboratdrio de Patologia Bucal da Universidade Federal de Uberlandia, seguindo-se
por andlise imunoistoquimica das moléculas S-100 e CD57. Foram encontrados 29
casos (0,27% da casuistica total), correspondentes a 6 neuromas traumaticos (NT), 7
neurofibromas (NF), 7 schwannomas (SW), 5 tumores de células granulares (TCG) e
4 neuromas encapsulados em palicada (NEP). Ndo houve predominancia relevante
de sexo, a maioria dos pacientes eram adultos jovens, a lingua foi o local mais
acometido, e os tumores eram geralmente assintomaticos. Todos os tumores se
mostraram difusamente reativos para S-100. Reatividade para CD57 foi observada
difusamente no NT, em raras células parenquimatosas dos SW e dos NEP, e em
nenhuma delas nos NF. Além disso, fibras nervosas positivas permeavam os casos
de NF, TCG e NEP, mas nao os de SW. Em conclusdo, o presente estudo corrobora a
raridade dos TBNP na mucosa bucal e a similaridade clinica entre eles, além da
constante expressdao de S-100, demonstrando sua provdvel origem comum.

Finalmente, a expressao ausente ou rara de CD57 mostra que as células de Schwann



tumorais ndo alcancam diferenciacdo plena; ainda, o arranjo das fibras nervosas,
evidenciado por este marcador, pode ser eventualmente util para a diferenciacao

diagndstica entre os diferentes TBNP.



Abstract

Peripheral nerve sheath tumors (PNST) are neoplastic or reactive diseases of rare
occurrence in the oral cavity, whose diagnosis can be challenging. This study aimed
to gather epidemiological and molecular information to improve biological
characterization of PNST, favoring the differential diagnosis between them. After
histological review, clinical and demographic data from TBNP evaluated between
1978 and 2010 by the Oral Pathology Laboratory of Federal University of Uberlandia,
were organized, followed by immunohistochemical analysis of molecules S-100 and
CD57. We found 29 cases (0.27% of total sample), corresponding to 6 traumatic
neuromas (TN), 7 neurofibromas (NF), 7 schwannomas (SW), 5 granular cell tumors
(GCT) and 4 palisaded encapsulated neuromas (PEN). There was no significant sex
predominance, most patients were young adults, the tongue was the most affected
anatomical site, and the tumors were usually asymptomatic. All tumors showed
diffusely reactivity for S-100. Diffusely reactivity for CD57 was observed in TN, on
rare parenchymal cells of SW and PEN, and none of them in NF. In addition, reactive
nerve fibers permeated cases of NF, GCT and PEN, but not in SW cases. In
conclusion, this study confirms the rarity of PNST in oral mucosa and clinical
similarity between them, also the constant expression of S-100, demonstrating their
probable shared origin. Finally, the observed rare or absent expression of CD57
shows that tumor’s Schwann cells do not reach complete differentiation, but are
found in GCT; moreover, the arrangement of nerve fibers may eventually be useful

for diagnostic differentiation between different PNST.



1. Introducao

As neoplasias de origem neural representam aproximadamente 12% e 8% de todas as
neoplasias benignas e malignas de tecido mole, respectivamente (Abreu et al., 2011).
Neste conjunto estdo inseridos os tumores da bainha do nervo periférico (TBNP),
um grupo relativamente raro de doengas que sao classificadas de acordo com as
caracteristicas especificas de diferenciacdo de seus componentes celulares e matriz

extracelular.

A OMS define as doengas que se enquadram no grupo dos TBNP, a saber: neuroma
traumatico, neurofibroma, schwannoma, neuroma encapsulado em palicada, tumor
de células granulares, mixoma de bainha neural (neurotequeoma) e, perineurioma,
além do tumor maligno da bainha do nervo periférico (Giannini et al., 2000; Unni,
2002; Fanburg-Smith e Thompson, 2005; Argenyi, 2006). Os referidos tumores sdo
incomuns na regido oral e maxilofacial, porém a sua presenca pode associar-se a
sindromes de relevancia clinica considerdvel, como a Neurofibromatose e Neoplasia
enddcrina multipla. A despeito desta associacdao, sao escassos o0s estudos
epidemioldgicos que explorem a ocorréncia desses tumores na regido oral e

maxilofacial.

O diagndstico dos TBNP pode ser feito através de cuidadosa andlise em microscépio
de luz; entretanto, provavelmente por guardarem a mesma origem, em alguns

casos as lesdes mostram grande semelhanca em suas caracteristicas clinicas e



histolégicas, o que dificulta o diagndstico das mesmas. Nesse sentido, a
imunoistoquimica tem sido utilizada como um recurso diagndstico no qual a
diferenciacao entre os tipos tumorais é favorecida através da analise do padrao de

expressdo imunoistoquimica de determinadas proteinas em cada neoplasia.

A proteina S-100 é um marcador imunoistoquimico amplamente utilizado para a
identificacdo de neoplasias de origem neural (Hu et al., 2006). Em tecidos normais, é
expressa pelas células gliais, neurénios, células de Schwann, melandcitos e células
de Langerhans. A grande maioria dos tumores benignos de bainha de nervos
periféricos exibe intensa positividade de marcacdao imunoistoquimica para a

proteina S-100 (Baderca et al., 2008).

A glicoproteina CD57 é um antigeno especifico presente na superficie de linfdcitos,
especialmente das células natural killer. O anticorpo monoclonal desenvolvido para
reagir com tal antigeno (anti-Leu7) reage de forma cruzada com a glicoproteina
associada a mielina, componente da bainha envoltdria de alguns nervos periféricos

(Perentes e Rubinstein, 1985).

O objetivo deste estudo foi reunir informagdes epidemioldgicas e tragar o perfil de
reatividade imunoistoquimica dos antigenos S-100 e CD57 em TBNP da mucosa
bucal, buscando contribuir para uma melhor caracterizacdo de tais lesGes e assim
favorecer o estabelecimento do diagndstico, especialmente para os casos em que

haja duvidas.



2. Revisao da Literatura

As doengas que acometem os nervos podem ser divididas em duas categorias: as
neuropatias periféricas — que geralmente envolvem a degeneracdao do axénio e
desmielinizacdo, mediante anormalidades genéticas, alteracbes todxicas,
metabdlicas, imunes, infecciosas ou isquémicas; e os tumores e lesdes traumaticas.
Para o diagndstico das condi¢des patoldgicas que afetam os nervos, especialmente
no caso dos tumores e lesbes traumaticas, faz-se necessaria a identificacao dos
componentes celulares e de matriz extracelular de um nervo em condi¢bes normais
e o conhecimento detalhado a respeito da estrutura na qual se organizam tais

componentes para formar um nervo (Ortiz-Hidalgo e Weller, 1997; Ariel, 1983).

2.1 O nervo

O nervo, componente principal do sistema nervoso periférico (SNP), consiste em
um conjunto de fibras nervosas que se estende entre o sistema nervoso central
(SNCQ) e os receptores, musculos e glandulas do corpo (Fehrenbach e Herring, 2005).
Uma fibra nervosa compreende um axénio e suas bainhas envoltdrias. O principal
envoltério das fibras nervosas € a bainha de mielina, de contelddo
predominantemente lipidico e que funciona como isolante elétrico. No SNP a célula

de Schwann é a responsdvel pela formacdo da bainha de mielina (Machado, 1998).



As fibras nervosas que compdem os nervos permanecem unidas por um envoltdrio
de tecido conjuntivo, que possui também a funcao de prevenir o estiramento
excessivo dos nervos. E formado em sua maior parte por coldgeno, sendo que o
restante consiste em fibras eldsticas e, em nervos mais calibrosos, gordura. Este
tecido é organizado em uma série de bainhas de calibre decrescente. A bainha
externa fibrosa, denominada epineuro, envolve todo o nervo e o mantém em seu
lugar. Interiormente ao epineuro, as fibras nervosas estao divididas em fasciculos
que sao separados uns dos outros por septos que se originam do epineuro. Cada
fasciculo é cercado por outra bainha de tecido conjuntivo conhecida como
perineuro — uma estrutura altamente especializada constituida por camadas de
células perineurais e colageno (Stewart, 2003). Ainda, cada fibra nervosa no interior

de um fasciculo é envolvida individualmente por uma bainha tecidual denominada

endoneuro (Requena e Sangiieza, 1995).

Fibras coldgenas presentes no endoneuro estdo dispostas paralelamente as fibras
nervosas e tém a funcdo de manté-las unidas em um fasciculo ou feixe. Os
fibroblastos sdo relativamente escassos no intersticio entre as fibras nervosas,
sendo mais provavel que as células de Schwann sejam as responsaveis pela
secrecao das fibrilas coldgenas ali presentes. Além de fibroblastos ocasionais, o
mastdcito representa o unico tipo celular do tecido conjuntivo que é normalmente
encontrado no interior do endoneuro (Ross et al., 1995). O espaco endoneural é
composto por axoénios e células nucleadas, das quais 90% sdo células de Schwann.
As células de Schwann estdo localizadas em torno dos axénios, em periodicidade

regular, formando uma lamina basal continua (Campana, 2007). Em sec¢es



transversais de nervos periféricos normais, aproximadamente 5% dos nucleos
pertencem aos fibroblastos, e os 5% restantes aos mastdcitos e células endoteliais
(Rushing e Bouffard, 2004). A [amina basal endoneural é rica em componentes que
promovem crescimento axonal, incluindo coldgenos, fibronectinas e lamininas
(Muir, 2010). Neste ponto, vale destacar a célula de Schwann, em razdo de seu
extenso envolvimento com os tumores da bainha do nervo periférico. A célula de
Schwann tem origem a partir da crista neural, torna-se associada aos nervos
periféricos no momento de seu desenvolvimento e, eventualmente, forma mielina
ao redor dos axonios. Seu relacionamento com o axénio é de interdependéncia,
sendo que a manutencao do axdnio parece nao sd ser influenciada pelo corpo
celular do neur6nio, como também depende de interacbes que ocorrem entre o
axonio e as células de Schwann que o circundam. Da mesma maneira, estudos
sugerem que o crescimento e a sobrevivéncia da célula de Schwann dependem do
contato com o axénio (Ortiz-Hidalgo e Weller, 1997; Wenig, 2007). Ainda, a
producdo de mielina, a protecdo mecanica do axénio e a orientacao das fibras
nervosas durante o processo de regeneracao sao importantes papéis

desempenhados pela célula de Schwann (Ortiz-Hidalgo e Weller, 1997).

O perineuro forma uma bainha tubular composta por camadas concéntricas de
células especializadas achatadas — as células perineurais — circundadas por uma
membrana basal continua e separadas por camadas de colageno e matriz
extracelular. O ndmero de camadas ndo so varia de nervo para nervo, mas também
depende do tamanho do fasciculo nervoso e da proximidade das meninges. A

medida que o ndmero de fasciculos aumenta no interior de um nervo, a espessura



do perineuro diminui. O nimero de camadas de células perineurais também diminui
proximo a terminacgdes nervosas e aumenta na bifuracdo de nervos para fornecer
protecdo adicional as fibras nervosas (Pifia-Oviedo e Ortiz-Hidalgo, 2008). O
perineuro funciona como uma barreira semipermedvel composta por células
achatadas, justapostas e contrdteis que contém um numero aprecidvel de
microfilamentos de actina, e que se unem por jun¢des oclusivas que representam
uma barreira a passagem de macromoléculas e importante mecanismo de defesa
contra agentes agressivos. O numero limitado de tipos celulares presentes no
endoneuro certamente reflete o papel protetor atribuido ao perineuro (Ross et al.,
1995). Estudos imunoistoquimicos e de cultura celular tém mostrado que os
componentes celulares do perineuro diferem dos fibroblastos e das células de
Schwann. As células perineurais sdo capazes de fabricar proteinas da membrana
basal, laminina e colageno tipo IV - produtos que ndo sao associados a fibroblastos.
Tais células apresentam positividade para marcagdao imunoistoquimica com
antigeno epitelial de membrana (EMA), mas sdo negativas para marcacdao com a
proteina S-100, molécula caracteristicamente encontrada nas células de Schwann
(Requena e Sanglieza, 1995). A funcdo do perineuro é manter constante a pressao
intrafascicular e garantir um efeito de barreira seletiva para os axénios e células de
Schwann, protegendo o endoneuro contra a entrada de agentes infecciosos,
toxinas, antigenos e evitando altera¢bes abruptas na composicao idnica do meio

circundante (Erlandson, 1991; Pifia-Oviedo e Ortiz-Hidalgo, 2008).

Externamente e em continuidade com o tecido conjuntivo perineural esta o

epineuro — uma camada fibrosa de tecido conjuntivo denso - que constitui cerca de
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metade da drea de seccao transversal do tronco nervoso, revestindo o nervo e
preenchendo os espacos entre os feixes de fibras nervosas. Tecido adiposo é
frequentemente visto em associacao com o epineuro, especialmente nos nervos
mais calibrosos. Os vasos sanguineos percorrem o interior do epineuro,

paralelamente aos fasciculos nervosos (Rushing e Bouffard, 2004).

2.2 Tumores da bainha do nervo periférico

Os tumores da bainha do nervo periférico (TBNP) sdo doencas neopldsicas ou
reativas, que mais comumente se caracterizam pela proliferacdo de células
fusiformes e por apresentarem cardter benigno. Conceitualmente, tém origem nas
bainhas envoltdrias dos nervos, e se classificam de acordo com os tipos celulares
presentes e pela sua organizacao, tipo e organiza¢do de matriz extracelular, bem
como pelo relacionamento do tumor com nervos vizinhos (Mrugala et al., 2005;
Skovronsky e Oberholtzer, 2004). Os TBNP sdo incomuns na regido oral e
maxilofacial, porém a sua presenca pode associar-se a sindromes de relevancia

clinica considerdvel, como a Neurofibromatose (Chrysomali et al., 1997).

Das doencgas definidas como TBNP, as que mais comumente acometem a cavidade
bucal sdo o neuroma traumatico, o neurofibroma, o schwannoma, o neuroma
encapsulado em palicada e o tumor de células granulares (Salla et al., 2009; Jordan e
Regezi, 2003; Chrysomali et al., 1997). A seguir, serdo descritas as principais

caracteristicas clinicas e histopatoldgicas das referidas doengas.
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2.2.1) Neuroma traumatico

O neuroma traumatico consiste em uma proliferacdo nao-neopldsica e desordenada
de fibras nervosas e tecido conjuntivo que se desenvolve a partir de lesdo ao nervo,
como resultado de um processo anormal de reparo tecidual. Apds injuria neural,
seja por esmagamento ou transec¢dao do nervo, o segmento proximal do nervo
interrompido inicia uma resposta reparativa mediante o crescimento dos axdnios e
proliferacao de células de Schwann, enquanto o segmento distal sofre degeneragao
completa dos axodnios residuais e bainha de mielina (Wenig, 2007). Quando existe
qualquer barreira de tecido conjuntivo cicatricial entre o coto proximal e o distal, ou
quando o coto distal estd distante, a proliferacao do segmento proximal resulta em
uma massa tumoral contendo um emaranhado de fibras nervosas e tecido

conjuntivo que se estende pelos tecidos moles adjacentes (Foltan et al., 2008).

O neuroma traumatico da mucosa bucal apresenta-se caracteristicamente como
nddulo firme, de superficie plana, ndo-ulcerado, de coloracao semelhante a mucosa
ou branco-acinzentada (Neville et al., 2009). Em aproximadamente 25% dos casos ha
dor, possivelmente decorrente do estrangulamento do nervo proliferante pelo
tecido cicatricial (Weiss e Goldblum, 1995; Lopes et al., 2009). Embora possa ocorrer
em qualquer faixa etaria, € mais comum em adultos de meia idade, com discreta
predilecdo pelo sexo feminino (Chrysomali et al., 1997; Vora et al., 2005; Salla et al.,
2009). Pode surgir em qualquer localiza¢do, embora seja mais comum na regido do
forame mentual, lingua e labios (Chrysomali et al., 1997; Neville et al., 2009; Salla et

al., 2009; Wenig, 2007). Apesar de incomum, a ocorréncia intra-6ssea do neuroma
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traumatico nos maxilares j& foi descrita, estando especialmente relacionada as
extracbes dentdrias (Arribas-Garcia et al., 2008). Neste caso, a lesdo apresenta-se
radiograficamente como uma area radiolucida, unilocular, bem delimitada, com fina

borda esclerética (Neville et al., 2009; Arribas-Garcia et al., 2008).

Microscopicamente observa-se proliferacdao, sem orientacao bem definida, de feixes
de axénios circundados por células de Schwann. Ao entrar na regido cicatricial o
nervo em regeneracao perde a arquitetura fascicular caracteristica do nervo normal:
0os axOnios regeneraram-se de forma desorganizada, acompanhados por
prolongamentos de células de Schwann, que se misturaram as fibras coldgenas
resultantes da reacao cicatricial. Como resultado forma-se pequenos fasciculos
desprovidos de perineuro, sem orientacdao paralela, embebidos em uma matriz
extracelular de tecido conjuntivo que pode variar de densamente colagenizada a
mixomatosa. Um discreto infiltrado inflamatdrio crénico pode estar presente, em
especial nos casos sintomdaticos (Neville et al., 2009; Regezi et al., 2008; Weiss e
Goldblum, 1995). Em regides nas quais os feixes nervosos sdo diminutos e imersos
em matriz predominantemente mixdide, pode haver grande semelhanca com o

neurofibroma (Passador-Santos, 2002).

A excisdo cirurgica com inclusdo de pequena porc¢ao do feixe nervoso envolvido é o
tratamento de escolha para os neuromas traumaticos. Se o procedimento for bem
realizado de forma a reaproximar os cotos neurais fora da drea cicatricial, a recidiva

ndo é esperada (Regezi et al., 2008; Wenig, 2007).

13-



2.2.2) Neurofibroma

Correspondendo a pouco mais de 5% de todas as neoplasias de tecido mole (Weber
et al., 2000; Abreu et al., 2011), o neurofibroma é uma neoplasia de origem neural
benigna classicamente descrita sob as formas localizada, difusa e plexiforme. Na
maior parte dos casos, a lesdao € localizada e aparece de maneira isolada,
caracterizando o tipo solitdrio de neurofibroma (Kransdorf, 1995; Forthman e
Blazar, 2004; Abreu et al., 2011). O neurofibroma difuso acomete principalmente
criancas e adultos jovens, usualmente envolvendo tecidos subcutaneos da regido da
cabeca e do pescoco. A variante plexiforme do neurofibroma é encontrada quase
que exclusivamente em casos de neurofibromatose tipo 1, caracterizando-se pelo
envolvimento de um importante tronco nervoso e seus ramos (Forthman e Blazar,

2004; Marocchio et al., 2006; Zwane et al., 2011).

Aproximadamente 25% dos neurofibromas surgem na regidao da cabeca e do
pescoco, sendo a cavidade bucal acometida em 6,5% dos casos (Marocchio et al.,
2007). Varios estudos descrevem-no como o tipo mais frequente de neoplasia de
nervo periférico envolvendo a cavidade bucal e seus anexos (Kim et al., 2005;
Johann et al., 2008; Neville et al., 2009; do Nascimento et al., 2010), onde o
neurofibroma na maioria das vezes se apresenta de maneira isolada como um
nddulo firme, de crescimento lento e assintomatico. LesGes mdltiplas, bem como a
variante plexiforme do neurofibroma, estao frequentemente associadas a doenca
de Von Recklinghausen, condi¢do hereditaria autossémica dominante relativamente

comum, melhor conhecida como Neurofibromatose tipo 1 (Neville et al., 2009;
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Regezi et al., 2008; do Nascimento et al.,, 2010; Marocchio et al.,, 2007). Mais
comumente o neurofibroma ocorre em individuos entre a segunda e a terceira
década de vida, sem predilecdo por sexo (Wenig, 2007; Depprich et al., 2009;
Nascimento et al., 2010). A pele é a localizacdo mais frequente, porém, quando o
tumor estd presente na cavidade bucal, os principais sitios acometidos variam
conforme os estudos. Shklar e Meyer, em 1963, relatam que o sitio intra-oral mais
comum para o neurofibroma é a lingua, embora a lesdao também possa ser
encontrada no assoalho bucal, mucosa bucal e palato. Em contraste, Zachariades e
colaboradores, em 1987, afirmaram que o neurofibroma solitario ocorreria em maior
frequéncia no labio, lingua e palato duro, sendo incomum o acometimento da
mucosa bucal, rebordo alveolar edéntulo e assoalho bucal. Mais recentemente,
Chrysomali et al., em 1997 e Salla et al., em 2009, encontraram maior incidéncia para

a referida lesao no palato, mucosa alveolar, e gengiva.

Histologicamente o neurofibroma é um tumor circunscrito, geralmente ndo
encapsulado, caracterizado por uma complexa proliferacdo dos vdrios tipos
celulares que compdem as bainhas neurais, incluindo células de Schwann, células
perineurais e fibroblastos, imersos em uma matriz extracelular colagenosa ou
mixdide. Pode haver presenca ocasional de pequenos axénios permeando a massa
tumoral (Neville et al., 2009; Marocchio et al., 2007; Deichler et al., 2011). Ndmero
aumentado de mastdcitos costuma ser observado neste tipo de lesao perineural. As
células de Schwann geneticamente alteradas (neopldsicas) secretam potentes
estimulos migratdrios (quimiotdticos) para mastdcitos, que irdo contribuir na

manutencdao de um microambiente propicio ao desenvolvimento dos
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neurofibromas. Este evento tem sido descrito como fundamental para a génese e
manutencdo dos referidos tumores (Yang et al., 2003; Le e Parada, 2007; Staser et

al., 2010).

7

A variante menos comum do neurofibroma é o tipo plexiforme, considerado
patognomoénico da neurofibromatose tipo 1, embora em casos raros, possa ocorrer
na auséncia da sindrome (Marocchio et al., 2006). Sdo tumores mal circunscritos
que formam corddes tortuosos ao longo de segmentos e ramos de um nervo, com
tendéncia a se desenvolver de forma centripeta em relagdo ao curso do nervo.
Quando associado a neurofibromatose, o neurofibroma plexiforme é comumente
desfigurante, causando anormalidades estéticas, dor, déficits funcionais e
manifestacdes neuroldgicas, além de possuir taxa significativa de transformagao

maligna (Zhu et al., 2002; Marocchio et al., 2007).

A apresentacdo histolégica do neurofibroma pode variar dependendo do seu
contingente de células, mucina e coldgeno. Assim, quando a lesdo contém maior
quantidade de células de Schwann formando corddes celulares em meio a uma
matriz extracelular colageneizada, a mesma torna-se semelhante ao padrao Antoni
A dos schwannomas, podendo dificultar o diagndstico. De maneira andloga, o
neurofibroma pode assemelhar-se ao mixoma quando a lesdo exibe densidade
celular diminuida com elevado conteddo mucopolissacarideo extracelular

(Passador-Santos, 2002).
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2.2.3) Schwannoma

Schwannoma é uma neoplasia benigna, encapsulada pelo perineuro, que se
desenvolve a partir das células de Schwann. De etiologia desconhecida, o tumor
costuma surgir em associacao a um tronco nervoso, deslocando o nervo para lateral
a medida que cresce. Caracteristicamente se apresenta como um nddulo solitario,
de crescimento lento, firme a palpacao, indolor e de tamanho varidvel. Tumefagao é
o sintoma mais comum, seguido por parestesia. Com o tempo, a lesao pode assumir
grandes proporcdes, provavelmente em decorréncia de hemorragia intralesional
(Cohen e Wang, 2009; Santos et al., 2010; Lollar et al., 2010, Neville et al., 2009;
Regezi et al., 2008). Embora na maioria das vezes o schwannoma seja solitdrio,
apresentacao multipla pode ocorrer em duas infrequentes condicdes distintas: em
associagao com a Neurofibromatose tipo 2 — doenca decorrente de anormalidades
No Cromossomo 22 em que a presenca de schwannomas vestibulares bilaterais é
critério de diagndstico; e na schwannomatose — doenca genética rara caracterizada
pela ocorréncia de multiplos schwannomas subcutaneos (Kurtkaya-Yapicier et al.,

2003).

N3o obstante o schwannoma possa afetar qualquer local do corpo, 25% a 45% das
lesbes extracranianas acometem a regido da cabeca e do pescoco (Biswas et al.,
2007; Cohen e Wang, 2009; Santos et al., 2010; Liu et al., 2011). Destas, apenas
aproximadamente 1-12% sao encontradas na cavidade bucal, sendo considerado raro
o seu surgimento em tal localizacdo (Enoz et al., 2006; Cohen e Wang, 2009;

Catalfamo et al., 2011). Com relagdo a topografia intra-bucal, a lingua é o sitio mais
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prevalente (Lollar et al., 2010; Neville et al., 2009; Regezi et al., 2008; Wenig, 2007),
sendo também comum lesdes no palato, labios, assoalho e mucosa bucal (Santos et
al., 2010; Lollar et al.; 2010; Chyrsomali et al., 1997; Salla et al., 2009; Baderca et al.,
2008). A maioria dos autores concorda que a distribuicido do schwannoma é
equilibrada entre os géneros (Kurtkaya-Yapicier et al., 2003; Bhattacharyya et al.,
2004; Langner et al., 2007; Santos et al., 2010; Cohen e Wang, 2009; Nascimento et
al., 2011; Wenig, 2007). O tumor pode aparecer em qualquer idade, todavia é mais
comum entre as segunda e quinta décadas de vida (Biswas et al., 2007; Nascimento

et al., 2011; Wenig, 2007; Neville et al., 2009).

Schwannomas intra-6sseos mandibulares ou maxilares sao ainda mais raros do que
as lesdes em tecido mole. Radiograficamente se apresentam como uma drea
radioltcida unilocular bem definida, delimitada por fina borda esclerdtica, na maior
parte das vezes localizada na mandibula, fato tradicionalmente atribuido ao longo
caminho intra-ésseo percorrido pelo nervo alveolar inferior (Gallego et al., 2009;

Vera-Sempere e Vera-Sirera, 2010).

Microscopicamente o tumor caracteriza-se pela presenca de dois padrdes
histolégicos em quantidades varidveis, conhecidos como tecidos Antoni A e Antoni
B. Regides Antoni A correspondem a areas hipercelulares especificas onde as
células de Schwann apresentam-se fusiformes, com seus nucleos frequentemente
organizados em palicada ao redor de uma drea eosinofilica central acelular - os
corpos de Verocay, que sao compostos por processos citoplasmaticos e membranas

basais reduplicadas. O tecido Antoni B é menos denso e menos organizado,
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refletindo um arranjo ao acaso das células de Schwann dentro de um estroma
mixomatoso frouxo. Tendo em vista que o tumor se desenvolve no interior dos
feixes nervosos, ele é envolvido por capsula verdadeira de composicao epineural,
sendo esta uma caracteristica histopatoldgica marcante do schwannoma (Neville et

al., 2009; Langner et al., 2007; Santos et al., 2010).

Em razdo de sua natureza benigna o tratamento recomendado para o schwannoma
é a excisdo cirdrgica completa, com especial atencao a preservacao do nervo de
origem, quando possivel. Na cavidade oral as recidivas sdo infrequentes (Lollar et

al., 2010).

2.2.4) Neuroma encapsulado em palicada

O neuroma encapsulado em palicada € um tumor benigno predominantemente
cutaneo, com aproximadamente 90% dos casos situados na face, sendo a cavidade
bucal o segundo sitio mais acometido (Koutlas e Scheithauer, 2010; Neville et al.,
2009). Primeiramente descrito por Reed et al, em 1972, foi a principio considerado
uma lesdo reativa decorrente de trauma, a semelhanca do neuroma traumatico.
Todavia, a baixa frequéncia de evento traumatico prévio, aliada a auséncia de
alteragbes histoldgicas sugestivas de trauma enfraqueceu tal no¢ao, de maneira que
hoje se acredita que o tumor surja espontaneamente (Argenyi, 2006; Koutlas e
Scheithauer, 2010). Por observar que a maior parte das lesGes ndo era

completamente encapsulada e, no maximo, apresentava dreas focais de células em
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arranjo em palicada, Fletcher, em 1989, prop6s a denomina¢do neuroma

circunscrito solitdrio, também aceita atualmente (Fletcher, 1989).

Clinicamente a lesao aparece como uma pdpula ou pequeno ndédulo de superficie
plana, indolor e geralmente Unico. Com equilibrada distribuicdo entre os géneros, o
tumor costuma surgir entre a quinta e sétima década de vida. Na cavidade bucal a
lesdo é mais comum no palato duro e mucosa labial (Jokinen et al., 2010; Salla et al.,

2009; Chrysomali et al., 1997; Argenyi, 2006).

Considerados pela OMS como uma variante do neuroma encapsulado em palicada,
neuromas mucosos multiplos e ndo encapsulados fazem parte do quadro que
compde a sindrome da neoplasia enddcrina multipla tipo 2B, uma condicao que em
50% dos casos é herdada com traco autossémico dominante e nos demais casos
surge a partir de mutagdo espontanea do protooncogene RET no cromossomo 10.
Em geral, numerosos neuromas da mucosa bucal constituem o primeiro sinal da
sindrome, estando presentes em quase 100% dos casos, e apresentando-se como
nddulos ou papulas indolores que afetam principalmente Iabios e lingua, podendo
também acometer mucosa jugal, gengiva e palato. Altamente caracteristicos sao os
neuromas bilaterais da comissura labial. Além dos neuromas mucosos, pacientes
sindrémicos podem desenvolver feocromocitomas adrenais e carcinoma medular
de tiredide e apresentar anormalidades musculo-esqueléticas (Argenyi, 2006;

Wenig, 2007).

Histologicamente a lesdo consiste em uma circunscrita proliferacdo de células de

Schwann alinhadas, exibindo infrequentes arranjos em palicada sem, contudo,
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apresentar corpos de Verocay bem definidos. Esta presente um ndmero variavel de
axonios e o tumor, na maioria dos casos, € apenas parcialmente envolvido por
delicada camada de perineuro. O tipo multilobular e plexiforme sdo variacbes
morfoldgicas que representam um padrdo incomum de crescimento tumoral,
embora retenham a estrutura interna e composicao usual do neuroma encapsulado
em pali¢ada. Tais varia¢bes sdao motivos pelos quais o diagndstico diferencial entre o

neuroma encapsulado em palicada, o neurofibroma e o schwannoma pode, em

alguns casos, ser bastante desafiador (Koutlas e Scheithauer, 2010; Argenyi, 2006).

Por seu cardter benigno, a excisdo cirurgica simples € um tratamento suficiente para
0s neuromas encapsulados em palicada. As lesbGes associadas a sindrome da
neoplasia enddcrina mdltipla tipo 2B normalmente precedem o aparecimento de
tumores enddcrinos, o que ressalta a importancia de seu diagndstico preciso

(Argenyi, 2006).

2.2.5) Tumor de células granulares

Descrito inicialmente por Abrikosoff em 1927, o tumor de células granulares foi
inicialmente considerado uma lesdo derivada do tecido muscular esquelético em
decorréncia de observacdes ultra-estruturais que demonstravam que o tumor exibia
direta continuidade com as fibras musculares subjacentes. Tal teoria foi
rapidamente  abandonada apds a observacdo, mediante  estudos

imunoistoquimicos, de que as células neopldsicas ndo se mostravam reativas para
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antigenos sabidamente associados a diferenciacao miogénica. Vasta gama de tipos
celulares, incluindo histidcitos, fibroblastos, células das bainhas neurais, células
neuroenddcrinas e mesenquimais indiferenciadas, tem sido proposta como
responsavel pela formag¢dao do referido tumor, entretanto, a despeito dos varios
estudos ultra-estruturais e imunoistoquimicos desenvolvidos, sua histogénese
permanece enigmatica. Atualmente, a maioria dos trabalhos aponta para uma
diferenciacao neural, em especial derivada da célula de Schwann, baseada na
estreita proximidade que é vista entre o tumor e fibras nervosas periféricas, na
demonstragao ultra-estrutural de figuras de mielina e estruturas semelhantes a
axbnios no interior da lesdao e comprovada reatividade imunoistoquimica para
marcadores moleculares como a proteina S-100, a enolase neurdnio-especifica e

proteinas da mielina (Rejas et al., 2011; Vered et al., 2009; Argenyi, 2006).

O tumor de células granulares é uma lesdao benigna que em mais de 50% dos casos
acomete a regiao da cabeca e do pescoco, sendo a lingua o sitio anatémico mais
comumente acometido (Eguia et al., 2006; Vered et al., 2009; Sargenti-Neto et al.,
2009; Rejas et al., 2011). Além da marcada predilecdo pela lingua, os tumores de
células granulares bucais sdo marcadamente mais frequentes em mulheres do que
em homens, tendo o seu pico de prevaléncia durante a quarta e quinta décadas de
vida (Eguia et al., 2006; Vered et al., 2009). Sua apresentacdo clinica é tipicamente
de um nddulo solitario, assintomatico, de crescimento lento, apresentando
superficie lisa ou pseudo-ulcerada, em geral ndo ultrapassando 3 cm em seu maior

diametro (Rejas et al., 2011; Neville et al., 2009; Regezi et al., 2008).
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Histologicamente o tumor é formado pela proliferacdo de células poligonais ou
fusiformes que exibem abundante citoplasma granular eosinofilico e nucleo
vesicular pequeno, que costuma apresentar um padrdo de crescimento infiltrativo

(Argenyi, 2006).

O tratamento melhor indicado para o tumor de células granulares é a excisao
cirdrgica local conservadora, sendo raros os episddios de recidiva (Neville et al.,

2009; Regezi et al., 2008).

2.3 Marcadores moleculares

2.3.1) Proteina S-100

A familia de proteinas S-100 é composta por vinte e uma pequenas proteinas de
baixo peso molecular exclusivamente expressas em vertebrados, onde sua
expressao € especifica para certos tipos celulares e teciduais. A maior parte dos
genes que codificam a familia S-100 estd localizada em uma regidgo do cromossomo
humano 1g21 que estd propensa a rearranjos cromossdémicos, sugerindo uma
ligacdo entre as proteinas S-100 e a formacdo de tumores e metastases (Leclerc et
al., 2009). A denominacdo S-100 é decorrente de sua solubilidade em uma solucdo

100% saturada de sulfato de amdnia em pH neutro.

Os membros das da familia S-100 correspondem a proteinas multifuncionais

expressas em um diversificado espectro tecidual (Sedaghat e Notopoulos, 2008). J&
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foi demonstrada a interacdo da proteina S-100 com varias outras proteinas e seu
envolvimento com um grande nimero de fungdes celulares, tais como homeostase
do cdlcio, crescimento e diferenciacdo celular, dinamica de citoesqueleto ou
metabolismo energético (Leclerc et al., 2009). No sistema nervoso, em condicdes
normais, a proteina S-100 é expressa pelas células gliais, neurdnios, células de
Schwann, melandcitos e células de Langerhans, mas ndo pelas células perineurais e
fibroblastos endoneurais, tendo sido considerada como um marcador de células
com diferenciacdo derivada da crista neural (Baderca et al., 2008). Nesse sentido,
esta proteina vem sendo utilizada como marcador de eleicdo para direcionar e

confirmar o diagndstico nos casos em que se suspeita de uma lesdao com origem

neural (Passador-Santos, 2002).

Nos neuromas traumadticos a proteina S-100 mostra-se reativa nos nucleos e
citoplasmas das células de Schwann encontradas no interior das exuberantes
proliferacdes a partir da extremidade proximal do nervo lesionado, entretanto, estd
ausente nas células perineurais circundantes e no tecido conjuntivo adjacente

(Chrysomali et al., 1997).

Para os casos de neurofibroma parece ndo haver um padrdo especifico de
reatividade para a proteina S-100. Em geral o tumor mostra-se positivo para esta
proteina, com células exibindo reatividade nuclear e citoplasmatica em um padrao
de distribuicdo difuso, embora haja casos com padrao de distribuicdo focal
(Chrysomali et al., 1997; Ghilusi et al., 2009). As células reativas para S-100 nos

neurofibromas exibem caracteristicas morfoldgicas compativeis com as observadas
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nas células de Schwann, sendo as mesmas consideradas como células de Schwann
neoplasicas (Ghilusi et al., 2009). Ainda que a marcacdo para S-100 possa ser similar
entre os neurofibromas e os schwannomas, a porcentagem de células positivas é

menor para o primeiro caso (Chrysomali et al., 1997).

Apesar da existéncia de relatos de schwannomas nao reativos para a proteina S-100,
a maioria dos casos mostra-se reativa com grande quantidade de células positivas
para tal proteina tanto no nucleo como em seu citoplasma, e em um padrao de
distribuicdo difuso pelo tumor (Johnson et al., 1988; Baderca et al., 2008). Alguns
autores nao observam diferengas na expressao de S-100 entre os tecidos Antoni A e
Antoni B dos schwannomas, relatando uma marcacdo homogénea (Baderca et al.,
2008; Ghilusi et al.,, 2009). Outros relatam maior intensidade de marca¢do nas

regides Antoni A dos tumores (Chrysomali et al., 1997).

A reatividade observada para a proteina S-100 nos neuromas encapsulados em
palicada assemelha-se ao que € descrito para os schwannomas, onde a maioria das
células neoplasicas mostra-se intensamente reativa para S-100. A capsula da lesdo,
quando presente, ndo exibe reatividade para S-100 (Chrysomali et al., 1997; Koutlas

e Scheithauer, 2010; Jokinen et al., 2010).

7

Para os tumores de células granulares a reatividade para S-100 é observada de
maneira intensa e difusa por toda a lesao, mostrando marcac¢do positiva em mais de
50% das células neoplasicas, apenas citoplasmatica (Vered et al., 2009; Chrysomali et

al.,, 1997). Entretanto, foi identificado e descrito recentemente um novo subtipo
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tumoral que ndo mostra imunorreatividade para S-100, com um caso na mucosa oral

ja tendo sido relatado (Vered et al., 2009).

2.3.2) CD57

O antigeno CD57 € um marcador de linfdcitos, especialmente das células NK, cuja
reatividade cruzada entre anticorpos a ele direcionados e as células do sistema
nervoso é um achado j& bem documentado na literatura (Perentes e Rubinstein,
1985; Mechtersheimer et al., 1991). Os anticorpos para CD57 reconhecem a
glicoproteina associada a mielina — proteina componente da bainha de mielina,
tanto que este antigeno vem sendo estudado em doencas auto-imunes
desmielinizantes (Mata et al., 2011). Desta forma, a imunoreatividade para CD57, no
sistema nervoso em condi¢cdes normais, € observada nas células de Schwann e
bainha de mielina de nervos periféricos, oligodendrdcitos e tratos nervosos

mielinicos (Johnson et al., 1988).

A expressao de CD57 tem sido avaliada nos tumores perineurais e se mostrado
varidvel entre os diferentes tipos de tumores. No neuroma traumatico mais de 50%
das células de Schwann apresentam-se reativas para marcacao de CD57 (Chrysomali
et al, 1997). A grande maioria das células neopldsicas dos neurofibromas e
schwannomas mostra-se negativa para CD57, entretanto sdao encontradas células
positivas isoladas em ambos os tumores, sendo que para o caso dos schwannomas

sdo mais facilmente encontradas na regido de tecido Antoni A (Chrysomali et al.,
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1997; Ghilusi et al., 2009). A despeito da maior parte dos autores relatarem baixa
reatividade para CD57 em neurofibromas e schwannomas, também ja foi descrita
reatividade extensa para o referido antigeno em tais lesdes, em padrao
citoplasmatico de células que foram interpretadas como células de Schwann
neoplasicas (Johnson et al., 1988). Para o neuroma encapsulado em palicada a
reatividade para CD57 é descrita como varidvel, podendo alcancar de 0 a 25% das
células em proliferacdo (Chrysomali et al., 1997). Nos tumores de células granulares
é encontrada quantidade varidvel de células com reatividade citoplasmatica para
CD57, havendo relatos desde tumores completamente negativos, até lesbes com

mais de 50% das células neopldasicas marcadas (Smolle et al., 1985; Chrysomali et al.,

1997).
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3. Proposicao

3.1 Organizar toda a casuistica do Laboratdrio de Patologia Bucal da Faculdade
de Odontologia da Universidade Federal de Uberlandia referente as lesGes bucais
de bainha neural, descrevendo seus principais achados clinicos, demograficos e

histopatoldgicos.

3.2 Mediante ensaios imunoistoquimicos para as moléculas S-100 e (D57,
descrever o perfil de expressdao para os referidos marcadores moleculares,

comparando os diferentes tipos de lesao.

3.3 Comparar os resultados observados entre si e com a literatura internacional,
buscando parametros que contribuam para um melhor conhecimento sobre os

tumores em estudo, especialmente na melhora do diagndstico dos mesmos.
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4. Material e Métodos

Este estudo foi previamente avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com seres humanos da Universidade Federal de Uberlandia, conforme parecer

410/2011 (Anexo 1).

4.1 Casuistica, amostra e informacgoes de interesse

As amostras de neoplasias da bainha de nervo periférico utilizadas no trabalho
foram provenientes de bidpsias ou resseccdes cirdrgicas realizadas no periodo
entre 1978 e 2010, de pacientes atendidos na Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Uberlandia, caracterizando uma casuistica de natureza

retrospectiva.

Inicialmente, mediante consulta ao registro de casos do referido servi¢o, foram
identificados todos os casos diagnosticados como neuroma traumatico,
neurofibroma, schwannoma, neuroma encapsulado em pali¢cada, tumor de células
granulares, mixoma de bainha neural, perineurioma e tumor maligno da bainha do
nervo periférico (Giannini et al., 2000; Unni, 2002; Fanburg-Smith e Thompson, 2005;

Argenyi, 2006).

Em seguida, foram consultados os formuldrios de solicitacdo de exames para
recuperacdo de informac6es demograficas dos pacientes (sexo e idade), bem como
dados clinicos referentes aos tumores (sitio anatémico, tamanho, tempo de

evolucdo, sintomatologia e hipdteses diagndsticas).
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As amostras teciduais disponiveis, previamente fixadas em formalina e embebidas
em parafina, foram recuperadas. A partir dessas, novos cortes teciduais de 3um de
espessura foram obtidos e corados em hematoxilina e eosina para reavalia¢ao
microscdpica conforme os mais recentes critérios diagndsticos estabelecidos pela
OMS, considerando cdpsula, relacionamento com o nervo, matriz extracelular e
morfologia das células tumorais (Giannini et al., 2000; Unni, 2002; Fanburg-Smith e

Thompson, 2005; Argenyi, 2006).

4.2 Imunoistoquimica

A partir dos blocos de parafina recuperados e que continham material histolégico
suficiente para analise imunoistoquimica, foram realizados cortes histoldgicos de
3um de espessura, os quais foram dispostos em laminas de vidro previamente

tratadas com 3-aminopropiltrietoxisilano.

Em seguida, cada caso foi submetido a ensaios imunoistoquimicos para deteccao
individual dos antigenos S-100 e (D57, utilizando-se para tal os anticorpos

monoclonais descritos no Quadro 1, conforme padronizagao laboratorial prévia.

Quadro 1. Anticorpos primarios utilizados no presente estudo.

Especificidade Clone Fabricante Titulacao
S-100 AB941 Millipore, Billerica, EUA 1:2000
CDs57 NK-1 Biocare Medical, Concord, EUA 1:200
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Para tanto, os cortes teciduais foram inicialmente desparafinados em xilol e

hidratados em etanol acrescido de quantidades crescentes de 4gua.

Em seguida, para recuperacao antigénica utilizou-se solu¢dao de dcido
etilenodiaminotetracético (EDTA, 1mM) tamponado com hidréxido de sédio (pH
8,0), submetendo-se os cortes teciduais a trés ciclos de cinco minutos cada, em
forno de microondas a poténcia maxima. Apds resfriamento e lavagem em 3gua
destilada, foi feito o bloqueio de atividade da peroxidase endégena com perdxido
de hidrogénio a 10V, mediante dois banhos de 15 minutos cada, seguindo-se por

lavagem em agua destilada.

Na etapa seguinte, os cortes teciduais foram submetidos a trés banhos de cinco
minutos cada em solu¢do-tampdo TRIS-HCI (pH 7,4), e em seguida incubados com o
anticorpo primario diluido em TRIS-HCI no titulo anteriormente especificado, por 18
horas a 4°C. Apds lavagem em TRIS-HCI, procedeu-se a amplificagdo da reacao com
sistema de estreptavidina-biotina-peroxidase (LSAB+, Dako, Carpinteria, CA, EUA),
consistindo em incuba¢do por 30 minutos a temperatura ambiente em solu¢ao com
anticorpo secunddrio biotinilado, lavagem em solu¢do de TRIS-HCl, e nova
incubagao por 30 minutos a temperatura ambiente em solu¢do de estreptavidina

conjugada a peroxidase.

Finalmente, apds adicional lavagem em TRIS-HCI, a reacao foi revelada com a
imersdo dos cortes histolégicos em solucao aquosa de 3.3tetrahidrocloreto de

diaminobenzidina e perdxido de hidrogénio, por trés minutos, com precipitacao
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resultante do pigmento oxidado, seguindo-se por contracoloragdo com

hematoxilina de Harris.

Cortes histolégicos de nervo dptico proveniente de exérese de cordoma de maxila
foram utilizados como controle positivo, e a omissdao dos anticorpos primarios foi

empregada como controle negativo para cada ensaio.

4.3 Andlise da imunomarcacgao

Cada lamina submetida a ensaio imunoistoquimico foi avaliada de forma qualitativa
quanto a presenca ou nao de reatividade, quanto a sua compartimentalizacao
predominante (nuclear, citoplasmdtica ou nticleo-citoplasmdtica), quanto ao arranjo

assumido pelas células positivas no interior da massa tumoral (difuso ou focal).
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5. Resultados

Trinta e cinco exames com diagndstico original de TBNP foram inicialmente
identificados, correspondendo a 0,27% dos 12.880 exames realizados no mesmo
periodo. Duas dessas pacientes apresentavam tumores multiplos (uma delas com
trés tumores), de forma que os exames eram provenientes de 32 pacientes, dos
quais foram ainda excluidos trés casos que apresentavam lesdes apenas em pele.
ApOs avaliagdo microscopica, um caso previamente diagnosticado como
schwannoma foi redefinido como neuroma encapsulado em palicada pela auséncia
de corpos de Verocay, um neuroma traumatico foi redefinido como neurofibroma
pela proliferacao significativa de células com morfologia fibroblastica sem nenhuma
organizacao neural usual, e um neurofibroma foi redefinido como neuroma
encapsulado em palicada por apresentar crescimento multifocal com lobos muito
bem definidos, bem como por mostrar empalicamento discreto de nucleos e dreas
acelulares, finalizando-se com 29 casos de TBNP de mucosa bucal, distribuidos

conforme apresentam as Tabelas 1 e 2.

O tempo de evolucao médio foi de 5,7 anos e todos os casos, com excecdao de um
Unico neuroma traumatico, apresentaram-se assintomaticos. As hipdteses de
diagndstico clinico foram bastante variadas, sendo “fibroma” a hipdtese

diagndstica mais sugerida (31,3% dos casos com essa informacdo).
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Tabela 1. Dados demograficos e clinicos discriminados individualmente por lesao.

Idade . Evolucao . Tamanho ., . L.
Caso Grupo Sexo Sitio Sintoma Hipdtese diagnéstica
(anos) (meses) (cm)
1 NT F 34 Rebordo alveolar NI* NI* NI* NI*
2 NT M 32 Forame mentual NI* Dor local NI* Neuralgia
3 NT F NI* Lingua NI* NI* 1,0 NI*
4 NT F 56 NI* NI* NI* NI* NI*
5 NT F 14 Labio inferior 1 Ausente 3,0 Mucocele
, Condiloma acuminado/ Verruga vulgar/ Papiloma
6 NT F 13 Lingua 48 Ausente 1,0 . . o
escamoso/ Hiperplasia epitelial focal
Fundo de saco de
7 NF F 18 i NI* NI* 1,5 NI*
vestibulo
8 NF F NI* NI* NI* NI* NI* NI*
Rebordo alveolar .
9 NF M 32 . 60 NI* 0,5 Fibroma
palatino
10 NF NI* NI* NI* NI* NI* NI* NI*

(continua)

34-



Tabela 1. Dados demograficos e clinicos discriminados individualmente por lesdo (continuacdo).

Caso Grupo Sexo \dade Sitio Evolucdo Sintoma Tamanho Hipotese diagnéstica
(anos) (meses) (cm)

1Ma** NF F 21 Palato duro NI* NI* 2,0 NI*

1b** NF F 21 Lingua NI* NI* NI* NI*

11c** NF F 21 Palato duro NI* NI* NI* Neurofibroma
12 NF F 39 Labio superior 60 Ausente 5,0 Lipoma
13 NF F 42 Rebordo alveolar 180 Ausente 2,0 Neurofibroma
14 SW F 21 Bochecha 48 Ausente NI* Fibroma
15 SW M 27 Lingua 120 NI* NI* Tumor benigno
16 SW M 29 Lingua 108 NI* 3,0 NI*
17 SW F 83 Assoalho bucal NI* NI* 2,0 Adenoma
18 SW M 28 Lingua 4 Ausente 0,8 NI*
19 SW M 24 Lingua 36 Ausente 3,0 Lipoma

(continua).
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Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos discriminados individualmente por lesdo (continuacdo).

Idade . Evolucao . Tamanho ., . L.
Caso Grupo Sexo Sitio Sintoma Hipdtese diagnéstica
(anos) (meses) (cm)
20 SW F 33 Labio inferior 24 Ausente 1,0 Adenoma/ mucocele
21 NEP F 21 Labio inferior 12 Ausente NI* Cisto mucoso/ Lipoma
24 NEP M 47 Labio superior 36 Ausente 0,5 Hiperplasia fibrosa/ fibroma
23 NEP M 5 Palato duro NI* Ausente NI* NI*
Palato duro/ .
24 NEP M 61 NI* Ausente 0,9 Fibroma
palato mole
25a TCG F 41 Labio NI* NI* 1,0 NI*
25b TCG F 41 Lingua NI* NI* 2,0 NI*
26 TCG F NI* NI* NI* NI* NI* NI*
27 TCG F 41 Palato 24 Ausente 3,0 NI*
28 TCG F NI* Lingua 24 Ausente 0,5 NI*
29 TCG F 59 Lingua 12 NI* NI* Fibroma

*NI - Nao Informado; ** - Paciente portadora de neurofibromatose.
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Tabela 2. Sumdrio dos dados clinicos e demograficos de 29 pacientes,

correspondentes a 32 tumores de bainha de nervo periférico da mucosa bucal

(Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Uberlandia, 1978 a 2010).

Tumor

Neuroma
traumatico

Neurofibroma**

Schwannoma

Tumor de
células
granulares***

Neuroma
encapsulado em
palicada

* - M = Masculino; F = Feminino.

Namero de
casos (%)

(20,7)

(24,1)

(24,1)

(17,2)

4
(13,8)

Idade média,
em anos
(variacdo)

29,8
(13-56)

32,8
(18-42)

35,0
(21-83)

47,0
(41-59)

33,5
(5-61)

Sexo*

M (1)
F(5)

M (2)
F(5)

M (3)
F(4)

F(5)

M(3)
F(1)

Localizacdo (n)

Lingua (2)
Rebordo alveolar (1)
Forame mentual (1)

Labio inferior (1)
Desconhecida (1)
Rebordo alveolar (2)
Palato duro (2)

Lingua (1)

Labio (2)
Fundo vestibulo (1)

Desconhecida (1)

Lingua (4)

Assoalho bucal (1)
Bochecha (1)
Labio inferior (1)
Lingua (3)
Labio (1)
Palato duro (1)
Desconhecida (1)
Palato duro/palato mole (1)
Palato duro (1)
Labio inferior (1)
Labio superior (1)

** _ Dois casos de neurofibromatose tipo 1 (duas mulheres, 21 e 42 anos de idade no

primeiro exame, sendo que uma delas apresentou 3 lesGes).
**%_Um caso com 2 lesdes (Uma em lingua e outra no Iabio).
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Grafico 1. Distribuicdo das leses segundo sitio anatomico (n = 29)
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Grafico 2. Distribuicdo dos casos segundo sexo (n = 29).
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Grafico 3. Distribuicdo dos casos segundo faixa etdria (n=27)
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Histologicamente, os neuromas traumaticos eram compostos por numerosos feixes
neurais arranjados de forma anormalmente tortuosa, entremeados por septos de
tecido conjuntivo denso, com dois casos apresentando discreto infiltrado
inflamatdrio crénico (Figura 1). Os neurofibromas consistiam em tumores
circunscritos, mas geralmente nao encapsulados, compostos por plexos de células
fusiformes com nucleo ondulado e hipercromatico, imersas em um estroma de
colageno frouxo, entremeados por feixes neurais isolados (Figura 2); um Unico caso
apresentou significativo padrao mixdide e celularidade diminuida em relagdo aos
demais. Todos menos um dos schwannomas apresentavam cdapsula, com
predominio do padrdo Antoni A (Figura 3a) em quatro dos sete casos, havendo

predominio do padrdo Antoni B nos demais casos (Figura 3b); fibras nervosas nao
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foram observadas na intimidade de nenhum desses tumores. Os neuromas
encapsulados em palicada se mostravam como agregados bem delimitados de
células oblongas que por vezes se organizavam em feixes separados por areas
acelulares irregulares, as quais foram interpretadas como corpos de Verocay
rudimentares; um desses casos mostrava arranjo multilobular; fibras nervosas
isoladas eram sempre observadas, dispersas por praticamente toda a lesdo (Figura
4). Os tumores de células granulares ndo apresentavam cdpsula e por vezes
apresentavam intimo relacionamento com fibras musculares adjacentes; eram
formados por células poligonais de citoplasma amplo e granular, havendo

ocasionais feixes neurais na intimidade do tumor (Figura 5).

\.h‘z
T

Figura 1 — Neuroma traumatico. Corte histoldgico corado em HE. Lesdo composta
por feixes nervosos sem orientagdo paralela, em meio a estroma de tecido

conjuntivo denso. Magnifica¢ao original de 20x.
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Figura 2 — Neurofibroma. Corte histolégico corado em HE. Lesdao composta por
plexos de células fusiformes imersos em matriz coldgena frouxa. Magnificacao
original de 20x.

Figura 3a - Schwannoma (padrdo Antoni A). Corte histolégico corado em HE.
Regiao caracteristica de padrao Antoni A do schwannoma composta por células
fusiformes com nucleos em frequente arranjo em palicada ao redor de area
eosinofilica acelular central (corpos de Verocay). Magnificagdo original 20x.
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Figura 3b - Schwannoma (padrdo Antoni B). Corte histolégico corado em HE.
Regido caracteristica de padrao Antoni B do schwannoma, hipocelular, composta
por células fusiformes distribuidas ao acaso em meio a estroma mixomatoso

frouxo. Magnificacao original de 20x.
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Figura 4 - Neuroma encapsulado em palicada. Corte histoldgico corado em HE.
Lesdo composta por feixes entrecruzados de células oblongas com nucleos

ondulados e hipercromaticos. Magnifica¢ao original de 20x.
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Figura 5 - Tumor de ceIuIas granulares. Corte hIStO|OgICO corado em HE. Lesdo
composta por células poligonais de citoplasma granular eosinofilico. Magnificacao
original de 20x.

A andlise imunoistoquimica foi limitada a 24 casos, tendo em vista que ndo havia
material suficiente para esse procedimento nos demais. Os padrdes gerais de
marcacao da proteina S-100 sdo apresentados nas Figuras 6 a 10. Nos neuromas
traumaticos, foi identificada em todos os casos, localizada nas fibras nervosas que
compdem a lesdo, mas ndo no endoneuro e no perineuro. Nos neurofibromas
predominou marcacdao positiva para S-100 generalizada pela lesdo, sendo que na
maioria das vezes as células neoplasicas exibiram positividade tanto no nucleo
como no citoplasma. Em dois casos a proporc¢do de células neoplasicas positivas nao
alcangou 50% do tumor. Os schwannomas mostraram células neoplasicas com
marcacao positiva predominantemente perinuclear sem diferenca significativa entre
as regides Antoni A e Antoni B; a cdpsula e os centros dos corpos de Verocay foram

negativos para S-100. Nos neuromas encapsulados em palicada observou-se

ke




positividade generalizada para S-100, a qual esteve concentrada no citoplasma das
células tumorais, com excecao de um caso que exibiu células positivas em nucleo e
citoplasma. Os tumores de células granulares mostraram células positivas em seu

citoplasma e de forma generalizada por toda lesdo.

Figura 6 - Marcacao imunoistoquimica da proteina S-100 nas fibras neurais de
neuroma traumatico, com negatividade nas células endoneurais e nos fibroblastos
perineurais. Método de estreptavidina-biotina-peroxidase. Magnifica¢do original de
20X.
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Figura 7 - Marcacdo imunoistoquimica da proteina S-100 nas fibras neurais de
neurofibroma, onde se observa positividade citoplasmatica e nuclear generalizada.
Método de estreptavidina-biotina-peroxidase. Magnificacdo original de 20x.

Figura 8 - Marcagao imunoistoquimica da proteina S-100 nas fibras neurais de
schwannoma, citoplasmatica e em padrdo perinuclear com matriz extracelular
negativa. Método de estreptavidina-biotina-peroxidase. Magnificacao original de
20X.
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Figura 9 - Marcacdo imunoistoquimica da proteina S-100 nas fibras neurais de
neuroma encapsulado em palicada, citoplasmatica e generalizada. Método de

estreptavidina-biotina-peroxidase. Magnifica¢ao original de 20x.

tumor de células granulares, nuclear e citoplasmatica, com positividade também em
fibras musculares adjacentes. Método de estreptavidina-biotina-peroxidase.

Magnificagao original de 20x.
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Como mostrado nas Figuras 11 a 15, 0 antigeno CD57 se mostrou positivo nas fibras
neurais de neuromas traumaticos, com negatividade no perineuro; em um udnico
caso, a grande maioria das células endoneurais mostrou-se negativa para CD57. Nos
neurofibromas as células neopldsicas mostraram-se negativas para CD57, com
eventuais feixes e raras fibras neurais positivas de permeio. Nos schwannomas
foram observadas apenas rarissimas células neopldsicas positivas para CD57, nao
ultrapassando 5% da massa tumoral; a capsula da lesao foi negativa. Nos neuromas
encapsulados em palicada as células tumorais mostraram-se negativas para CD57,
embora fosse possivel identificar numerosas fibras nervosas isoladas positivas
permeando toda a lesdo. Os tumores de células granulares mostraram raras e
isoladas células positivas para CD57, em variadas intensidades de marcacao e, de
forma semelhante aos neurofibromas, também se evidenciaram feixes neurais

positivos permeando a lesao.
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Figura 11 - Marcac¢do imunoistoquimica do antigeno CD57 nas fibras neurais de
neuroma traumadtico, com negatividade nas células endoneurais e nos fibroblastos
perineurais. Método de estreptavidina-biotina-peroxidase. Magnificagao original de

20X,

Figura 12 - Marcagao imunoistoquimica do antigeno CD57 em neurofibroma, onde se
observa negatividade generalizada nas células tumorais, com eventuais feixes e
raras fibras neurais positivas. Método de estreptavidina-biotina-peroxidase.
Magnificagao original de 20x.
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Figura 13 - Marcagao imunoistoquimica do antigeno CD57 em schwannoma, em
raras células tumorais, com matriz extracelular negativa. Método de estreptavidina-
biotina-peroxidase. Magnifica¢ao original de 20x.

Figura 14 - Marcagao imunoistoquimica do antigeno CD57 em numerosas fibras

neurais difusamente dispersas em neuroma encapsulado em palicada. Método de
estreptavidina-biotina-peroxidase. Magnifica¢do original de 20x.
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Figura 15 - Marcacao imunoistoqwmica do antlgeno CD57 em raras células tumorais
e em eventuais feixes neurais componentes de tumor de células granulares.

Método de estreptavidina-biotina-peroxidase. Magnificacdo original de 20x.
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6. Discussao

Tumores derivados da bainha de nervos periféricos sdo raros na mucosa bucal,
representando menos de 1% das amostras avaliadas em servicos de Patologia Oral
conforme documentado neste estudo e em levantamentos anteriores (Salla et al.,
2009, Jones e Franklin., 2006; Jordan e Regezi, 2003). O presente estudo observou
frequéncia similar entre os diferentes TBNP, os quais mostram algumas discretas
peculiaridades demograficas e de expressdao clinica. A deteccao por
imunoistoquimica das moléculas S-100 e CD57 foi util por corroborar a diferenciacao
neural das lesGes, bem como por evidenciar o relacionamento das diferentes
neoplasias com o tecido neural associado; essa ultima informacao pode ser
eventualmente esclarecedora na distincao diagndstica entre os diferentes tipos de

TBNP, especialmente entre schwannoma e neuroma encapsulado em palicada.

Existem notdveis discrepancias quanto a frequéncia de cada tipo de TBNP quando
se observa a literatura, conforme apresentado no Quadro 2. Alguns estudos
mostram prevaléncia de neuromas traumaticos (Salla et al., 2009; Chrysomali et al.,
1997), outros de neurofibromas (Jordan e Regezi, 2003; Shklar e Meyer, 1963), e
ainda outros mostram distribuicdo similar entre neurofibromas e schwannomas
(Cherrick e Eversole, 1971). Nesse sentido, a dificuldade na especificacdo diagndstica
dos TBNP é notdria e pode contribuir para a variacdo na frequéncia dos diferentes

tipos de tumor (Jordan e Regezi, 2003). O presente estudo contribui especialmente



por ressaltar a necessidade de reclassificacdo de algumas das lesdes como

neuromas encapsulados em palicada, de forma similar a estudos anteriores (Koutlas

e Scheithauer, 2010; Jordan e Regezi., 2003; Chrysomali et al., 1997). Diversos

estudos informam que o NEP é um dos mais comuns dos TBNP, mas sua notdvel

similaridade histoldgica tanto com o schwannoma quanto com o neurofibroma

dificulta sua identificacdo imediata (Koutlas e Scheithauer, 2010; Jordan e Regezi,

2003).

Quadro 2. Proporcao entre os diferentes TBNP em diferentes estudos disponiveis na

literatura internacional.

Autores Pais Periodo NT NF Sw NEP TCG TMBNP
Shklar e Meyer, 1963 EUA NI* 19,5% 39,0% 26,87  NI* 4,9% 9,8%
Cherrick e Eversole, 1971 EUA NI* NIF  514% 48,67  NI* NI* NI
Chrysomali et al., 1997 EUA NI* 20,0% 208% 16,0% 20,8% 1,7% NI
Jordan et al., 2003 EUA 1982-2002 46% 431% 292% 21,5%  NI* 15%
Jones e Franklin, 2006 RU 1973-2002 36,8% 459% 10,5%  NI* 6,8% NI*
Salla et al., 2009 Brasil  1996-2006 M7% 333% 1% 2,8% NI* 1,1%
Presente estudo Brasil 1978-2011 4% 250% 21,4%  143%  17,9% 0,0%
Total ] i 28,2% 42,7% 16,4% 5,0%  6,3% 1,3%

* - Nao informado.

EUA = Estados Unidos da América; RU = Reino Unido.



Faz-se importante ressaltar a inexisténcia de estudos que apresentem dados
comparativos entre o tumor de células granulares e os demais TBNP, a despeito da
suposta origem neural dessa primeira lesdo. Da mesma forma, existem doencas
ainda mais raras, como o mixoma de bainha neural (neurotequeoma) e o tumor
maligno derivado de bainha neural (Prado et al., 2007; Gupta et al., 2008), ndo
informadas pela maioria dos estudos clinico-patoldgicos ja publicados sobre os
TBNP e também ausentes na presente casuistica. Foi aqui observado que o tumor

de células granulares tem frequéncia apenas um pouco inferior aos demais TBNP.

De forma geral, ndo estavam disponiveis 32,1% das informacdes demograficas e
clinicas dos pacientes avaliados no presente estudo, conforme apresentado na
Tabela 1. Para cerca de metade dos casos, ndo foi possivel recuperar informacdes
sobre tempo de evolucdo, sintomatologia, tamanho da lesdao ou hipdtese de
diagndstico. Embora tais dados nao sejam essenciais ao diagndstico histopatolégico
dos TBNP, essa situacdo demonstra a necessidade de maior atencao por parte dos
Cirurgides-Dentistas no preenchimento de formuldrios, especialmente por se tratar

de instituicdo universitaria.

N&o obstante, observou-se maior frequéncia de pacientes do sexo feminino para os
casos de neuroma traumatico, neurofibroma e tumor de células granulares, sendo
que neste Ultimo somente mulheres foram acometidas. Os schwannomas tiveram
distribuicao equilibrada entre os sexos e o neuroma encapsulado em palicada foi
mais frequente em homens. Tais resultados concordam com outros trabalhos,

especialmente para os tumores de células granulares e o neuroma encapsulado em



palicada (Rejas et al., 2011; Vered et al., 2009; Salla et al., 2009; Haikal et al., 2010;
Chrysomali et al., 1997). Apenas para o tumor de células granulares, uma possivel
influéncia hormonal ja foi sugerida, embora esse tumor ndo apresente receptores

de andrégeno, estrégeno e progesterona (Rejas et al., 2011).

Os TBNP de mucosa bucal podem se desenvolver em qualquer faixa etdria, sendo
mais comuns em adultos jovens e de meia idade. Para o neuroma traumatico
predomina o surgimento do tumor durante a terceira e quarta décadas de vida. O
neurofibroma apresenta picos de incidéncia entre a terceira e quinta décadas de
vida, sendo que, para pacientes portadores da neurofibromatose a lesao costuma
aparecer mais cedo. A média de idade para os schwannomas raramente ultrapassa
0s 40 anos, consistindo em um tumor de maior prevaléncia entre a segunda e
terceira décadas de vida. A maioria dos neuromas encapsulados em palicada é
encontrada entre a terceira e sexta décadas de vida e o tumor de células granulares
surge mais frequentemente entre a terceira e quarta década de vida (Chrysomali et

al., 1997; Jones e Franklin, 2006; Koutlas e Scheithauer, 2010; Salla et al., 2009).

Os TBNP podem surgir em qualquer regido da cavidade bucal, sendo a lingua, os
labios e o palato os sitios anatdmicos mais comumente acometidos. A razao para
este achado ndo estd esclarecida, todavia, é interessante observar que a lingua, os
labios, o palato e parte da gengiva sao regides da cavidade bucal dotadas de rica
inervacao que se distribui mais superficialmente quando comparadas as demais

areas da mucosa bucal.



Em nossa experiéncia, apds reavaliacdo histopatoldgica, houve 3 alteracbes de
diagndsticos, sendo duas delas para NEP. N3ao é infrequente a alteracdo do
diagndstico entre os diferentes tipos de TBNP apds este procedimento,
especialmente para os casos de NEP (Jordan e Regezi, 2003; Koultas e Scheithauer,
2010), j& que este tumor pode se apresentar com caracteristicas histolégicas
semelhantes ao que se observa nos schwannomas e neurofibromas, nestes ultimos
especialmente em sua variante plexiforme. Os NEP normalmente se apresentam
clinicamente como nddulo unico, porém, histologicamente podem apresentar um
padrdao de crescimento multilobular, e, nestes casos pode mostrar-se similar ao
neurofibroma plexiforme. Algumas vezes, as células de Schwann proliferantes no
NEP se alinham de tal maneira que parecem formar, embora com menor frequéncia,
a palicada caracteristica do tecido Antoni A dos Schwannomas, tornando essas duas
doencas de dificil distin¢do. Entretanto, delicados axbnios costumam ser
encontrados no interior da massa tumoral dos NEP e nao nos Schwannomas. Tais
axodnios sao identificados com grande dificuldade em coloracdao por Hematoxilina e
Eosina, mas se tornam claramente evidentes quando as lesGes sao avaliadas com
alguns marcadores imunoistoquimicos, a exemplo dos neurofilamentos (Koultas e

Scheithauer, 2010) e também do antigeno CD57, conforme ilustrado originalmente

pelo presente estudo.

A exemplo do que foi relatado para os NEP, a sobreposicao de caracteristicas
histolégicas em decorréncia de uma histogénese comum pode resultar em
dificuldades diagndsticas entre os diferentes tipos de TBNP. Nesse sentido a

utilizagdo de marcadores imunoistoquimicos tem sido investigada na tentativa de



melhor caracterizar o perfil imunoistoquimico de cada tumor para diferentes

marcadores moleculares.

A familia de proteinas S-100 é constituida por mais de 20 proteinas multifuncionais
envolvidas na regulagdo de variadas atividades celulares, usualmente mediante a
ligagdo com o cdlcio, embora o zinco e o cobre também possam estar relacionados
a alguma atividade bioldgica das proteinas S-100 (Donato, 2003). A expressao
alterada das proteinas S-100 pode associar-se a disturbios neurolégicos, doencas
neoplasicas, cardiacas e inflamatdrias. Estudos recentes evidenciam que S-100 pode
diminuir lesdo neuronal e/ou contribuir para o reparo apds lesdo traumatica
cerebral, provocando eventos relacionados ao reparo tecidual no exato local
lesionado e exercendo a¢do pardcrina nas regides adjacentes (Donato et al., 20009;

Sedaghat e Notopoulos, 2008).

Ainda, a proteina S-100 possui ampla utilizacdo como marcador imunoistoquimico
em casos de TBNP uma vez que é frequentemente encontrada no sistema nervoso
periférico (Ghilusi et al., 2009). Em condi¢Ses normais é expressa pelas células gliais,
neurdnios, células de Schwann, melandcitos e células de Langerhans, mas ndo pelas
células perineurais (Baderca et al., 2008). A andlise da marca¢do para S-100 em
nossa casuistica foi importante para determinar a contribuicdo da célula de
Schwann na constituicdo do tumor para os casos de neuroma traumatico,
neurofibroma, schwannoma e neuroma encapsulado em palicada, bem como para

sugerir uma possivel origem perineural no caso dos tumores de células granulares.



Nesse sentido, quando um nervo é transeccionado, os ax6nios do segmento distal
sofrem um processo de degeneracdao, enquanto os axdnios localizados no coto
proximal tentam regenerar-se acompanhados de células de Schwann proliferantes.
Na presenca de uma barreira entre as duas extremidades do nervo lesionado que
impeca o restabelecimento da inervacdo ou, ainda, quando a distancia entre os
segmentos proximal e distal é longa, a proliferacdo do coto proximal acaba por
produzir um emaranhado de fibras nervosas arranjadas ao acaso, sem a organizagao
estrutural fascicular tipica de um nervo — o neuroma traumatico. Entretanto, é
possivel identificar fibras nervosas bem constituidas, e, portanto, a reatividade para
a proteina S-100 nesta lesdo reflete a que se observa em um nervo normal, ou seja,
as células positivas encontram-se circundando os axénios, correspondendo a células

de Schwann normais (Foltan et al., 2008; Johnson et al., 2005).

A marcacao positiva generalizada para S-100 vista nos schwannomas e neuromas
encapsulados em palicada ja era esperada por serem lesdes originadas a partir das
células de Schwann, embora a positividade predominantemente citoplasmatica nao
reflita o padrao de expressdo desta proteina na célula de Schwann normal, a qual

mostra reatividade também nuclear (Ghilusi et al., 2009; Nakajima et al., 1982).

Considera-se também que células S-100 positivas sejam as responsaveis pelo
desenvolvimento de neurofibromas, e que as mesmas sejam células de Schwann
(Reed e Gutmann, 2001). De fato, a maioria desses tumores mostrou positividade
generalizada para S-100, ainda que de forma heterogénea, justificada pela sua

composicao celular variada — células de Schwann, células perineurais, fibroblastos e



células com caracteristicas ultraestruturais intermedidrias entre esses trés tipos

celulares (Ghilusi et al., 2009; Ide et al., 2004; Zamecnik e Michal, 2001).

A generalizada reatividade observada para S-100 nas células tumorais em todos os
tumores de células granulares do presente estudo corrobora sua possivel
histogénese neural ou neuroectodérmica. Entretanto, a grande variedade de tipos
celulares reativos para S-100, inclusive células de origem ndo-neural (como
macrofagos, células do musculo esquelético e células granulares de alguns
ameloblastomas), aliada a um perfil imunoistoquimico que ndo pode ser atribuido a
uma linhagem celular especifica, tornam a marcacao positiva para S-100 nos
tumores de células granulares insuficiente para definicdo de sua histogénese (Vered

etal., 2009).

Finalmente, a marcacao para S-100, de forma isolada, ndo agregou informagao
relevante a analise morfoldgica prévia que contribuisse para diferenciar os TBNP;
todavia, sua ampla expressao nestas lesbes indica uma histogénese comum,

possivelmente neuroectodérmica (Ghilusi et al., 2009).

E reconhecida a antigenicidade cruzada entre o sistema imunoldgico e o sistema
nervoso, uma vez que j& foram relatados anticorpos que reagem com células de
ambos os sistemas (Mata et al., 2011). Um exemplo é o anticorpo produzido em
resposta ao antigeno CD57 — um marcador de linfdcitos, que reconhece também, de
maneira cruzada, a glicoproteina associada a mielina (Perentes e Rubinstein, 1985;
Mechtersheimer et al., 1991). Em um trabalho que buscou avaliar o reconhecimento

de tumores neuroepiteliais pelo anticorpo direcionado ao antigeno CD57, Perentes



e colaboradores observaram reatividade para o antigeno CD57 na maioria das
células neoplasicas de tumores de origem neuroectodérmica. Entretanto, a
reatividade foi observada especialmente naqueles tumores muito bem

diferenciados.

Para os TBNP, ndo se observou reatividade notdria para CD57 nas células
parenquimatosas tumorais, com excecdo dos NT, uma vez que essa lesao
geralmente é composta por fibras nervosas mielinizadas maduras (Chrysomali et al.,
1997; Ghilusi et al., 2009). Nas demais lesGes, a despeito de sua origem, ocorre
provavelmente uma producao deficiente de proteinas constituintes da bainha de
mielina por parte das células tumorais, o que sugere que as células de Schwann
tumorais ndo alcancam diferenciacdo plena (Reed e Gutmann, 2001). Ainda assim,
foram observadas raras células reativas para CD57 em todos os tumores de células
granulares, fato que de alguma forma contribui para fortalecer a possivel origem
desse tumor a partir da bainha de nervos periféricos. Finalmente, Ghilusi et al.
observaram também raras células reativas para CD57 em neurofibromas e

schwannomas.

Em outro aspecto, a avaliacao de CD57 evidencia claramente o relacionamento das
células de cada tumor com feixes e fibras nervosas. Na literatura existente, ndo se
descreve ou ilustra detalhadamente esse relacionamento (Ghilusi et al., 2009;
Chrysomali et al., 1997). Essa informacdo pode ser eventualmente relevante no
estabelecimento do diagndstico diferencial entre os TBNP, especialmente porque

fibras nervosas isoladas entremeando a massa tumoral foram frequentes nos



neuromas encapsulados em palicada, organizando-se mais comumente em feixes
(aglomerados) nos neurofibromas, estando ausentes nos schwannomas (Koutlas e

Scheithauer, 2010).



7. Conclusoes

Os tumores de bainha neural representam um grupo de neoplasias incomuns na
cavidade oral, com frequéncia proporcional varidvel ou ainda nao adequadamente
determinada. Suas caracteristicas demograficas e clinicas sdo inconspicuas.
Histologicamente, ainda que as lesGes sejam geralmente bem diferentes entre si,
pode haver dificuldade importante na avaliacdo diagndstica, situacdo em que a
analise imunoistoquimica do antigeno CD57 pode ser util por evidenciar diferengas
na relacdao da proliferacdo tumoral e as estruturas nervosas remanescentes do
tecido normal. A expressao de S-100 é homogeneamente constante entre as lesdes,
de forma provavelmente correspondente a histogénese dessas lesdes, relacionada

a crista neural.
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