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RESUMO

Leiomioma oral: uma revisao narrativa

As neoplasias oriundas dos tecidos moles sdo classificadas conforme a sua histogénese, de
acordo com o seu tecido originario. O leiomioma oral é uma lesdo neoplasica benigna,
extremamente rara e de etiologia inespecifica, que acomete estruturas presentes na cavidade
bucal. H& indicios que este se origine da proliferacdo exacerbada das células musculares lisas
existentes na tunica média das paredes dos vasos sanguineo. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho é realizar um revisao de literatura desta condicdo neoplasica, elencando a sua etiologia,
epidemiologia, aspectos clinicos e histopatologicos, além das condutas terapéuticas que podem
ser aplicadas. Clinicamente, a manisfestacdo dessa doenca é um pequeno nddulo, de crescimento
lento, assintomatico (variando com o sitio de implantacdo) e com cor semelhante a mucosa
saudavel, acometendo principalmente a gengiva, lingua, palatos e bochechas, como também a
mandibula. Histologicamente, apresenta células fusiformes, difusas, pequenas areas de
calcificacdo e espacgos vasculares dilatados. No que concerne ao tratamento, o procedimento

padrdo-ouro € a técnica cirargica de enucleacdo da lesdo, seguida de proservacdo do paciente.

Palavras-chave: Leiomioma oral; Neoplasia benigna; Perfil imunohistoquimico.




ABSTRACT

Oral leiomyoma: a narrative review

Soft tissue neoplasms are classified according to their histogenesis, and are diversified according
to the tissue from which they originate. Oral leiomyoma is an extremely rare benign neoplastic
lesion of non-specific etiology that affects structures in the oral cavity. There are indications that
it originates from the exacerbated proliferation of smooth muscle cells in the tunica media of blood
vessel walls. The first case reported in the literature occurred in 1984, when a 33-year-old man
presented with nodular edema at the base of his tongue and underwent total surgical resection of
the lesion, with no recurrence reported. The aim of this paper is therefore to review the literature
on this neoplastic condition, listing its etiology, epidemiology, clinical and histopathological
aspects, as well as the therapeutic approaches that can be applied. Clinically, this disease manifests
as a small, slow-growing, asymptomatic nodule (depending on the site of implantation), similar in
color to healthy mucosa, mainly affecting the gums, tongue, palate and cheeks, as well as the
mandible. Histologically, it shows diffuse spindle cells, small areas of calcification and dilated
vascular spaces. As far as treatment is concerned, the gold standard procedure is surgical

enucleation of the lesion, followed by patient follow-up.

Keywords: Oral leiomyoma; Benign neoplasm; Immunohistochemical profile.
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1 INTRODUCAO

As lesdes neoplasicas advindas de tecidos moles, as quais apresentam um rol de
diversidades, sdo classificadas mediante a sua histogénese ou diferenciacdo de tecidos,
englobando neoplasias musculares (esqueléticas ou lisas), vasculares, neurais, periciticas
(perivasculares), adiposas, estromais gastrointestinais, fibroblasticas, miofibroblasticas e
fibrohistiociticas (FLETCHER, 2014).

Entre os tumores de tecidos moles, os originados do masculo liso acometem
frequentemente o endométrio, com incidéncia de 95% dos casos relatados. Ja o trato
gastrointestinal (TGI), a pele e os tecidos subcutaneos, sdo sitios com menor indice de ocorréncia
da doenca. No geral, essas patologias sdo bastantes incomuns na regido de cabeca e pescoco,
sendo consideradas raras na cavidade oral, haja vista a escassez de tecido muscular liso nessa
regido (SOLAR e JORDAN, 2011). Além disso, acredita-se que estes tumores de musculo liso da
cavidade oral sdo oriundos do tecido muscular liso das papilas circunvaladas da lingua e das
paredes dos vasos sanguineos que irrigam essa area (CASTALDI et al., 2006).

Um dos tumores benignos originados do tecido muscular liso € o Leiomioma (LM) que é
raro em cavidade oral, representando um percentual de 0,016% a 0,064% de todos os casos de LM
relatados (GONZALES-SANCHES, et al., 2007). O primeiro episodio relatado de caso de LM
oral foi descrito por Blanc no ano de 1984, o qual constatou um edema nodular em base de
lingua na regido tonsilar, em um homem de 33 anos e que apos ter sido submetido ao tratamento
cirurgico convencional ndo obteve recidiva da lesdo (BLANC, 1984). De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), os LMs podem ser classificados em angiomiomas ou
leiomiomas vasculares, que podem ainda serem subidivididos em trés subtipos de acordo com o
padrdo histopatoldgico em: leiomioma sélido, venoso e cavernoso, além de leiomiomas de
tecidos moles profundos (HASHIMOTO; QUADE, 2002).

A literatura atual disponivel revela uma distribuicdo epidemioldgica equivalente entre os
sexos, com uma leve predilecdo dos casos em homens. Ademais, sdo frequentemente
diagnosticados em adultos de meia idade (AITKEN-SAAVEDRA et al., 2018). Os sitios de
implantacdo do LM oral costumam ser a bochecha, gengiva, lingua, mandibula e palatos
(VEERESH et al., 2013). Clinicamente, tal alteracdo € expressa como um pequeno nodulo,

variando de 0,5 a 3cm, raramente ultrapassando 5cm, de
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crescimento lento, com colora¢do similar @ mucosa saudavel ou arroxeado e assintomatico.
Todavia, alguns podem apresentar sintomatologia dolorosa e com dificuldade na degluticéo, fala
e mastigacdo, o que provavelmente esta associado com a localiza¢do da implantacdo do tumor
(WARTHEIMER-HATCH et al., 2000).
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2 OBJETIVO

Diante do exposto, o0 objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo de literatura a
respeito do leiomioma oral, descrevendo sua etiologia, epidemiologia, aspectos clinicos e

histopatoldgicos e condutas terapéuticas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O leiomioma oral possui etiologia inespecifica (ALVEREZ; LABERRY; ARDILA,
2012), contudo, € suposto que haja uma associagdo com as células musculares lisas existentes na
tinica média das paredes dos vasos sanguineos, como também, com as células mioepiteliais
contidas nos términos dos ductos excretores e acinos das glandulas salivares (GIANLUCA et al.,
2011) e em um elo com as papilas circunvaladas da lingua, os ductos linguais e o tecido
embrionéario heterotépico (KOTLER; GOULD; GRUBER, 1994). A etiopatogenia do LM
também pode ser atribuida a alteracbes hormonais, 0 que pode ser evidenciado nos leiomiomas
uterinos, 0s quais demonstram serem estrogeno-dependentes (FOX; BURCKLY, 1992). Estase
venosa, translocacdo genética e traumas (RAMESH et al., 2004) ou até mesmo pode representar
uma expressdo de um continuo processo proliferativo de musculo liso. Sendo que uma parte
dessas condicOes pode estar diretamente relacionada a ma-formacao vascular (DUHIG; AYER,
1959).

As lesdes neoplasicas advindas do musculo liso ndo costumam serem encontradas na
cavidade oral, uma vez que ha uma minima presenca deste tecido na regido anatémica referida, o
que explica a frequéncia de 0,092% de tumores de musculo liso na cavidade bucal (OLIVEIRA;
NUNES, 2013). A prevaléncia de LMs na regido orofacial é de até 0,065%, sendo que dentre as
neoplasias do mdusculo liso na boca, os leiomiomas sdo mais prevalentes que 0s
leiomiossarcomas, totalizando cerca de 64% a 74% de todos os casos nesta localizacdo
(VEERESH et al., 2013).

A ocorréncia desta patologia pode acontecer em qualquer idade, sendo mais recorrente na
quarta e quinta década de vida, com média de 45 anos (GONZALEZ- SANCHEZ et al., 2007).
Contudo, é raramente encontrado em pacientes pediatricos (TACCHELLI et al., 2011). Além
disso, ha uma maior frequéncia dessa doenga em homens do que em mulheres, mas sem
predilecdo expressiva (BROOKS et al., 2002). Os sitios mais comumente afetados sdo os labios,
seguidos da lingua, da bochecha, do palato, da gengiva e da mandibula (BADEN; DOYLE;
LADERMAN, 1994).

Clinicamente, os leiomiomas orais apresentam-se como nodulos indolores com raros
quadros dolorosos relatados e, quando presentes, suspeita-se que a dor seja provocada por
isquemia local ante a contracdo do vaso tumoral e a irritacdo neural na regido adjacente a lesdo
(DUHIG; AYER, 1959). Possuem crescimento lento, pequeno diametro (em média, menor que

de 2 cm), aspecto nodular delimitado e coloracao
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semelhante a mucosa normal, variando entre a cor esbranquicada, rosacea ou arroxeada,
dependendo da ligacdo com o sistema vascular (LUACES et al., 2007).

Ademais, observada a localizacdo anatdmica da neoplasia, algumas manifestacdes
incomuns foram notadas, tais como dificuldade de degluticéo e fala, dor referida na articulacao
temporomandibular, mobilidade dentaria e odontalgia (GRIPPAUDO; BECELLI, 1996).
Contudo, é sabido que estes aspectos clinicos sdo comuns a um grande rol de lesbes, o que
exige um diagndstico clinico diferencial minucioso. Dentre as lesGes semelhantes ao LM
estdo o fibroma, lipoma, lesdes de glandulas salivares, tumores vasculares como hemangioma
ou linfangioma, tumor da bainha de nervos periféricos e leiomiossarcoma (ALVEREZ;
LABERRY; ARDILA, 2012).

Quanto aos aspectos histoldgicos, os leiomiomas orais podem ser: vascular e sélido. O
vascular, evidenciam espacos vasculares dilatados, ocupado por hemécias e com distintos
tamanhos. Além disto, as células tumorais possuem alocacdo ao redor das paredes
musculares dos vasos em anéis concéntricos, com espacos Vvasculares comprimidos e
incorporados no estroma tumoral. Em contrapartida, o soélido expressa espagos vasculares
contritos, achatados ou em forma de fenda, além de possuir maiores quantidades de
células tumorais fusiformes (GAITAN-CEPEDA et al., 2008).

Os leiomiomas orais sdo histologicamente distinguidos por fasciculos ou feixes de células
tumorais com diferenciagcdo em aproximacao ao masculo liso, estas células expressam citoplasma
eosinofilico moderadamente grande e nucleos fusiformes alongados e redondos,
majoritariamente com extremidades rombas (semelhante a um charuto). Em acréscimo, estas
células apresentam disposicdo em fasciculos com tamanhos variados e organizados de forma
aglomerada, aleatdria ou perpendicular dentro de um estroma de tecido conjuntivo heterogéneo
(Figura 1). Outros aspectos histolégicos observados, porém, incomuns, compreendem
componente lipomatoso maduro, degeneragdo mixo-hialina e focos semelhantes a
hemangiopericitoma. De resto, ndo sdo evidenciadas atipias, figuras mitéticas atipicas ou
pleomorfismos celulares e nucleares (NONAKA; PEREIRA; MIGUEL, 2010).
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Figura 1: A - corte de leiomioma oral solido corado em H&E, evidenciando areas centrais com
estroma mixoide, frouxamente organizado. B - apresentacdo das células fusiformes com processos de
calcificagdo distrofica. C- presenca de atividade mitdtica de baixo grau (nmero).

Nesse contexto de especificidades histoldgicas, visto que os leiomiomas podem exibir
caracteristicas comuns a outras lesdes, a exemplo o miofibroma, tumor solitario fibroso,
neurofibroma, schawannoma e outras neoplasias de origem mesenquimal (GAITAN-CEPEDA et
al., 2008), o diagndstico diferencial é realizado com o acréscimo da utilizagdo da técnica
imunohistoquimica, a qual é fundamental para o diagndéstico real da lesdo, pois essa neoplasia
expressa uma consideravel imunorreatividade contra actinas, desmina, H-caldesmon e vimentina,
além dos marcadores especificos de musculo liso, como o HHF-35, o que resulta em diagndsticos
precisos e confidveis que podem até alterar a hipdtese diagnostica inicial (Figura 2)
(MACHADO; FIGUEIREDO, 1996). Este mecanismo € possivel porque esses marcadores estao
associados as estruturas também presentes na lesdo, exemplificando, a desmina estd contida na
composicao das fibras musculares lisas e pode ser marcada nessas células (TSUKADA et al.,
1987), assim como a vimentina, a qual é notada na grande maioria das células dos mais variados
tecidos e é compreendida como um filamento intermediario estrutural que contribui para a
integridade celular e reage positiva e fortemente no citoplasma das células de musculo liso
exibidas no leiomioma (LEONG; COOPER; LEONG, 1999).

Ja a coloracdo histoquimica a base do Tricromico de Masson ¢é feita de forma sequenciada
com hematoxilina de ferro, escarlate de Biebrich e azul ou verde claro de anilina, ajudando na
distingdo de leiomiomas e outras patologias. Porém, & necessario haver um extremo cuidado com
a técnica utilizada para que ndo haja o fornecimento de resultados falso-positivos (BADEN;
DAYLE; LEDERMAN, 1994). O HHF-35 é um anticorpo que reconhece a actina presente nas
células musculares cardiacas, esqueléticas e lisas, podendo confirmar a origem muscular da
neoplasia, sendo conveniente como marcador celular (TSUKADA et al., 1987), enquanto que
a o-SMA
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(smooth muscle actin) aponta a presenca de actina especifica das células musculares lisas (Figura
2) (NONAKA,; PEREIRA; MIGUEL, 2010). Em contrapartida, a expressdo da proteina s-100
ndo é especifica para tecidos musculares e também nédo é exclusiva de tecidos neurais, uma vez
que também ¢é observada em células ndo-neurais, a exemplo as células ductais de glandulas
sudoriparas e mioepiteliais, sendo importante no diagndéstico diferencial ja que a sua ndo reacgéo é
um provavel indicio para a anulacdo de hipotese diagnostica neural (Figura 3) (NAKAJIMA et
al, 1992). Existe também a aplicagdo de ferramentas de biologia molecular que perfazem o
estudo genético dessas patologias, com o fito de perscrutar os conhecimentos sobre a sua
etiologia (NASCIMENTO et al., 2003).
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Figura 2: D - coloracdo histoquimica com Tricrdmico de Masson evidenciando em azul 0s processos
cartilaginosos e em vermelho as fibras musculares, contribuindo para o diagndéstico diferencial. E - coloragéo
imunohistoquimica com HHF-35, exibindo células do tecido muscular. F - coloracdo com Vimentina,
favorecendo para o diagnostico diferencial, pois diferencia das lesdes de origem neura. G - coloracfio com a-
SMA, proteina muscular especifica do tecido muscular liso.
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Figura 3: H - coloragdo imunohistoquimica com Desmina, apontando células musculares. | - reacéo
negativa para s-100, visto que esta é um marcador para células neurais. J - leiomioma vascular com forte
marcagio de a-SMA, destacando a proliferacéo de células musculares lisas advindas do vaso sanguineo.

O tratamento do leiomioma oral estd fundamentado na ressec¢do cirlrgica conservadora
completa da lesdo, incluindo a devida margem de seguran¢a anatdmica do campo cirdrgico, 0
que resulta em um progndstico favoravel (ALVES et al., 2013). Outrossim, a literatura apresenta
como pecas fundamentais do tratamento um exame histopatoldgico agucado e a proservacédo do
paciente, a fim de garantir que ndo haja recidivas da lesdo, mesmo que o indice desta condicdo

seja muito baixo (CAMPELDO et al., 2008).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os leiomiomas orais sdo lesdes neoplasicas que acometem a cavidade bucal sendo
consideravelmente raras e benignas advindas do musculo liso. Por ser uma lesdo mesenquimal de
baixa incidéncia e aspectos clinicos inespecificos, um diagnostico preciso € desafiador.
Entretanto, através de uma investigacdo histopatologica e da utilizacdo de um estudo
imunohistoquimico € possivel concluir o seu diagnostico. A ressecc¢do cirdrgica completa do

tumor é a melhor forma de tratamento desta condic¢&o.
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