Caso CLiNnico

v

Esclerose tuberosa: avaliacao de miofibroblastos em
angiofibromas cutaneos - Relato de caso
Tuberous sclerosis: evaluation of myofibroblasts in cutaneous angiofibromas —
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Resumo: Esclerose tuberosa é uma condic¢ao rara e autossdmica dominante. Miofibroblastos sao células que
exibem fenétipo hibrido entre fibroblastos e células musculares lisas. O objetivo deste caso clinico é mostrar
as caracteristicas clinicas e histopatologicas da esclerose tuberosa e avaliar miofibroblastos nos angiofibro-
mas cutineos dessa condi¢ao. Lesoes removidas foram coradas em HE e tricrOmico de Masson. Para deter-
minar a presenca de miofibroblastos foi usada imunoistoquimica para a-SMA. Essa reagao mostrou-se neg-
ativa para miofibroblastos. Como a-SMA é um marcador especifico para essas células, esse resultado sugere
que miofibroblastos nao estejam envolvidos com os angiofibromas da esclerose tuberosa descrita.
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Abstract: Tuberous sclerosis is a rare autosomal dominant disorder. Myofibroblasts are cells with a hybrid
phenotype between fibroblasts and smooth muscle cells. The objective of this study is to describe clinical
and histopathological characteristics of tuberous sclerosis and to conduct an immunohistochemical evalu-
ation of myofibroblasts in cutaneous angiofibromas present in this condition. Lesion sections removed
were stained with hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome. Immunohistochemistry against a-SMA was
done to determine the presence of myofibroblasts, and the reaction was negative. Since o-SMA is a specif-
ic marker for myofibroblasts, this result suggests that myofibroblasts are not involved in cutaneous angiofi-
bromas present in the tuberous sclerosis case reported.
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INTRODUCAO

Esclerose tuberosa (ET) é uma doenca A ET é uma condicao multissistémica,

congénita, genética, autossomica dominante, com alta
penetrincia e expressividade variada. E uma condicio
de distribuicao universal, sem predilecao para raca ou
género.! A prevaléncia estimada é de 1:10.000
nativivos;’ contudo em mais de 50% dos casos pode
apresentar incidéncia de 1:50.000 a 1:300.000, devido
a elevada frequéncia de novas mutacoes.” Cerca de
50% a 84% das ocorréncias nio apresentam histOria
familial.’
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caracterizada em sua forma complexa por lesdes que
atingem encéfalo, rins, pulmoes, pele e outros
6rgaos.’ As manifestagoes cutaneomucosas raramente
surgem durante o nascimento e aparecem no periodo
da puberdade.' As lesOes cutineas cldssicas referem-se
aos multiplos angiofibromas na face, que surgem
geralmente entre os cinco anos e a puberdade.
Normalmente os angiofibromas localizam-se na face,
podendo assumir a distribui¢ao em “asa de borboleta”
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sobre a regiao nasomalar, apresentando consisténcia
flacida e coloracio roseo-palida.’

Miofibroblastos sao células mesenquimais que
exibem fenotipo hibrido com caracteristicas de fibrob-
lastos e de células musculares lisas e se caracterizam
pela elevada expressao de isoformas de o-actina (o-
SMA).® Estudos demonstraram a presenca de células
com caracteristicas de miofibroblastos em tecidos nor-
mais especializados e em uma variedade de condicoes
alteradas, como na doenca de Dupuytren, na fibro-
matose gengival hereditaria, na pancreatite fibrosa
induzida por ciclosporina A e nas fibroses pulmonar,
renal e hepatica.”®

Assim, este estudo objetiva, através do relato de
um caso clinico, avaliar a preseng¢a de miofibroblastos
em angiofibromas cutaneos na esclerose tuberosa.

CASO CLINICO

Paciente masculino, leucoderma, de 18 anos,
com diagnostico de esclerose tuberosa, usuario de
cadeira de rodas, foi encaminhado com sua mae ao
Hospital Universitario para avaliacio e tratamento,
apresentando também odontalgia. Na anamnese,
relatou-se que o paciente apresentava oligofrenia,
constipacao intestinal e multiplas lesdes em pele.
Também foi relatada histéria pregressa de epilepsia. O
paciente fazia uso de clonazepam (6 mg/dia),
fenobarbital (300 mg/dia), lamotrigina (200 mg/dia),
clobazam (20 mg/dia) e penicilina benzatina (1
ampola/21 dias). Ao exame fisico, observou-se
foliculite extensa na regiao inguinal e um quadro
acneico importante na regiao cervical e dorso do
torax, com cicatrizes extensas e areas fistulosas. O
paciente apresentava multiplas lesbes (compativeis
com angiofibromas), assintomadticas e firmes a
palpacao, distribuidas, respectivamente, na face e
térax (Figuras 1 e 2). Além das lesdes cutineas,
verificava-se a presencga de defeitos no esmalte dental,
compativeis com amelogénese imperfeita. A mae
informou que nao havia histéria de consanguinidade
na familia e que os demais filhos nao apresentavam
qualquer alteraciao. Relatou também que as lesoes
cutaneas do filho aumentaram consideravelmente nos
trés ultimos anos.

Ap6s realizagao do exame clinico, o paciente foi
encaminhado para realizacio de exames
complementares (incluindo exames imaginolégicos)
para os diversos Orgaos internos normalmente
acometidos pela ET. A tomografia computadorizada
do crinio evidenciou imagens sugestivas de multiplas
calcificagoes intracranianas, além de sulcos corticais
apagados e dilatagao do terceiro ventriculo. Seguiu-se
o planejamento para remogdo cirdrgica das lesoes
cutineas, que foi realizada sob anestesia geral. Apds a
remocao, as lesoes foram fixadas em formol a 10% e

FIGURA 1:
Aspectos clinicos
das multiplas
lesoes faciais,
compativeis com
angiofibromas

FIGURA 2:
Aspectos clinicos
das maultiplas
lesOes toracicas
apresentadas pelo
paciente.
Observam-se areas
nodulares,
eritematosas e
ulceradas e pre-
senca de

pustula. As lesoes
apresentam-se
firmes a palpacao
€ sao assintomaticas

submetidas a processamento histopatolégico. Em
parafina, os tecidos foram corados em hematoxilina e
eosina (HE) e tricromico de Masson (TM). Na HE
observaram-se tecido conjuntivo denso nao modelado
com componente colagénico evidente, vasos
sanguineos, infiltrado inflamatério mononuclear,
anexos e epitélio de superficie hipermelanético. Essas
caracteristicas microscopicas foram compativeis com
diagnostico de angiofibroma (Figura 3). A coloragio
de TM mostrou tecido conjuntivo com fibras
coliagenas evidenciadas em azul, vasos sanguineos e
infiltrado inflamatério mononuclear (Figura 4). Para

An Bras Dermatol. 2010;85(1):84-8.



86 Perez EG, Paranaiba LR, Bonan PR, Orsi Junior JM, de Oliveira AM, Martelli Junior H

FIGURA 3: Fotomicrografia em HE mostrando tecido conjuntivo

denso nao modelado com componente colagénico evidente, vasos

sanguineos, infiltrado inflamatério mononuclear, anexos e epitélio
de superficie hipermelanético (100x)

determinar a presenga de miofibroblastos nas lesoes
de pele, os tecidos foram submetidos a reagiao de
imunoistoquimica para proteinas a-SMA.” Andlise
imunoistoquimica revelou que as amostras teciduais
dos angiofibromas foram negativas para a-SMA no
tecido conjuntivo, exceto nas paredes da musculatura
lisa (controle interno positivo) (Figura 5).

DISCUSSAO

Embora represente uma condi¢io genética
autossOmica dominante, 0os mecanismos genéticos
envolvidos na ET ainda nao sio completamente
conhecidos. As alteragoes genéticas foram, até o
presente, descritas em dois loci distintos: o TSC1 e o
TSC2." O gene TSC1 é responsivel por 80% a 85% das
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FIGURA 4: Fotomicrografia de tricrdmico de Masson mostrando
tecido conjuntivo com fibras coligenas evidenciadas em azul,
vasos sanguineos e infiltrado inflamatério mononuclear (100x)
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FIGURA 5: Aspectos histopatologicos da imunoistoquimica para
miofibroblastos (--SMA). O tecido conjuntivo mostra-se negativo
para miofibroblastos, exceto na musculatura interna dos vasos
(controle interno positivo) (400x)

mutagoes, localiza-se no braco longo do cromossomo
9q34 e codifica a hamartina, que regula eventos
bioquimicos de adesio celular.” O gene TSC2
responde por 15% a 20% das mutacoes na ET, estando
associado a manifestacoes clinicas mais graves."” Estd
localizado no cromossomo 16pl13 e codifica a
tuberina, proteina implicada na regulagio do
transporte de vesiculas do citoplasma para a
membrana e nos mecanismos de regulacao das
mitoses."' Ambos genes apresentam efeitos inibit6rios
sobre o crescimento, proliferacio e migracio celular
pois estimulam a passagem de células, que se
encontravam latentes na fase GO, no ciclo celular, na
fase S. Sabe-se também que a harmartina altera a
adesividade celular e a tuberina ativa o gene Ras, mas
a maneira como essas duas proteinas interagem, como
supressores tumorais, ainda é desconhecida. Assim, a
auséncia ou hipofung¢io desses genes supressores de
tumor associa-se a0 quadro clinico ET."""

No presente caso clinico descrito, o paciente
nao apresentou histérico familial positivo para ET, e
nao havia histéria de casamento consanguineo entre
os pais. O paciente constituiu caso Unico na familia,
caracterizando provavelmente uma nova mutagao. A
mae relatou que desde a infincia o paciente
apresentava crises epilépticas, com alteragoes
neuroldgicas (oligofrenia). Observou-se ainda na TC a
presenca de imagens sugestivas de maultiplas
calcificagoes intracranianas, além de sulcos corticais
apagados e dilatagio do terceiro ventriculo. As
manifestacoes neurologicas mais proeminentes na ET
incluem deficiéncia mental, ataques epilépticos e
anormalidades do comportamento. Os tubérculos da
ET sao lesoes focais que predominam na estrutura
cinzenta e sio caracteristicamente palidos e de
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consisténcia mais firme que a do cérebro."

As alteracoes cutaneas classicas em portadores
de ET incluem os multiplos angiofibromas faciais,
preferencialmente na area de sulcos nasogenianos,
zigomdtico e mento. Mdculas hipomelandticas em
formato de folha, fibromas periungueais e
lombossacrais completam o quadro dermatolégico."
As les6es cutineas surgem geralmente entre 0os cinco
anos e a puberdade. Sao pequenos tumores
localizados no interior da derme. Maculas
hipomelanéticas em forma de folha, lesdes cutineas
em confete, placas de Shagreen, fibromas
periungueais e placas fibréticas na regiao
lombossacral podem estar presentes.' Outras lesoes
cutaneas que ocorrem na ET sio os harmartomas do
tecido conjuntivo, podendo ser vasculares, fibrosos
ou dérmicos. Fibromas periungueais multiplos ou
tumores de Koenen sio formacgoes pediculadas cor-
de-rosa que se originam nos cantos das unhas e
histologicamente parecem neurofibromas." O
paciente avaliado apresentou multiplas lesoes
cutineas com diagnoéstico histopatolégico de
angiofibromas. A mae relatou que as lesoes
apareceram na infincia com agravamento nos ultimos
trés anos e ampla concentracao na face.

Os aspectos histopatologicos encontrados na
HE e na coloracao de TM foram similares aos descritos
na literatura, compativeis com o diagndstico
microscopico de angiofibroma. Apds anilise em HE e
TM, as lesbes foram submetidas a reagoes
imunoistoquimicas para avaliacao da presencga ou nao
de miofibroblastos. No presente caso clinico nao foi
evidenciada a presenca de miofibroblastos. Essas

células, quando ativadas, sintetizam elevados niveis de
proteinas da matriz extracelular, particularmente
colageno, e reduzidos niveis de metaloproteinases da
matriz, participando de diversos processos fibroticos.
Morfologicamente, os  miofibroblastos  sdo
caracterizados pela presenca de intenso aparato
contratil, contendo um empacotamento de miofibrilas
de actina, principalmente o-SMA, associado a
proteinas como miosina e fibras do estresse.” Os
mecanismos que desencadeiam a transdiferenciacao
dos miofibroblastos permanecem desconhecidos,
porém tem sido demonstrada a importante
participagio de TGF-B1 nesse processo.” Métodos de
bloqueio da sintese de TGF-f1 vém sendo testados
como forma de tratamento de doencas causadas por
fibroses intersticiais."”

Os critérios para o diagnostico da ET foram
propostos por Gomez (1979)," que os dividiu em
maiores e menores. Esse sistema de classificacao
baseia-se em aspectos clinicos e imaginolégicos.
Contudo, a triade classica da doenca consiste de
epilepsia, retardo mental e angiofibromatose facial."
No presente caso o paciente apresentava
caracteristicas para preenchimento do diagndstico
clinico de ET. Além das caracteristicas dermatologicas
e neurologicas, destacavam-se as alteragoes dentais,
compativeis com amelogénese imperfeita. O paciente
encontra-se em acompanhamento hia um ano, sem
sinais de recidiva das lesoes até o presente momento.
Além do tratamento dermatolégico, o paciente
recebeu tratamento odontolégico, e a mae foi
orientada em relagao aos cuidados possiveis para uma
adequada higiene bucal. a
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