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Caso clinico

Tumores de células granulares na lingua: relato de 2 casos
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INPORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: O tumor de células granulares é uma neoplasia benigna incomum com forte predilecdo pela
Recebido a 16 de janeiro de 2012 cavidade oral, com um maior nimero de casos afetando a regido da lingua. Apresenta-se
Aceite a 19 de maio de 2012 geralmente como um nédulo solitario, assintomatico, de base séssil, com crescimento lento
On-line a 26 de julho de 2012 (meses ou anos) e coloragdo variavel. Apesar da sua etiologia incerta, ha estudos que apon-
tam para uma origem neural para a lesdo. O presente artigo tem como objetivo apresentar
Palavras-chave: 2 casos clinicos cuja queixa principal era um nédulo submucoso no dorso da lingua, com
Tumor de células granulares evolucdo lenta e superficie epitelial higida. Em ambos os casos, o diagnéstico definitivo foi
Mioblastoma de células granulares realizado apds a andlise histolégica e imuno-histoquimica e o tratamento realizado através
Cavidade oral de excisdo cirdrgica conservadora. Também sdo discutidos os aspetos clinicos, histolégicos
Diagnéstico e imuno-histoquimicos do tumor de células granulares.

Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. em nome da Sociedade Portuguesa de Estomatologia
e Medicina Dentéria.

Granular cell tumors of the tongue: Report of two cases

ABSTRACT

Keywords: The granular cell tumor is an uncommon benign neoplasm with a strong predilection for
Granular cell tumor the oral cavity, with a greater number of cases affecting the tongue. It typically presents as a
Granular cell myoblastoma solitary nodule, asymptomatic, sessile base, with slow growth (months or years) and variable
Oral cavity color. Despite its uncertain etiology, studies suggest a neural origin for the lesion. The aim
Diagnosis of this article is to present two clinical cases whose main complaint was a submucosal

nodules in the dorsum of the tongue, with slow evolution and healthy surface. In both
cases, definitive diagnosis was made after histological and immunohistochemical analysis
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and the treatment was made with conservative surgical excision. It is also discussed clinical,
histological and immunohistochemical features of granular cell tumor.
Published by Elsevier Espana, S.L. on behalf of Sociedade Portuguesa de Estomatologia e

Medicina Dentaria.

Introducao

Com forte predilecdo pela cavidade bucal, o tumor de célu-
las granulares (TCG) é uma neoplasia benigna de tecidos
moles descoberta por Abrikossoff em 1926. Devido a uma
histomorfologia semelhante as células do tecido muscular
esquelético, foi denominada inicialmente de mioblastoma de
células granulares®. Contudo, estudos recentes demonstraram
um direcionamento para uma origem de tecidos neurais?™.

A lingua é a regido mais acometida, embora outras partes
do corpo, como pele, mama e trato gastrointestinal, também
possam ser afetadas®. H4 uma maior predilecdo por adultos
jovens e negros®, sendo raro em criangas®.

Clinicamente, o TCG caracteriza-se como um nddulo sés-
sil assintomaético, solitério, de crescimento lento (meses ou
anos) e coloragdo varidvel’. Alguns autores tém relatado lesées
multicéntricas®, inclusive com alteracdes sistémicas®. Devido
ao cardater benigno e ao comportamento biolégico favoravel, o
tratamento preconizado é a exciséo cirtrgica conservadora’.
Entretanto, existem relatos de uma variante maligna desse
tumor, que apresenta uma elevada taxa de metastase e baixa
sobrevidal®.

Figura 1 - Aspeto clinico da lesdo. As setas indicam a
localizac¢do da lesao.

Figura 2 - (A) Seccdo histolégica corada em HE, mostrando uma proliferacdo de células poligonais volumosas, com
citoplasma amplo grosseiramente granuloso e niicleo pequeno, ocasionalmente excéntrico. (B) Seccido histolégica corada
em TM, destacando o parénquima neoplisico composto por células granulosas poligonais (em vermelho) e o estroma

de tecido conjuntivo fibroso (a azul). (C) Sec¢do histologica corada em PAS, demonstrando granulos citoplasmaticos
PAS-positivos. (D) Secgdo histolégica submetida a marcagédo imuno-histoquimica (LSAB) para proteina S-100, mostrando

positividade no parénquima tumoral.
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Desta forma, o objetivo deste trabalho é descrever 2 casos
de TCG e as suas singularidades no ambito clinico, histopa-
tolégico e imuno-histoquimico, contribuindo para o melhor
conhecimento da doenca e, nomeadamente, da sua etiologia,
na perspetiva atual.

Casos clinicos
Caso 1

Paciente do sexo feminino, 23 anos, leucoderma, compare-
ceu ao Setor de Odontologia do Hospital de Urgéncia do
Estado de Sergipe, Brasil, queixando-se de um «caro¢o na
lingua» (sic), com evolucdo aproximada de 6 meses. A paci-
ente afirmava nao ser tabagista, contudo ser etilista social. Ao
exame intrabucal, observou-se uma lesao nodular submucosa
no dorso central esquerdo da lingua, medindo aproximada-
mente 1cm de didmetro, bem circunscrita, assintomatica, de
coloracdo amarelo-empalidecida, com superficie epidérmica
higida (fig. 1).

Sob anestesia local, procedeu-se a biépsia excisional e ao
envio da pega para analise histolégica. Os possiveis diagnoés-
ticos levantados foram de fibroma e neurofibroma.

Em coloracdo de Hematoxilina-Eosina (HE), o exame
histopatolégico demonstrou a presenca de um epitélio esca-
moso estratificado acantético, que ndo exibia atipias. No
tecido conjuntivo fibrovascular, evidenciou-se preponderante
proliferacdo de células poligonais, de citoplasma amplo
eosinofilico de aspeto granular, com nucleo picnético e
ovoide, apresentando intima relagdo com fibras muscula-
res e terminacdes nervosas. Outras coloragdes, como o
Tricrémico de Masson (TM) e Periodic Acid-Schiff (PAS), tam-
bém foram utilizadas para uma melhor visualizagdo dessa
populacdo celular. As células tumorais, através de reacdo
imuno-histoquimica, mostraram-se positivas para a proteina
S-100, confirmando o diagnéstico de TCG (fig. 2).

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 25 anos, leucoderma, procurou
o Setor de Odontologia do Hospital de Urgéncia do Estado de
Sergipe, Brasil, com queixa principal de um «carogo na lingua»
(sic), com aproximadamente 3 anos de evolug¢do. Quando
submetido ao exame intrabucal, apresentou lesd@o nodular
submucosa em regido do dorso central direito da lingua, com
aproximadamente 1,5cm de didmetro, circunscrita, ligeira-
mente empalidecida, assintomatica, de consisténcia firme e
sem ulceracdes (fig. 3).

A conduta adotada foi a excisdo cirdrgica local conserva-
dora e o envio do material coletado para andlise histolégica,
sendo colocado o diagnéstico clinico provisério de neurofi-
broma.

O exame histopatoldgico revelou a presenca de um epité-
lio escamoso estratificado acantético. Em regido subepitelial,
verificou-se a proliferacdo de células poligonais contendo cito-
plasma amplo, granuloso e eosinofilico, com nucleo basofilico,
picnoético e vesicular. Além disso, as células tumorais apre-
sentaram uma distribuicao irregular, entremeando as fibras

Figura 3 - (A) Aspeto clinico da lesdo em visdo superior.
(B) A lesdo apresentava-se como uma elevacéao ligeiramente
empalidecida no dorso direito da lingua.

superficiais da lingua. As colora¢des de TM e PAS auxiliaram
no diagnostico final de TCG. As células granulares mostraram-
se também fortemente positivas na presenca da proteina S100,
confirmando esse diagnéstico (fig. 4).

Discussao

O TCG é uma lesdo benigna incomum com predile¢do pela
cavidade bucal, afetando a lingua em mais de 75% dos
casos’'!!, Como o nome sugere, a sua histogénese é incerta,
embora as suas caracteristicas apontem para uma origem nas
células de Schwann'?. Estudos apontam para predilecdo por
individuos entre a quarta e sexta décadas de vida, do sexo
feminino’-!!, e de etnia negra®. Embora existam hipéteses
sobre uma relacdo entre as hormonas sexuais femininas e o
desenvolvimento do tumor!?, um estudo recente ndo demons-
trou qualquer influéncia hormonal, uma vez que as reacdes
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Figura 4 - (A) Seccdo histolégica corada em HE, caracterizada pela prolifera¢io de células com o citoplasma granular no
tecido conjuntivo subjacente. (B) Através da colora¢do de Masson, percebe-se a presenca de células poligonais granulosas
(a vermelho, indicadas pelas setas), de algumas fibras musculares (a vermelho) e de fibras coldgenas (a azul).

(C) Positividade citoplasmatica das células neopldsicas para o PAS. (D) Sec¢do histolégica submetida a marcagéo
imuno-histoquimica (LSAB) para proteina S-100, mostrando positividade no parénquima tumoral.

imuno-histoquimicas a progesterona e ao estrogénio foram
negativas®. Ainda assim, outros estudos também apontam
para uma forte predile¢éo pelo sexo masculino™!3, deixando a
hipétese da influéncia hormonal no campo das especulagdes.

O TCG apresenta-se usualmente como um crescimento
nodular sem sintomatologia dolorosa, ndo inflamatério, de
evolucdo lenta, base séssil, apresentando uma superficie
epitelial geralmente higida e de coloracdo semelhante a
mucosa circunjacente ou levemente empalidecido? 7111415,
Tais caracteristicas sdo semelhantes as observadas em diver-
sas lesoes, inclusive aquelas com predilecdo pela lingua, como
os outros tipos de tumores de nervos periféricos (schwan-
noma, neuroma traumatico e neurofibroma)'® e as neoplasias
benignas de origem muscular (miofibroma, rabdomioma e
leiomioma)?’, exigindo que o TCG seja incluido no diagnéstico
diferencial de lesdes presentes nesta localiza¢do. Nos nos-
sos relatos, os casos analisados apresentaram caracteristicas
similares a outros ja descritos, inclusive a forma solitaria de
se configurar. Entretanto, a presenca de lesdes multifocais ndo
pode ser menosprezada, uma vez que estas se podem apresen-
tar em aproximadamente 5% dos casos™>'3.

Em relacdo aos aspetos histoldgicos, o revestimento dér-
mico do TCG é constituido por uma camada de epitélio de
revestimento pavimentoso estratificado demonstrando areas
de acantose, sem a presenca de atipias celulares? 711,115,
A hiperplasia pseudoepiteliomatosa, ausente nos casos aqui
descritos, parece estar presente em pelo menos 10% dos
tumores®. Essa caracteristica, muitas vezes, mimetiza uma
invasdo proliferativa das células epiteliais do carcinoma

espinocelular, podendo conduzir a um diagnéstico patolégico
equivocado e, em consequéncia, a uma conduta terapéutica
desnecessaria e ndo resolutiva. O patologista, portanto, deve
estar atento a esse tipo de variagdo, principalmente no caso
de biépsias incisionais?®.

O TCG é formado por uma proliferacdo de células poligo-
nais, de citoplasma amplo, contendo material eosinofilico-
granuloso, com nucleo pequeno e excéntrico, de forma
vesicular e fortemente basofilico? 711141519 A baixa ati-
vidade mitética e a auséncia de pleomorfismo sd@o marcas
preponderantes nessas células’'®. A proliferacdo tumoral
apresenta, assim como nos casos em estudo, um padrdo
pseudoinvasivo, ou seja, as células infiltram-se no tecido
conjuntivo local e entremeiam as fibras musculares sem,
contundo, se expandir?’. A invasdo perineural também é
um achado histolégico comum dessa lesdo. Lengdis, ninhos
e corddes sdo outras formas comuns dessa proliferagdo’:8.
A presenca de granulos citoplasmaticos, caracteristica des-
tes tumores, pode ser realcada através da coloracdo de PAS,
assim como foi observado nos presentes relatos. Além disso,
o método histoquimico do TM é eficaz quando se objetiva ava-
liar a disposic¢do do tecido conjuntivo fibroso entre as células
neopldsicas e se deseja descartar a presenca de um tumor de
células musculares, como o leiomioma.

Embora extremamente rara, a possibilidade de
malignizacdo do TCG nao pode ser menosprezada. Para
isso, alguns critérios histolégicos devem ser observados,
como a presenca de necrose, de células alongadas e delgadas,
de nucleos vesiculares com grandes nucléolos, o aumento do
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numero de mitoses, o aumento da razdo nucleo-citoplasma
e o pleomorfismo. Na presenca de 3 ou mais destas caracte-
risticas, o neoplasma deve ser classificado como maligno?!.
Em nenhum dos casos aqui apresentados, entretanto, foram
observadas estas alteracoes.

As reacbes imuno-histoquimicas sdo decisivas no diag-
néstico definitivo do TCG. A marcacgdo positiva das células
tumorais com a proteina S-100 é fundamental para a definicdo
da origem neural da lesdo. S-100 é uma proteina nuclear, de
baixo peso molecular, que regula diversos processos intra-
celulares, como o crescimento celular, motilidade, regulacdo
do ciclo celular, transcricdo e diferenciacdo??. Além disso,
estudos ainda mostram uma forte positividade das célu-
las tumorais para outras proteinas, tais como a vimentina,
a enolase neurénio-especifica, a CD-68 (proteina de mem-
brana altamente glicosada) e a PGP9.5 (proteina do gene
humano)?*720, De entre essas, a vimentina é usualmente
incluida em um painel imuno-histoquimico primario junta-
mente com outras proteinas, como a prépria S-100. A reacdo
intensa para vimentina sem coexpressdo de outras proteinas
é fortemente sugestiva de tumores mesenquimais, como os
sarcomas e linfomas?3.

Atualmente, alguns autores tém indicado a realizagdo da
puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) como forma de diag-
néstico do TCG, uma vez que este apresenta caracteristicas
citopatolégicas distintas o suficiente para o identificar com
esta técnical®?4?>, Entretanto, para Fitzhugh et al.’®, este
método diagnéstico ndo é amplamente difundido e usado para
lesOes localizadas na lingua, devido a alta sensibilidade da
regido e a falta de experiéncia dos profissionais em aspirar
lesdes na regido oral. De qualquer forma, mesmo nos casos
diagnosticados através da PAAF, a imuno-histoquimica com
S-100 foi realizada para a confirmacéo da natureza da lesdo.

Devido ao comportamento benigno do TCG, a conduta pre-
conizada é a excisdo cirturgica conservadora. A recidiva do
tumor é muito rara quando o mesmo se configura de forma
solitdria. Quando multifocal, um acompanhamento longitu-
dinal é mandatdrio, pois, nesses casos, as recidivas sdo bem
mais frequentes®®. Os casos aqui relatados ndo apresentaram
histérico de recidiva; porém, o acompanhamento prolongado
nao pode ser realizado, devido ao nao retorno dos pacientes
ao servigo de odontologia do referido hospital.

Conclusao

Apesar de incomum, o TCG é uma lesao que deve ser incluida
no diagnéstico diferencial de lesdes nodulares localizadas
especialmente na lingua. A imuno-histoquimica é decisiva
no estabelecimento do diagnéstico definitivo desta entidade
clinica.
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