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Tumor glémico multiplo em paciente com
neurofibromatose tipo 1: relato de caso e

revisao de literatura
Multiple glomus tumor in a patient with neurofibromatosis type 1:
a case report and literature review
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RESUMO

Neurofibromatose tipo I (NF1) é uma doenca autossdmica dominante, com incidéncia de
1/2.500-3.000 nascimentos e prevaléncia de aproximadamente 1/4.000-5.000 individuos; é
causada por mutacdes genéticas no gene NF1, que afetam tecidos neurais e cutaineos. Tumor
glomico é uma neoplasia benigna originada do glomo, uma estrutura neuromioatrial da pele
presente nas pontas dos dedos e envolvida na termorregulagio. Sdo considerados historicamente
tumores isolados esporadicos, porém existem estudos que comprovam sua relacio com a neuro-
fibromatose tipo I. Pacientes com neurofibromatose tipo 1 devem ser investigados. O relato de
caso fornece suporte adicional a no¢io de que NF1 tem um risco associado a maltiplos tumores
glomicos.
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ABSTRACT

Neurofibromatosis type I (NF1) is an autosomal dominant disease, with an incidence of 1/2,500-3,000
births and a prevalence of approximately 1/4,000-5,000 individuals. Genetic mutations in the NF1
gene cause it, affecting neural and skin tissues. Glomus tumor is a benign neoplasm originating from the
glomus, a neuromyoatrial structure of the skin present at the fingertips and involved in thermoregulation.
The literature historically considered these tumors isolated and sporadic, but some studies have proved a
relationship with neurofibromatosis type I. Thus, patients with neurofibromatosis type 1 should be inves-
tigated. The case report provides additional support for the notion that NF1 has a risk associated with
multiple glomus tumors.
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INTRODUGCAO

Os tumores glomicos s3o tumores benignos, extraordi-
nariamente dolorosos, do corpo glomico, uma estrutura neuro-
mioarterial que existe em altas concentra¢cdes na ponta dos dedos
e estd envolvida na termorregulagio. Os tumores glomicos sio
geralmente solitirios e surgem em uma localiza¢io subungueal,
embora a doenca multifocal e apresentacio nio subungueal nio
sejam incomuns. Ocorrem mais comumente em mulheres e, ge-
ralmente, na quarta década de vida.! Embora a verdadeira inci-
déncia de tumores glomicos seja desconhecida, eles representam
menos de 2% dos tumores primérios da mio.?

Historicamente, eles sio considerados tumores isolados
esporadicos, nio associados a outros processos patologicos. No
entanto, relatos de casos maltiplos, um estudo de genética mole-
cular e um estudo epidemioldgico confirmaram que a neurofi-
bromatose tipo I estd associada a tumores glomicos.'
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A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é um distarbio autosso-
mico dominante, com incidéncia de 1/2.500-3.000 nascimentos
e prevaléncia de aproximadamente 1/4.000-5.000 individuos.**
E causada por muta¢des no gene supressor de tumor NF1, lo-
calizado no cromossomo 17 (17q11.2), que codifica a neurofi-
bromina (nf), uma proteina capaz de regular negativamente a via
de sinalizacio Ras-Raf/MAPK que ativa a proliferacio celular.
Mutag¢des no gene NF1 resultam em alteracio ou perda de fun-
¢ao do regulador negativo de crescimento e diferencia¢io celular
de NE que conduz a prolifera¢do celular descontrolada e ao au-
mento do risco de desenvolvimento de cancer.*’

RELATO DO CASO

Uma mulher de 26 anos com NF1 foi atendida na nossa
instituicio com dor intensa na regido subungueal do quinto
quirodactilo direito, no hiponiquio e na prega lateral da unha do
terceiro quirodactilo esquerdo e na regiio subungueal do hilux
esquerdo.

Clinicamente, apresentava eritroniquia longitudinal no
quinto quirodactilo direito e na prega ungueal proximal do mes-
mo quirodactilo, colora¢io arroxeada e dor local (Figuras 1 e 3).
O terceiro quirodactilo nio apresentava eritroniquia longitudi-
nal, apenas dor local, enquanto o hilux esquerdo apresentava
coloragio purptrica no meio da unha (Figura 2).

A paciente apresentava a triade de Carroll (dor intensa,
sensibilidade pontual e sensibilidade ao frio) em todos os dedos.

Um ultrassom de alta frequéncia mostrou um tumor de

6mm no quinto quirodactilo direito.
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Apbs anestesia troncular, foi feita incisdo obliqua na por-
¢do lateral de ambos os lados da prega proximal ungueal, ex-
pondo a matriz ungueal. Foram feitas avulsdo da unha e incisio
no leito ungueal, visualizando-se tumorac¢io avermelhada, facil-
mente destacada por divulsio apenas com uma ping¢a mosquito.

O exame histologico do tumor confirmou o diagnostico
de tumor glémico.

DISCUSSAO

Os tumores glomicos, geralmente presentes nos dedos
das mios e dos pés, sio tumores benignos que se desenvolvem
a partir de células que se assemelham as células musculares lisas
modificadas dos aparelhos glomicos.®

A NF1, um distarbio hereditirio autossomico dominan-
te, é causada por muta¢des do gene NF1 localizado no cromos-
somo 17.A proteina codificada pelo gene NF1, neurofibromina,
atua como um supressor de tumor. Pacientes com NF1 perdem
a expressio da neurofibromina, o que leva ao aumento da pro-
liferag¢io celular associada a proteina quinase, tendo propensio a
desenvolver muitos tipos diferentes de tumores.”

O presente caso, com quatro tumores glomicos excisados,
indica, juntamente com alguns casos relatados anteriormente,
que existe uma associacio entre os tumores glémicos e a NF1.

Em 1938, Klaber forneceu o primeiro relato de um tu-
mor gléomico surgido em um paciente com neurofibromatose.”
A literatura nio contém mais relatos de tumores glomicos em
pacientes com neurofibromatose até 1995, quando Sawada et
al.? relataram trés pacientes com neurofibromatose tipo I e tu-
mores glomicos subungueais. Entre 1995 e 2013, mais 13 relatos

FIGURA 1: A - Eritroniquia
longitudinal no quinto quirodactilo
direito e na prega ungueal
proximal do mesmo quirodactilo,
com presenca de coloracao
arroxeada. B - Visualiza¢do do
tumor no ato cirdrgico
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FIGURA 3: Coloragao eritémato-vinhosa na lateral do quirodactilo com dor a
palpagao; o tumor glémico foi retirado com cirurgia
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FIGURA 2: A - Tumor glémico no
hdlux, aspecto clinico da unha
antes da cirurgia. A paciente
cortava a unha para melhorar a
dor. B - Visualizagao do tumor no
ato cirdrgico

de casos descreveram tumores glomicos surgidos no cenario da
neurofibromatose tipo I. Embora muitos dos autores tenham es-
peculado sobre a possibilidade de uma associa¢io, isso nio foi
confirmado até 2009, quando Brems et al.” firmemente estabe-
leceram uma relacdo causal entre os tumores NF1 e glomicos: os
tumores glomicos associados 2 NF1 exibem inativa¢io bialélica
do gene NF1, de modo que sete dos 12 tumores estudados abri-
gavam muta¢des génicas e somaticas do gene NF1, enquanto
dois tumores esporddicos glomicos nio apresentavam anormali-
dades no gene NF1.

Em 2013, Harrison et al.? realizaram um estudo epide-
mioloégico de caso-controle no qual uma coorte de pacientes
submetidos a excisdo de tumor glomico foi comparada a uma
coorte semelhante de pacientes que foram submetidos a excisio
de outras lesdes benignas da mio. Verificou-se que 29% dos pa-
cientes submetidos a excisio do tumor glomico apresentavam o
diagndstico de neurofibromatose, enquanto nenhum dos pacien-
tes da coorte controle apresentava o distarbio.

A maioria dos tumores glémicos sio Gnicos. E altamente
improvavel que haja tumores sincronos em digitos adjacentes,
como no presente caso. No entanto, em um paciente com NF1,
o risco de tumores glomicos se eleva. Como ilustrado neste caso,
o diagnodstico de tumores gldomicos multifocais deve ser conside-
rado nesses pacientes, especialmente quando a triade classica de
caracteristicas clinicas (dor espontinea paroxistica, sensibilidade
pontual e hipersensibilidade ao frio) esta presente. A maioria esta
localizada na area subungueal. Diagndstico e tratamento retarda-
dos podem levar a debilitacio desnecessiria em tais pacientes."

CONCLUSAO

O relato de caso fornece suporte adicional a nogio de
que NF1 tem um risco associado a multiplos tumores glomicos.
Para dermatologistas que gerenciam pacientes com NF1, o co-
nhecimento dessa associa¢do pode facilitar o diagnostico precoce
e o tratamento adequado. e
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