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Riassunto

Con il termine neurofiboromatosi (NF) si comprendono
almeno sette malattie genetiche diverse ma accomunate
dalla presenza di neurofiboromi localizzati nei distretti
cutaneo, orale, viscerale e scheletrico. Dal momento che
la NF1 (malattia di Von Recklinghausen), una delle piu
diffuse malattie genetiche, pud avere manifestazioni a
livello orale, gli odontoiatri devono essere a conoscenza
delle sue caratteristiche patognomoniche.

Obiettivo della tesi € la ricerca di manifestazioni della NF1
a livello dell’apparato stomatognatico.

Materiali e metodi 98 pazienti affetti da NF1 (44 maschi,
54 femmine dai 2 ai 24 anni; eta media di 8,6 anni) sono
stati indagati clinicamente e radiograficamente;
clinicamente si sono valutati: prevalenza della patologia
cariosa (dmft; DMFt), indice parodontale di comunita
(CPI), anomalie dentali, presenza di lesioni a livello dei
tessuti molli intraorali, presenza di patologie ortopedico-

ortodontiche; presenza di abitudini viziate; sulle



ortopantomografie eseguite su 49 pazienti (23 maschi, 26
femmine dai 6 ai 19 anni; eta media di 10 anni) si sono
valutate manifestazioni ossee e dentali caratteristiche
della sindrome.

Risultati Dallo studio € emerso che i pazienti affetti da
NF1 presentano: dmft/DMFt e CPI elevati (dmft = 2,1;
DMFt = 1,6; tessuti gengivali con sanguinamento nel 50%
dei casi; eruzione dentale anticipata nel 10%; eruzione
dentale ritardata nel 10%; taurodontismo nel 16%;
patologie ortopedico-ortodontiche nel 40% (tendenza alla
terza classe scheletrica, palato ogivale, morso aperto
anteriore, morso coperto, mMorso crociato posteriore
monolaterale, morso crociato posteriore bilaterale, linea
mediana deviata, incompetenza labiale); abitudini viziate
nel 27% (respirazione orali e deglutizione infantile);
lesione neurofibromatosa della gengiva in un caso; per
guanto riguarda la valutazione delle ortopantomografie,
manifestazioni ossee caratteristiche della sindrome sono

state evidenziate nel 28% dei casi (incisura coronoide



deformata, processo coronoide ipoplasico 0
pseudoallungato, condilo ipoplasico, condilo iperplasico,
canale mandibolare allargato, forame mandibolare
allargato e alto, bordo inferiore della mandibola
deformato).

La necessita di programmi ed interventi di screening e
follow-up periodici (visite odontoiatriche a partire dal
momento della diagnosi a cadenza semestrale, esami
radiografici a partire dai 6 anni di eta a cadenza stabilita
individualmente  in funzione del livello di rischio) e
supportata dall’elevato rischio di patologie cariosa e
parodontale e dalla presenza di manifestazioni a livello dei
tessuti duri e molli del distretto cefalico a documentato
rischio di trasformazione maligna.

Parole chiave: neurofiboromatosi, patologie orali,

distretto cefalico.



CAPITOLO |

1.1 INTRODUZIONE

Le neurofibromatosi (NF), chiamate anche facomatosi (dal
greco “marchio della nascita”), sono definite da alcuni
autori come le piu frequenti sindromi neurocutanee (1,2).
In realta non e corretto classificarle tra le sindromi
neurocutanee perché non tutte le patologie derivano dalle
creste neurali. Anche se alcune manifestazioni
caratteristiche (macchie caffellatte, neurofibromi, displasia
dellosso sfenoide, feocromocitoma) hanno questa
derivazione, altre (pseudoartrosi, coartazione dell'aorta,
stenosi dell’arteria renale, rabdomiosarcoma, leucemia)
sono di origine meso e/o endodermica (2) ed altre ancora,
come la bassa statura, mancano di spiegazione (3). Alla
luce di queste considerazioni, Holt ha definito le NF un
disordine amartomatoso ereditario, a probabile origine

dalla cresta neurale, che coinvolge non solo



neuroectoderma ma anche mesoderma ed endoderma,
con il potenziale di manifestarsi in ogni distretto del corpo”
(4). 1l termine NF comprende almeno sette malattie
genetiche diverse ma accomunate dalla presenza di
neurofioromi (5). | neurofiboromi sono tumori benigni a
partenza da tronchi nervosi (in particolare dalla guaina),
periferici o centrali, localizzati a livello cutaneo, orale,
viscerale, scheletrico. | neurofibromi, accrescendosi,
possono coinvolgere tessuti molli e/o strutture ossee (6)
Sono di frequente riscontro a livello della testa e del collo,
dove possono presentarsi come lesione isolata o multipla.
La forma multipla, tipica delle forme sindromiche, come la
NF1, differisce da quella solitaria per la presenza di fattori
ereditari e di manifestazioni sistemiche.

Ogni forma di NF ha peculiarita cliniche, importanti ai fini
diagnostici e prognostici, quindi della sorveglianza
periodica. Le forme piu frequenti e rilevanti sul piano

sanitario e sociale sono NF1 e NF2; le altre forme, molto



meno frequenti, pur presentando caratteristiche distintive,

non sono ancora ben inquadrate (Tab.l) (7).

NF1

Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) o neurofiboromatosi periferica o malattia di
Von Recklinghausen (anatomo- patologo tedesco che la descrisse nel 1882):
e una delle piu comuni patologie genetiche (monogeniche), caratterizzata dai
anomalie displasiche e/o da tumori a livello di vari organi e sistemi (sistema
nervoso, cute, ossa, occhio, ghiandole endocrine, ecc.); e facilmente
diagnosticabile dai primi anni di vita per la presenza sulla cute di almeno sei
macchie color caffe-latte, che tendono col tempo ad allargarsi (1) e,
successivamente, per la comparsa di neurofiboromi sotto forma di noduli in
varie parti del corpo; e possibile I'associazione con il carcinoma a cellule di
Merkel*. E ereditata in forma autosomica dominante ma sono presenti anche

le forme sporadiche.

NF2

Neurofibromatosi acustica bilaterale o neurofiboromatosi centrale: e
caratterizzata da macchie color caffe-latte in numero variabile ma di regola
limitato e da neurofibromi periferici; € di regola piu grave della NF1, in
particolare per la costante presenza di tumori che colpiscono il nervo acustico
(neurinoma acustico, bilaterale nel 95% dei casi) e/o parti del cervello o del
midollo spinale (8, 9). E ereditata in forma autosomica dominante ma sono

presenti anche le forme sporadiche.

NF3

Definita forma mista di NF per la presenza di caratteristiche della NF1 e della




NF2: e caratterizzata da macchie color caffe-latte e neurofibromi cutanei in
scarso numero e assenza di noduli di Lisch (vedi manifestazioni cliniche e
sistemiche); il palmo della mano e la sede caratteristica dei neurofibromi;
caratteristica distintiva sono i tumori multipli del SNC, che si sviluppano in

rapida successione nella seconda e terza decade di vita; € una forma

sporadica.
NF4 |Include varianti di NF che non trovano collocazione negli altri tipi.
NF5 |Neurofiboromatosi segmentale: € caratterizzata da neurofiboromi e da

pigmentazioni color caffe-latte ed efelidi ascellari limitati ad un’area del corpo
(forma in cui vengono interessati il tronco oppure gli arti superiori o inferiori);

una forma sporadica, probabilmente causata da una mutazione post-zigotica.

NF6

E’ caratterizzata da macchie color caffe-latte in assenza di neurofibromi, petto

scavato e ritardo mentale; € una forma autosomica dominante.

NF7

Late-onset NF: e caratterizzata da comparsa di neurofibromi a partire
dalla terza decade di vita in assenza di macchie color caffe-latte e di

noduli di Lisch; e una forma sporadica.

NF8

Forma gastrointestinale: e caratterizzata da neurofibromi limitati al tratto
gastrointestinale, potenziali cause di emorragie, malassorbimento, occlusione;
fe una forma autosomica dominante, causata da traslocazione reciproca tra i
cromosomi 12 e 14 (suggerendo la possibilita che il gene responsabile sia

localizzato su uno dei 2 cromosomi) (3).




NF9

E’ caratterizzata dalla presenza di caratteristiche della NF e della sindrome di
Noonan; descritta anche I'associazione NF e cherubismo** (7); alcune forme

sono familiari, altre sporadiche.

Tab. |. Classificazione delle neurofibromatosi

* Carcinoma a cellule di Merkel: tumore maligno della
cute, raro, frequentemente non diagnosticato; di regola si
manifesta nell'anziano a livello di testa, collo ed arti; ha un
elevato grado di recidiva locale, metastasi regionali e a
distanza, mortalita elevata (10).

** Cherubismo: condizione autosomica dominante rara,
caratterizzata da rigonfiamento della meta inferiore del
volto associato a tumori ossei multicistici e ad occhi rivolti

verso l'alto (11).

Epidemiologia

La NF1 é la forma piu frequente (oltre il 90% dei casi di
NF) e colpisce da 1/4.000 a 1/3.000 nati vivi (nel mondo
circa un milione, in ltalia circa 20.000, negli USA circa

100.000). Non ha predilezione né di sesso né di razza. La
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sua espressivita e solitamente lieve, essendo limitato il
numero di tumori.

La NF2 e molto meno frequente ma di regola piu grave;
colpisce 1/50.000 nati vivi (12).

Genetica

Le NF1 e NF2 sono due malattie geneticamente distinte,
causate dalla mutazione di due geni localizzati
rispettivamente sul cromosoma 17 (17gl1l1.2) e sul
cromosoma 22 (22q11.21- g13.1). Entrambi i geni sono a
trasmissione autosomica dominante; nel 50% dei casi la
malattia viene ereditata da un genitore affetto, che la

trasmette alla meta dei figli (casi familiari). Nel restante

50% la mutazione compare spontaneamente in figli di

genitori sani (casi_sporadici), con una probabilita di

1/10.000 ad ogni gravidanza (2, 3).

1.2 MANIFESTAZIONI CLINICHE SISTEMICHE

La NF1 e caratterizzata prevalentemente da macchie

cutanee color caffe-latte e da neurofiboromi, ma anche da

11



manifestazioni a livello dell'occhio, dell'apparato
scheletrico e del SNC (13). Le macchie color caffe-latte e i
neurofibromi periferici sono in numero variabile, di regola
limitato. Le macchie cutanee sono presenti fin dalla
nascita nel 99% dei casi ed aumentano di numero e
dimensioni con I'eta, hanno una distribuzione casuale, con
localizzazione piu frequente a livello di tronco ed arti e

scarsa a livello del volto (12) (Fig.1).
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Fig.1:A.D.:Paziente dil0 anni affetta da
NF1: evidenti macchie caffe-latte su viso e

collo.

Lentiggini (“freckling”) alle ascelle e/o all'inguine (segno di
Crowe) sono presenti in piu del 60% dei casi (14,3).
Noduli melanocitici a livello delliride (noduli di Lisch o
amartomi dell'iride) sono presenti nel 10% dei casi al di
sotto dei 6 anni, nel 50% dei casi al di sotto dei 30 anni e
nella totalita dei casi oltre i 50 anni (12).

| neurofibromi, tumori benigni ad origine dai fibroblasti e
dalle cellule di Schwann della guaina nervosa, compaiono
di solito alla puberta sotto forma di piccoli noduli sessili o
peduncolati localizzati in varie parti del corpo, soprattutto
sul tronco (2); sono presenti nel 50% dei pazienti trai 10 e
I 20 anni e nel 70% dei pazienti oltre i 20 anni (15, 12).
Sono generalmente asintomatici ma possono causare
alterazioni sensitive: i sintomi piu importanti sono in
relazione alla compressione esercitata sulle fibre nervose,
la cui funzionalita puo risultare gravemente compromessa.

| neurofiboromi dei nervi periferici possono provocare
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parestesie e paresi tronculari; quelli delle radici spinali
sintomi da compressione radicolare o midollare; quelli dei
nervi cranici segni e sintomi da interessamento del V, VI
e X paio (13), per esempio, quelli del trigemino possono
causare dolori facciali e parestesie.

| neurofibromi possono svilupparsi anche a livello del SNC
(il 30-60% dei pazienti presenta lesioni a livello del talamo
responsabili di deficit motori), del sistema nervoso
autonomo e dei plessi perivascolari viscerali (causa di
violenti dolori addominali) (2).

Lesioni scheletriche caratteristiche sono displasia dell'ala
dello sfenoide (3-4%), assottigliamento della corticale
delle ossa lunghe, pseudoartrosi degli arti (3-4%), scoliosi
(2-4,4%), atrofia vertebrale, tumori ossei maligni,
rabdomiosarcomi e cisti ossee (16).

In eta pediatrica possono presentarsi manifestazioni di
tipo ortopedico: anomale curvature della colonna
vertebrale (23.6%), differente lunghezza degli arti (7.1%),

displasie tibiali congenite (5.7%), deformita toraciche
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(4.3%), assimetrie (1.4%), la cui terapia solo raramente &
risolutiva (17).

Il 30-40% dei pazienti presenta un basso quoziente
intellettivo, disturbi della memoria e dell’apprendimento
(scarsa concentrazione, difficolta di lettura, scrittura,
linguaggio), che necessitano di un supporto adeguato sin
dalla prima infanzia (15).

In circa il 20% dei pazienti nel tempo compaiono gravi
patologie: tumori cerebrali (in particolare glioma del nervo
ottico), tumori extra-cerebrali (feocromocitoma,
neurofibrosarcoma), epilessie, cefalee, ipertensione
arteriosa. La maturazione sessuale pud essere precoce 0
tardiva.

La NF2 si sviluppa piu tardivamente rispetto alla NF1, in
genere trai 13 e i 20 anni.

E’ costante la presenza di neurinomi a livello del nervo
acustico (bilaterali nel 95% dei casi) e/o di parti del
cervello e del midollo spinale La sintomatologia € correlata

alla sede; in particolare i neurinomi del nervo acustico si
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manifestano clinicamente con ronzii e/o sensazione di
suoni nelle orecchie e/o perdita dell’'udito (16).

Alcuni pazienti presentano opacita sotto-capsulare

posteriore del cristallino tipo cataratta, causa di grave

deficit visivo. Nel 3-12% dei casi i neurofibromi cutanei

multipli subiscono una trasformazione sarcomatosa.

1.3 DIAGNOSI

La diagnosi di NF si formula in base alle manifestazioni
cutanee ed allanamnesi familiare.

La NF1 é diagnosticata con certezza in base alla presenza
di almeno 2 dei 7 criteri stabiliti nel 1988 dalla Consensus
Development Conference del National Institute of Health
(NIH) (Tab. II) (18).

La NF2 e diagnostica in base ai criteri elencati nella Tab.
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NF1

1. sei o piu macchie cutanee color caffellatte, di diametro > 5 mm in

epoca pre- puberale e > 15 mm in epoca post-puberale;

2. lentiggini alle ascelle e/o all'inguine;

3. due o piu neurofibromi cutanei e/o sottocutanei (a livello viscerale)
o un neurofibroma plessiforme (generalmente molle, largo e diramato)

(15; 12);

4. due o piu noduli di Lisch (pigmentati, spesso bilaterali), visibili alla

lampada a fessura (12);

5. una lesione scheletrica caratteristica;

6. glioma del nervo ottico;

7. un consanguineo di primo grado affetto da NF1 (genitore,figlio o

fratello).

Tab. Il. Criteri diagnostici della NF1

NF2

1. neurinoma dell'ottavo nervo cranico, bilaterale;

2. un parente di primo grado con NF2 e/o un neurinoma unilaterale

dell'VIIl nervo cranico;

3. due delle seguenti lesioni: neurofiboroma, meningioma, glioma,

schwannoma.

Tab. Ill. Criteri diagnostici della NF2
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La radiologia tradizionale & ancora utilizzata nella diagnosi
e nella caratterizzazione delle lesioni ossee extracraniche.
La Risonanza Magnetica e la Tomografia Assiale
Computerizzata, presentando la miglior qualita diagnostica
per la base cranica e le ossa facciali, permettono di
definire estensione, dimensioni e localizzazione delle
lesioni (18).

Lo screening di base in caso di diagnosi di NF comprende:
EEG, esame radiografico dello scheletro (cranio, forame
ottico, colonna vertebrale), visita otorinolaringoiatrica,
visita oculistica, visita odontoiatrica, test psicologici e
misurazione del QI (6; 12).

La diagnosi molecolare delle NF1 é resa difficoltosa dalle
notevoli dimensioni del gene e dalllampia eterogeneita di
mutazioni. Nei casi familiari, la diagnosi presintomatica
della malattia (compresa la diagnosi prenatale) & possibile
utiizzando la ricostruzione dell’'aplotipo (approccio
semidiretto) o la ricerca diretta della mutazione (quando

identificata in uno o piu dei familiari malati).
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1.4 MANIFESTAZIONI NEL DISTRETTO CEFALICO

Nella NF1 le manifestazioni a livello del distretto cefalico
sono localizzate sia nelle ossa mascellari (neurofibromi
solitari, ipoplasia o assenza di strutture ossee) che nei
tessuti molli (fioromi e neurofibromi della mucosa orale e
della lingua) (15). Dallanalisi della letteratura Ia
prevalenza risulta estremamente variabile. In passato
erano riferiti valori del 4-7%; studi recenti evidenziano
percentuali superiori: del 22% (19), del 72% (20), del 92%
(21). In particolare, in quest’ultimo studio condotto nel
1988 da D’Ambrosio et al., il 66% dei casi presentava una
manifestazione dei tessuti molli orali; il 58% un
coinvolgimento scheletrico mascellare e mandibolare; |l
92% presentava almeno una manifestazione o scheletrica
o dei tessuti molli. Questa variabilita puo essere attribuita
all'eterogeneita dei campioni esaminati ma soprattutto a
diverse metodiche diagnostiche utilizzate e/o alla mancata
diagnosi per assenza di valutazione radiografica o per

difetti di imaging (18,15, 22).
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I neurofibromi osseli posSsono manifestarsi
radiograficamente come lesioni radiotrasparenti con
margini scarsamente o ben definiti (18).
Sailer (1988) ha descritto 7 casi di pazienti affetti da NF
con localizzazione a livello delle ossa mascellari
evidenziando 12 segni clinici e radiografici
patognomonici (4):
1. deformazione dell’'orecchio esterno (dislocato
inferiormente) sul lato affetto
2. minimo gonfiore della guancia o della mucosa
intraorale
3. ridotta traslazione del condilo sul lato affetto
4. deviazione della mandibola verso il lato affetto
5. denti affollati a livello del mascellare superiore
sul lato affetto
6. denti affollati a livello della mandibola sul lato
affetto
7. ipoplasia del mascellare superiore e dello

zigomo sul lato affetto

20



10.

11.

12.

. deformazione dell'incisura coronoide (dislocata

inferiormente)

. pseudo- allungamento del processo condilare/

coronoide
ipoplasia deformante del ramo
ascendente con difetti perforanti
angolo goniaco piatto o0 mancante
deformazione o ipoplasia del corpo della

mandibola.

Le caratteristiche radiografiche a livello dei mascellari

della NF1 descritte in letteratura includono:

1.

2.

aumento della densita ossea (15)
ipoplasia del processo coronoide e del condilo (15),
che determina movimenti limitati e anomali della

mandibola (18)

. aumento dell'incisura coronoide (15)

assottigliamento e concavita del ramo (15)

. diminuzione dell'angolo mandibolare (15)

. Intaccatura del bordo inferiore della mandibola (15)

21



7. allargamento fusiforme e/o una ramificazione del
canale mandibolare (13)

8. forame mandibolare allargato e piu basso (15)

9. denti non erotti con lesioni di tipo cistico (4)

10.aree radiotrasparenti periapicali a livello di denti
vitali (13)

11. malformazioni e riassorbimenti radicolari (23).

Secondo Jaffe le anomalie scheletriche possono essere
causate o da distruzione diretta dellosso da parte del
tessuto neurofiboromatoso o da alterazioni dello sviluppo e
della crescita scheletrica (4).

Per quanto riguarda i tessuti molli, le sedi intraorali piu
frequenti dei neurofiboromi nella NF1 sono la lingua e la
mucosa orale (24); sono descritte localizzazioni anche a
livello di labbra (25), gengiva (26) e pavimento della
bocca; palato e guance sono raramente interessati (2,27).
| neurofibromi orali si presentano come masse dure,

sottomucose, che si accrescono lentamente, variando
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nelle dimensioni da piccoli noduli (di pochi millimetri) a
grandi masse peduncolate (di diversi centimetri).

| neurofibromi a livello della lingua, quasi sempre nodulari e
unilaterali, sono causa di macroglossia e di allargamento
delle papille fungiformi (15). La diagnosi spesso viene
effettuata quando il paziente lamenta il disagio di una
massa che aumenta e la sintomatologia dolorosa legata ad
un trauma secondario della lesione, che di solito é
asintomatica. Quando la sede e la base della lingua la
sintomatologia puo essere caratterizzata da odinofagia,
disfagia, cambiamento della voce e dolore alle orecchie;
puo essere evidente una massa a livello del collo (28, 29).

Recentemente e riportato un caso di neurofiboroma
lipomatoso (caratterizzato alllesame bioptico da aree
neurofiboromatose miste a tessuto adiposo maturo)
localizzato a livello della gengiva palatale (30).

Nella NF1 sono descritte proliferazioni neoplastiche di
cellule perineurali e di Schwann a livello della gengiva (9),

responsabili  di iperplasia gengivale causa di
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malposizionamenti, affollamenti e inclusioni dentali, elevato
indice di placca e conseguente perdita di attacco
connettivale (31,9).

Neurofiboromi a livello parodontale possono manifestarsi
anche sotto forma di ascesso parodontale asintomatico
(32) o di lesione radiotrasparente uniloculare circoscritta a
livello radicolare (33). E' descritto un caso di iperplasia
gengivale diffusa unilaterale (presente nella parte di destra
sia mandibolare che mascellare) in cui la gengiva
iperplastica, fibrosa, non dolente, non sede di
inflammazione, era responsabile di dislocazioni dentali con
formazione di diastemi e deviazione della linea mediana
(34).

Sono riportati in letteratura due casi di neurofiboromi a

livello del tessuto pulpare (14,35) (fig.2,3 e 4).
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Fig.2: la freccia indica la posizione del neurofiboroma pulpare a

partenza dall’elemento 2.2. (35)

Fig.3: Reperto anatomopatologico
macroscopico: il dente presenta una
lesione tipo cisti, circoscritta da tessuto
osseo di 0,1 cm di diametro, contenente

materiale soffice grigio (35).

25




Fig. 4: Referto anatomopatologico
microscopico: tessuto neurofibroso
con severa infiltrazione di eosinofili

e plasmacellule e pochi istiociti.
Presenza di proliferazione capillare e

di materiale sottile calcificato nelle pareti

del tessuto affetto (35).

In pazienti affetti da NF1 in letteratura e descritta eruzione
anticipata di denti decidui (36). La causa dell’eruzione
anticipata osservata € sconosciuta, la presenza in molti
casi di NF1 di anomalie scheletriche generalizzate, inclusa
la bassa statura (38) e I'osteopenia (39,40,41), € coerente
con la possibilita che il timing dell’eruzione dentale possa
essere influenzato nei bambini affetti da NF1. L’eruzione
dentale richiede il riassorbimento dellosso alveolare
circostante, un processo svolto dagli osteoclasti. In uno

studio su topi I'aploinsufficienza degli osteoclasti per NF1

26



(es. cellule con una sola copia del gene NF1l) é
caratterizzata da una maggiore  sopravvivenza,
proliferazione, migrazione, e attivita litica rispetto agli
osteoclasti che hanno due copie normali del gene NF1
(42). Analogamente in vitro, con osteoclasti di esseri umani
affetti da NF1 le cui cellule erano aploinsufficienti per il
gene NF1, e stata osservata un’aumentata attivita litica a
livello osseo (42). L'aumento della proliferazione e
dell'attivita litica degli osteoclasti NF1 aploinsufficienti
potrebbe essere alla base del rapido riassorbimento osseo
e dell'eruzione dentale anticipata negli individui affetti da
NF1 (36).

Considerando che il recettore dei fattori di crescita
epidermici, il recettore dei fattori di crescita dei derivati
piastrinici e il recettore dei fattori di crescita dei fibroblasti,
tutti importanti per un appropriato sviluppo dentale (43,44),
sono sregolati nei tessuti neurofiboromatosi (45,46), i
soggetti affetti da NF1 possono presentare anomalie

dentali
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Per quanto riguarda la prevalenza di patologia cariosa in
pazienti affetti da NF1, in letteratura sono presenti due
studi che riportano risultati contrastanti, in uno
un’aumentata prevalenza di carie (37), in uno una bassa
prevalenza (47).

Tucker et al., nel 2007 hanno indagato la prevalenza della
patologia cariosa in pazienti affetti da NF1. Lo studio &
stato condotto mediante questionari inviati a casa a
persone affette da NF1 (7-63 anni; eta media di 26,9 anni)
e ai rispettivi fratelli sani (9-65 anni; eta media 26,9 anni),
in cui si richiedeva di indicare il numero di denti permanenti
estratti e otturati per carie. Dalle risposte fornite € emerso
che i soggetti affetti da NF1 presentano valori di Ft piu
elevati (8,1 = 6,6) rispetto ai fratelli sani (5,5 <+ 5,8;
p=0,019), che solo il 14% dei soggetti con NF1 riporta
assenza di lesioni cariose rispetto al 30% dei fratelli sani e
che il 41% dei soggetti con NF1 riporta di avere avuto 10 o
piu carie rispetto al 30 % dei fratelli sani, che 9 soggetti con

NF1 hanno subito estrazioni dentali rispetto a 3 fratelli sani.

28



Visnapuu et al., nel 2009 hanno indagato la prevalenza di
patologia cariosa (dmft; DMFt) in 110 pazienti affetti da
NF1 (54 femmine di 3-68 anni; 56 maschi di 8-73 anni). Il
gruppo controllo &€ stato preso da studi nazionali che
indicano la prevalenza di patologia cariosa della
popolazione sana.

Per i pazienti di eta inferiore a 20 anni e stata valutata solo
la percentuale di soggetti che presentavano dmft/DMFt > 0.
Dallo studio € emerso che i soggetti affetti da NF1 di eta
inferiore a 20 anni presentano un indice di patologia
cariosa molto piu basso rispetto alla popolazione sana.
Nessuno dei soggetti affetti da NF1 nella fascia di eta 3-4
anni presenta un dmft >0 (tutti caries free) mentre il 16%
dei pazienti sani presenta un dmft>0 (84% caries free).

| soggetti affetti da NF1 con fascie di eta di 9-11 anni, 12-
14 anni, 15-17 anni e 18-20 anni presentano un DMFt>0

rispettivamente nel 18%, 21%, 20% e 10% dei casi.
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| soggetti sani con fascia di eta di 9-11 anni, 12-14 anni,
15-17 anni e 18-20 anni presentano un DMFt>0
rispettivamente nel 60%, 62%, 76% e 84% dei casi.

Anche nella fascia di eta 30-34 anni i pazienti affetti da
NF1 presentano un DMFt molto piu basso rispetto alla
popolazione sana:

DMFt =1,8 nei maschi e DMFt = 9,0 nelle femmine, mentre
i soggetti sani della stessa fascia di eta maschi e femmine
presentano un DMFt =15,1.

Nella fascia di eta da 45-65+anni la prevalenza di patologia
cariosa nei pazienti affetti da NF1 inizia ad essere
sovrapponibile alla popolazione sana:

| soggetti affetti da NF1 con fascie di eta 45-54 anni, 65+
anni presentano rispettivamente DMFt =24,2 nei maschi,
DMFt = 20,2 nelle femmine; DMFt =29,2 nei maschi e
DMFt = 26,2 nelle femmine

| soggetti sani con fascia di eta 45-54 anni, 65+ anni

presentano rispettivamente DMFt =23,1 nei maschi e DMFt
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= 24,5 nelle femmine; DMFt =26,4 nei maschi e DMFt =
27,3 nelle femmine.

Da questo studio emerge come i pazienti affetti da NF1 di
eta 3-34 anni abbiano una prevalenza di carie molto piu
bassa rispetto alla popolazione sana. Secondo gli autori
questo dato puo essere spiegato da programmi di
prevenzione odontoiatrica mirati e intensivi dedicati a
pazienti in eta evolutiva specie di pazienti affetti da

patologie sistemiche croniche attuati in Finlanda dal 1970.
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1.5 DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Le manifestazioni orali della NF1 necessitano di diagnosi
differenziale (14).

Clinicamente le lesioni intra-ossee dei mascellari si
presentano come masse a lenta crescita, responsabili di
deformazioni delle strutture anatomiche e di dislocazioni
dei denti adiacenti (15).

Lesioni sotto forma di pigmentazioni orali tondeggianti,
rilevate, alla palpazione soffici o solide a seconda del
grado di collagenizzazione (8), debbono essere
differenziate da condizioni fisiologiche, considerando che
circa 1'80-90% delle persone di colore presentano delle
pigmentazioni orali (1).

La macroglossia, causata da neurofibromi a sede linguale,
richiede la diagnosi differenziale con I'amiloidosi ed |l
linfangioma.

Tasche parodontali ed estesa distruzione dell’'osso

alveolare, causate da neurofiboromi a livello gengivale,
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richiedono la  diagnosi differenziale con una
parodontopatia profonda (48).

Radiologicamente i neurofiboromi appaiono come aree
radiotrasparenti uni o multi-loculate, per cui si impone la
diagnosi differenziale con cisti odontogene, tumori
odontogeni ed altre neoplasie benigne e maligne. Lesioni
radiotrasparenti in aree periapicali causate da
neurofioromi debbono essere differenziate da patologie
periapicali di origine endodontica; per escludere l'origine
endodontica sono utili i test di sensibilita pulpare (13).
Lesioni radiotrasparenti, solitarie, multiloculate nelle ossa
mascellari causate da neurofibromi, necessitano di
diagnosi differenziale con liperparatiroidismo, dal
momento che nell'iperparatiroidismo sono frequenti lesioni
multifocali a cellule giganti (Central Giant Cell Granuloma).
Tuttavia e stato riportato un caso di iperparatiroidismo con
I'associazione di NF e lesioni multifocali a cellule giganti

(11, 49).
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CAPITOLO Il

2. SCOPO DELLO STUDIO

Nell'obiettivo  di  approfondire le  caratteristiche
dellapparato stomatognatico in soggetti affetti da
neurofibromatosi nell’ambito del Dottorato di Ricerca in
“Odontoiatria per Disabili” dell’'Universita di Bologna é
stato realizzato un protocollo di ricerca condiviso dal
Servizio di Assistenza Odontoiatrica per Disabili del
Dipartimento di Scienze Odontostomatologiche (Prof.ssa
G. Piana) e dallUnita Operativa di Neuropsichiatria
Infantile, Policlinico S. Orsola Malpighi (Prof. E. Franzoni).
Dal maggio 2007 al maggio 2009, C. Felline, L. Kondo e
G. Piana hanno valutato clinicamente e radiograficamente
le caratteristiche dell’apparato stomatognatico di 30
pazienti affetti da NF1 (14 maschi, 16 femmine) di eta
compresatrai 3 eil9 anni (eta media di 8,7).

Dall'analisi dei dati clinici e radiografici rilevati € emerso

che i soggetti affetti da neurofibromatosi presentavano:



dmft=2,8 (d=2,5; m=0,3; f=0)

DMFt=1,3 (D=1,2; M=0; F=0,1)

tessuti parodontali con sanguinamento nel 63% dei casi
patologie di tipo ortopedico ortodontico nell’'83% dei

casi

tendenza a terza classe scheletrica (30%)

- palato ogivale (30%)

- morso crociato posteriore monolaterale (20%)
- morso crociato posteriore bilaterale (6%)

- morso aperto (26%)

- morso coperto (16%)

- linea mediana deviata (26%)

- incompetenza labiale (13%)

- deglutizone infantile (56%)

respirazione orale (10%)

segni radiografici patognomonici della sindrome
- incisura coronoide deformata (24%)
- processo coronoide ipoplasico (8%)

- processo coronoide pseudoallungato (4%)
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- condilo ipoplasico (8%)

- condilo iperplasico (4%)

- canale mandibolare allargato (12%)

- forame mandibolare allargato e piu alto (4%)

- bordo inferiore della mandibola deformato (4%)
- elementi dentari taurodontici (20%);

- eruzione dentale anticipata(12%) (50).

La ricerca avviata € stata ampliata e approfondita in
collaborazione con il “Dipartimento di Specialita
Chirurgiche — Odontoiatria” (Prof.ssa Majorana)
dell’'Universita di Brescia, sede consorziata nel Progetto
di Dottorato di Ricerca in “Odontoiatria per Disabili”,
che ha fornito le cartelle cliniche e gli esami radiografici
di pazienti affetti da NF visitati presso la loro struttura
nel periodo gennaio 2008- dicembre 2009.

Obiettivo del presente studio e confermare i dati

precedentemente rilevati su un campione di popolazione
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di ampiezza tale da permettere conclusioni statisticamente
significative e approfondire la valutazione radiografica.

Per quanto riguarda le anomalie condilari, In letteratura
sono descritti casi clinici con ipoplasia e iperplasia
condilare (15) Nella fase iniziale di questo studio condotta
su 30 pazienti tali anomalie di forma e stata evidenziata in
una percentuale molto bassa (nell'8% ipoplasia, nel 4%
iperplasia) e comunque di lieve entita. Ci si € quindi
proposti di approfondire I'argomento.

L'analisi degli articoli presenti in letteratura che indagano
le assimetrie dei condili e dei rami mandibolari (51;52;53)
ha evidenziato l'opportunita di  utilizzare  per
I'approfondimento il metodo proposto da Habets et al.,

(56).
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CAPITOLO Il

3. MATERIALI E METODI

Il gruppo di studio € composto da 98 pazienti di eta
compresa tra i 2 e 24 anni (44 maschi, 54 femmine; eta
media di 8,6).
Il protocollo di ricerca ha previsto:
1. visita odontoiatrica:
anamnesi medica
anamnesi odontoiatrica
esame obiettivo extra-orale
» gonfiore dei tessuti extraorali
* presenza di assimetrie
esame obiettivo intra-orale:

- formula dentaria

- patologia cariosa (indice di patologia cariosa,

dmft/DMFT)

- patologia parodontale (Indice Parodontale di

Comunita, CPI)
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- segni patognomonici a livello della gengiva e

della mucosa orale :

o gonfiore dei tessuti molli intraorali
(anche minimo)
o noduli multipli pigmentati a livello delle
labbra
0 pigmentazioni orali
o ipertrofia gengivale
o lesioni orali polipoidi
2. ortopantomografia (OPT) per rilevare eventuali
segni radiografici patognomonici della sindrome. |
pazienti affetti da NF1 sono spesso sottoposti ad
indagini  radiografiche  per  monitorare le
manifestazioni sistemiche della malattia (vedi
capitolo 1) e i neuropsichiatri infantili che seguono
questi pazienti ci hanno raccomandato di eseguire
esami radiografici solo nei casi in cui e strettamente
necessario. Visto che in letteratura risultano essere

pochi gli studi che evidenziano una manifestazione
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patognomonica della sindrome nelle ossa mascellari
in eta infantile, 'esame dell’ ortopantomografia e
stato eseguito in pazienti di eta = 6 anni che non
avevano subito altre indagini radiologiche di
recente.

. FOTO extra-orali frontali (normale e sorridente) e
laterali (dx, sn e terzo inf. del viso); foto intra-orali
frontali, laterali (destra e sinistra), occlusali
(superiore ed inferiore) e di particolari anatomici
rilevanti.

. VALUTAZIONE ORTOPEDICO-ORTODONTICA

In caso di diagnosi clinica di patologia ortopedica-
ortodontica esecuzione di Teleradiografia latero-

laterale del cranio per tracciato cefalometrico.

5. INFORMAZIONI a genitori e bambini su:

- igiene orale domiciliare e utilizzo di fluoro topico
- alimentazione corretta

- utilizzo di fluoro sistemico (quando indicato)
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6. LETTERA in duplice copia per i genitori e per il
medico curante
- diagnosi
- eventuale piano di trattamento
| dati relativi alla formula dentale, la patologia cariosa e la
patologia parodontale sono stati raccolti ed analizzati da 4
operatori addestrati secondo il protocollo
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS),
utilizzando la metodologia di rilevamento per le indagini di
comunita che prevede la compilazione dell’apposita
scheda che si compone di tre parti:
- parte riservata a dati anagrafici del paziente
- parte riservata a formula dentale e a dmft/DMFt
- parte riservata a CPI della bocca divisa in sestanti
utilizzando tre indicatori delle condizioni parodontali:
sanguinamento gengivale al sondaggio, tartaro e
tasche parodontali, rilevati mediante una sonda

parodontale a punta tonda (Vedi TAB. IV,V e VI).
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Per limitare gli errori metodologici, ciascun operatore ha
effettuato durante I'indagine doppi rilevamenti per circa il
5-10% del campione. Il doppio rilevamento e stato
effettuato in parte all'inizio dello studio, in parte a meta

dello studio ed in parte alla fine.

SCHEDA DI VALUTAZIONE
SEMPLIFICATA DELL'O.M.S.

Tab. IV
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SCHEDA DI VALUTAZIONE
SEMPLIFICATA DELL'O.M.S.

Tab. V

'SCHEDA DI VALUTAZIONE
SEMPLIFICATA DELL'O.M.S.

Tab. VI

TAB.IV,V e VI: cartella OMS usata per rilevare i dati epidemiologici

di dmft/DMFT e CPI



In 49 pazienti (23 maschi, 26 femmine dai 6 ai 19 anni; eta
media di 10 anni) dei 98 costituenti il gruppo di studio é
stata eseguita I'ortopantomografia.
La panoramica non e stata eseguita:
- in 23 pazienti di eta < a 6 anni (vedi protocollo)
- in 15 pazienti che avevano subito altre indagini
radiologiche di recente (vedi protocollo)
- in 11 pazienti che non hanno dato il consenso
informato.
Per individuare le asimmetrie condilari &€ stato utilizzato il
metodo di Habets et al., (54). Questi AA, che hanno
studiato la relazione tra asimmetrie condilari e disordini
temporo-mandibolari (DTM) evidenziando che tali
condizioni sono associate, hanno introdotto un metodo per
determinare le asimmetrie tra condili e rami mandibolari di
destra e sinistra.
Kiki A. e Kilic N. (52;53) hanno studiato la presenza di

asimmetrie condilari in pazienti che presentavano morso



crociato posteriore uni o bilaterale, evidenziando che tali
condizioni sono associate.

Per questo motivo, allo scopo di ottenere risultati
scientificamente validi, il gruppo controllo € stato scelto
con le stesse caratteristiche del gruppo di studio per eta,
sesso e presenza di morso crociato.

Per ogni panoramica sono stati tracciati su un foglio di
acetato i contorni dei condili, del ramo ascendente e del
corpo della mandibola nelle emiarcate di dx e sx. Nel
foglio tracciato e stata disegnata la tangente del ramo (A)
tra i punti piu laterali del condilo (Ol1) e del ramo
ascendente (O2). Dal punto piu alto del condilo e stata
disegnata una linea perpendicolare alla tangente del ramo
(linea B). La distanza tra il punto di intersezione delle due
linee e il punto O1 e I'altezza del condilo (CH). La distanza
tra Ol e O2 ¢ l'altezza del ramo (RH) (vedi fig.5).

L’indice di assimetria (Al) e definito dalla formula

Al= [(dx — sx)/(dx + sx)] x 100
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Per ogni soggetto sono state ricercate assimetrie del
condilo (CAl), del ramo (RAI) e del condilo piu ramo

(CRAI).

CH

O, and O,: Most lateral points of the

image
A: Ramus tangent

B: Perpendicular hine from A to the

most supenior part of the condylar
image
CH: Condylar Height

RH: Ramus Height

Fig. 5 tracciato eseguito sulle panoramiche secondo Habets et al

(54).

Per effettuare I'analisi statistica, i dati sono stati inseriti in
un foglio Excel tramite il quale é stata calcolata la media e
la deviazione standard per ogni indice di assimetria (CAl;

RAI; CRAI). Tramite il programma di statistica Biomedica
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“StatMed” sono stati calcolati il T-student e il test P della
significativita.

| tracciati e le misurazioni sulle panoramiche sono state
eseguite dallo stesso operatore due volte a distanza di
due settimane e I'errore metodologico delle misurazioni e
stato calcolato con la formula di Dahlberg (S2 = >d?%/2n)

(50). Gli errori calcolati non sono risultati significativi.

a7



CAPITOLO IV

4. RISULTATI

4.1. ANALISI STATISTICA DEL dmft/DMFT E DEL CPI

SECONDO L'OMS

| risultati presentati derivano dall’elaborazione informatica

dei dati rilevati e immessi nella scheda “Rilevamento della

condizione orale OMS” per I'ltalia, effettuata utilizzando Il

report statistico annesso.

ANALISI STATISTICA

TABELLA 1: Distribuzione per eta

Eta(anni) 0-5 6 7-11 12 13-14

Numero 23 8 39 6 12

TABELLA 16: Percentuale tipologia tessuti parodontali

Sani (0) Sanguinamento (1)

% soggetti 20 50

15-19 20-24

6 4

Tartaro (2)

5
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TABELLA 20: Numero e percentuale di soggetti con o senza denti naturali (persi

per carie)

Numero Soggetti 26

% Soggetti 26,5

TABELLA 21: Numero e percentuale di soggetti con carie sui decidui

Carie  Carie non trattata dmft>=4
Numero Soggetti 32 32 18

% Soggetti 32,65 32,65 18,36

TABELLA 23: Numero medio di decidui cariati, otturati con carie per persona

Carie Otturati con carie f m dmft

N. Medio 1,87 0 0,01 0,22 21

TABELLA 24: Numero e percentuale di soggetti con carie sui permanenti

Carie perm  Carie non trattata DMFT>=4
N. Soggetti 33 33 15
% Soggetti 33,67 33,67 15,3
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TABELLA 26: Numero medio di permanenti cariati, otturati con carie per persona

Carie  Oftturati con carie F M DMFT

N. Medio 1,45 0,1 0,15 O 1,6

TABELLA 29: Numero e percentuale di soggetti con carie coronale

Numero Soggetti 44

% Soggetti 45

TABELLA 31: Numero e percentuale di soqggetti che necessitano di trattamenti

preventivi o di arresto della carie

Numero Soggetti 75

% Soggetti 76,53
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Fig.8:J.S. 10 anni: otturazioni a livello dei primi molari permanenti.
Fig.7a, 7b e 8: carie destruenti a livello di elementi decidui.
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4.2 LESIONI A LIVELLO DI GENGIVA E MUCOSA
ORALE

In un solo caso si sono evidenziate lesioni a livello delle

mucose orali.

Fig.9 E.V., 8 anni.
Ptos papebrale destra

Fig.10 E.V., 8 anni.
Visione laterale:
tumefazione della
guanciainteressata dal
neurofibroma
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Fig.11:E.V., 8 anni.
Tessuto
neurofibromatoso di
consistenza morbida a
livello del 46 incluso

L'esame obiettivo extraorale ha evidenziato una
tumefazione della guancia di destra ed una ptosi
palpebrale di destra.

L’esame obiettivo intraorale ha evidenziato I'assenza in
arcata degli elementi dentali 16 e 46. Il  tessuto
sovrastante i suddetti elementi era di consistenza
morbida.

Il referto della Risonanza Magnetica evidenzia che la
paziente presenta un neurinoma plessiforme lungo la
parete laterale dell'orbita e dellannesso palpebrale
superiore di destra che sembra interessare non solo il
tessuto sottocutaneo ma estendersi anche, in modesta

misura, alle sottostanti strutture muscolari. La parte
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anteriore della parete laterale dell’orbita di destra appare
iIspessita per verosimile displasia ossea associata al

sovrastante neurofibroma plessiforme.

Fig.12 E.V., 8 anni. OPT

. | Fig.13 E.V., 8 anni.
Particolare dellOPT: si
nota la deformazione a
livello condilare

NellOPT il neurofioroma si presenta sotto forma di
un’estesa area radiotrasparente che causa deformazione
a livello condilare e dell’incisura coronoide, spostamento
degli elementi dentali sul lato affetto a livello sia superiore

che inferiore: elementi 16 e 46 inclusi per la presenza del



tessuto neurofiboromatoso sovrastante, elementi 17 e 47
dislocati.

E’ stata richiesta la consulenza di un chirurgo maxillo-
facciale. Il chirurgo ha reputato opportuno non asportare il
neurofioroma per l'elevato rischio di lesione del nervo
facciale ed ha effettuato un intervento minimamente
invasivo finalizzato allo scappucciamento dei due elementi
inclusi (16 e 46) per sottoporli, in una fase successiva, ad
estrusione ortodontica. Ad un mese dall'intervento, data
fissata per 'estrusione ortodontica, la ricrescita di tessuto
al di sopra degli elementi scappucciati, ha impedito

I'applicazione dei bottoni ortodontici.

Fig.14:E.V., 8 anni.

Aspetto clinico a 7 gg dall'intervento
di scappucciamento. Gli elementi
dentari erano molto bassi e non si
riescono ad essere visualizzati nella
foto.
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Fig.15:E.V., 8 anni.

Aspetto clinico a 30 gg
dall'intervento di scappucciamento.
Gli elementi dentari sono stati
completamente ricoperti da tessuto
mMucoso.

La paziente € stata inserita in un programma di controlli
periodici quadrimestrali per monitorare lo stato di salute

del cavo orale.
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4.3 ANALISI ORTOPEDICO-ORTODONTICA

La valutazione ortopedico-ortodontica ha evidenziato (vedi

tab.Vlla e tab. VIIb):

-tendenza alla terza classe scheletrica  in 15 casi (15%)

-palato ogivale in 20 casi (20%)

-morso aperto con un over-bite< o = 0, in 14 casi (14%)

-morso coperto in 8 casi (8%)

-morso crociato posteriore  monolaterale funzionale da

contrazione trasversale bilaterale superiore in 10 casi 10%

-morso crociato posteriore  bilaterale in 5 casi (5%)

-linea mediana deviata in 11 casi (11%)

-incompetenza labiale in 15 casi (15%)

-respiratori orali in 7 casi (7%)

-deglutizione infantile in 27 casi (27%)

Concomitanza di:

- deglutizione infantile e palato ogivale in 14 casi
(14%)

- deglutizione infantile e morso aperto in 13 casi

(13%)
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- morso aperto e incompetenza labiale 11 casi (11%)

- deglutizione infantile, morso aperto e palato ogivale
10 casi (10%)

- palato ogivale e morso aperto in 10 casi (10%)

- morso aperto, incompetenza labiale, palato ogivale,
deglutizione infantile in 8 casi (8%)

- deglutizione infantile e respirazione orale in 7 casi
(7%)

- palato ogivale e tendenza alla terza classe in 7 casi

(7%)

Le patologie ortopedico-ortodontiche sono presenti in
40 casi (40%).
Le abitudini viziate deglutizione infantile e/o respirazione

orale sono presenti in 27 casi (27%);
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PAZIENTI | Palato Degluti Morso | Morso Morso  croc | Morso croc | Tendenza Linea Incompetenza | Respiraz
ogivale Infantile aperto | coperto posteriore posteriore a mediana Labiale orale
monolaterale bilaterale Il classe deviata
3. X X X X X
6 X X X X
10 X
14 X
21 X X X X X X
25 X X
26 X
27 X X
30 X
34 X X X X X X
35 X X X X X
38 X
39 X X
43 X X X X X X
48 X X X X X
49 X X X
56 X
57 X X
63 X X
65 X
70 X
71 X X X

Tab Vlla. Pazienti che presentano problematiche ortopedico
ortodontiche
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PAZIENTI | Palato Degluti Morso | Morso Morso  croc | Morso croc | Tendenza Linea Incompetenza | Respiraz
ogivale Infantile aperto | coperto posteriore posteriore a mediana Labiale orale
monolaterale bilaterale Il classe deviata

73 X X

74 X X

75 X X

76 X X X X

77 X X X X X

78 X X X

79 X X X X X X X X

80 X X X

83 X X

84 X X X X

85 X X X X

86 X X

87 X

88 X X X

89. X X X X

90 X

91 X X X

93 X X X X

94 X X X X

95 X X X X

96 X X

97 X

98 X X X

Tab VIIb. Pazienti che presentano problematiche ortopedico
ortodontiche
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Fig.16: E.V., 8 anni.
Morso aperto
anteriore

Fig.17: E.V., 8 anni.
Morso aperto con
deglutizione atipica

Fig.18: E.V., 8 anni.
Morso aperto
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Fig.19: B.S., 8 anni. Morso testa a testa anteriore e deglutizione
infantile.

Fig.20: G.C., 7 anni. Morso aperto anteriore con morso crociato
posteriore monolaterale funzionale
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4.4, ESAME DELLE ORTOPANTOMOGRAFIE

L’ esame € stato effettuato su 49 pazienti di eta uguale o
superiore a 6 anni (eta compresa tra 6 e 19 anni; eta
media 10 anni).

Su 14 pazienti (28%) sono stati evidenziati segni
radiografici patognomonici (vedi tab.VIII):

-incisura coronoide deformata in 9 casi (18%)

-processo coronoide ipoplasico in 2 casi (4%)

-processo coronoide pseudoallungato in 2 casi (4%)
-condilo ipoplasico in 2 casi (4%)

-condilo iperplasico in 2 casi (4%)

-canale mandibolare allargato in 3 casi (6%)

-forame mandibolare allargato e alto in 1 caso (2%)

- bordo inferiore della mandibola deformato in 1 caso
(2%).

Sono state individuate anomalie di forma e dei tempi di
eruzione in 25 casi (25%) (vedi tabella VIII).

-elementi dentari taurodontici in 8 casi su 49 ai quali sono
state eseguite le panoramiche(16%);

-eruzione dentale anticipata in 10 casi (10%));

-eruzione dentale ritardata in 10 casi (10%);
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Pazienti | Eruzione |Elementi Deformazione | Processo Condilo Canale Forame Deformazione
taurodontici | incisura coronoide mandibolare | mandibolare | bordo
coronide allargato allargato e | inferiore
piu alto masndibola
1 X X
10 Ritardata
13 Anticipata X
20 Anticipata X
24 Ritardata X Pseudoallungato
26 Ritardata
29 Ritardata
32 Anticipata
33 X
36 Ritardata
38 Ritardata
40 Ritardata
43 Ritardata X
44 Ritardata
53 Anticipata Iperplasico
57 Anticipata
61 Anticipata
62 Anticipata
63 Ritardata
n X X
72 Anticipata Ipoplasico Ipoplasico X X
73 X
76 Anticipata X X Ipoplasico Iperplasico | X
8 Anticipata X Pseudoallungato
87 X
89 X X
91 X X
98 X X Ipoplasico

Tab. VIII: risultati schematici dell’analisi delle ortopantomografie




Fig. 21: B.S., 8 anni. Si evidenzia la deformazione di tutto il bordo

inferiore della mandibola, tipo “dentellatura”

Fig. 22: C.R., 10 anni. Si evidenziano eruzione anticipata, iperplasia

del condilo sinistro, allargamento del canale mandibolare.
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Fig. 23: A.D., 10 anni. Si evidenziano eruzione anticipata,

deformazione dell'incisura coronoidea di dx (dislocata inferiormente),

pseudoallungamento del processo coronoide.

Fig. 24: A.B.; 12 anni. Si evidenziano eruzione anticipata, ipoplasia

del processo coronoide sn, ipoplasia del condilo dx, allargamento del

canale mandibolare, forame mandibolare allargato e alto.
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Fig. 25: M.M., 10 anni. Si evidenzia deformazione dell'incisura

coronoide dx.

Fig.26: P.B., 5 anni. Si evidenziano deformazione dell'incisura

coronoide sx e probabile taurodontismo dei primi molari permanenti.
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Fig. 27: B.Y., 18 anni. Si evidenzia canale mandibolare allargato.
Presenza di numerose lesioni cariose, lesioni cariose destrunti a

carico di 16 e 26 i quali sono stati estratti.

Fig. 28: G.C., 7 anni. Si evidenziano elementi dentali 36 e 46

taurodonti, aumento dell'incisura coronoide di dx, aumento
dell’'angolo goniaco. Presenza di numerose lesioni cariose a carico
degli elementi decidui, otturazioni a carico dei primi molari

permanenti, otturazione infiltrata a carico del 36.
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Assimetrie condilari e dei rami mandibolari

Dall'analisi statistica dei dati € emerso che:

per I'indice di assimetria condilare (CAl) il P &€ = 0,5 e la
differenza non € statisticamente significativa, quindi i
pazienti affetti da NF1 non presentano assimetrie condilari
con frequenza superiore rispetto al gruppo controllo sano;
per l'indice di assimetria del ramo (RAI) il P € = 0,001 e la
differenza e statisticamente significativa, quindi i pazienti
affetti da NF1 presentano assimetrie dei rami con
frequenza superiore rispetto al gruppo controllo sano;

per I'indice di assimetria di condilo + ramo (CRAI) P é =
0,002 e la differenza é statisticamente significativa, quindi i
pazienti affetti da NF1 presentano assimetrie di rami e
condili con frequenza superiore rispetto al gruppo controllo

sano.
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CAPITOLO V

5. DISCUSSIONE

5.1. DATI EPIDEMIOLOGICI CARTELLA OMS

Secondo I'analisi statistica OMS 31 pazienti risultano di eta
< 6 anni, 45 di eta compresatrai 7 e i 12 anni; 12 di eta
compresa trai 13 e i 14 anni, 10 di eta compresa trai 15 e
I 24 anni.

L'indice di sanguinamento dei tessuti parodontali (CPI)
risulta elevato nel 50% dei pazienti, tenendo in
considerazione il CPI e stato valutato nei 67 pazienti in
dentizione mista e permanente in cui erano presenti in
arcata gli incisivi centrali superiori e inferiori permanenti e
primi molari permanenti, su cui € previsto registrare
I'indice.

Il numero percentuale di soggetti con carie sui decidui €
32%, con un 18% che presenta un dmft > o = a 4. Il dmft
medio € 2,1; il numero di decidui cariati (d) € 1,87; il
numero di decidui persi per carie (m) € 0,22; il numero di
decidui otturati (f) € 0,01. Da questi dati si evidenzia come

la patologia cariosa degli elementi decidui sia concentrata
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in una parte del campione (32%) che quindi presenta un
elevato numero di denti affetti da carie. Emerge inoltre che
nellambito del dmft i valori sono concentrati in d,
evidenziando assenza di terapie degli elementi decidui e,
di conseguenza alto rischio di carie per gli elementi
permanenti.

Il numero percentuale di soggetti con carie sui permanenti
e 33%, con un 15% che presenta un DMFT = a 4. || DMFT
medio € 1,6; il numero di permanenti cariati (D) € 1,45; |l
numero di permanenti persi per carie (M) € 0O; il numero di
permanenti otturati (F) € 0,15. Da questi dati si evidenzia
come la patologia cariosa degli elementi permanenti sia
concentrata in una parte del campione (33%). Emerge
inoltre che nell’ambito del DMFt i valori sono concentrati in
D, evidenziando assenza di terapie e di conseguenza alto
rischio di carie.

Piu dell’ 76% del campione esaminato risulta necessitare di
trattamenti di prevenzione e cura di lesioni cariose.

Nel campione di 98 pazienti, oggetto del presente studio,
gli indici di patologia cariosa (dmft e DMFt) e lindice

parodontale di comunita CPl (dmft=2,1 con d=1,87;
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m=0,22; f=0,01; DMFt=1,6 con D=1,45; M=0; F=0,15;
tessuti parodontali con sanguinamento nel 50% dei casi)
sono sovrapponibili a quelli del gruppo di studio iniziale
composto da 30 pazienti (dmft=2,8 con d=2,5; m=0,3; f=0;
DMFt=1,3 con D=1,2; M=0; F=0,1; tessuti parodontali con

sanguinamento nel 63% dei casi).

5.2 LESIONI A LIVELLO DELLA GENGIVA E
DELLA MUCOSA ORALE

In un paziente (femmina, di 8 anni) su 98 si e evidenziato
un neurofibroma del nervo ottico che si estendeva ai
tessuti muscolari sottostanti. In questa paziente la
manifestazione oro-facciale della sindrome é risultata
essere di particolare gravita, sia sotto il profilo

ortognatodontico che estetico, quindi psicologico.

5.3 VALUTAZIONE ORTOPEDICO-ORTODONTICA

La revisione della letteratura non ha permesso di reperire
studi in cui siano descritte caratteristiche ortopedico-
ortodontiche tipiche della sindrome. Nel campione

esaminato sono state diagnosticate patologie ortopedico-
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ortodontiche nel 40% dei pazienti, in particolare tendenza
a lll classe scheletrica (15%); palato ogivale (20%); morso
aperto anteriore (14%); morso crociato posteriore
monolaterale (10%); incompetenza labiale (15%).

Nel campione totale di 98 pazienti, oggetto dello studio, la
prevalenza di patologie ortopedico — ortodontiche é
risultata molto inferiore rispetto al gruppo di studio iniziale
composto da 30 pazienti (40% vs 83%).

Nel campione totale, anche la prevalenza di abitudini
viziate deglutizione infantile e/o respirazione é risultata
molto inferiore rispetto al gruppo di studio iniziale (27% vs
56%).

Considerando che le rilevazioni sono state eseguite in
modo omogeneo, essendo gli operatori correttamente
addestrati, tali modificazioni dei valori nel campione di
pazienti con NF 1 significativamente piu numeroso
evidenzia come un campione piccolo possa falsare i

risultati, inducendo a conclusioni errate.
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5.4. ESAME DELL'ORTOPANTOMOGRAFIA

In letteratura, la frequenza di manifestazioni radiografiche a
livello delle ossa mascellari risulta estremamente variabile
(trail 7 e il 72% a seconda degli AA).

In questo studio i segni radiografici patognomonici riportati
in letteratura sono state evidenziati nel 28% del campione
in cui & stata eseguita I'ortopantomografia (49 pazienti).

Per quanto riguarda le anomalie dei tempi dell’eruzione,
nel campione esaminato (98 pazienti) nel 10% dei casi €
stata evidenziata eruzione anticipata degli elementi dentali
permanenti e nella stessa percentuale di casi eruzione
ritardata degli elementi dentali permanenti. In letteratura
I'eruzione anticipata e descritta limitatamente agli elementi
decidui; in letteratura non sono descritti casi di eruzione
ritardata di elementi dentali decidui e/o permanenti in
pazienti affetti da NF1.

Per quanto riguarda le anomalie di forma nel 16% del
campione in cui e stata eseguita I'ortopantomografia (49

pazienti) e stata evidenziata la presenza di elementi dentari
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taurodonti. In letteratura non sono descritti casi di elementi
taurodonti in pazienti affetti da NF1.

Per quanto riguarda la prevalenza di segni radiografici
patognomonici nel campione oggetto del presente studio in
cui € stata eseguita l'ortopantomografia (49 pazienti) e
risultata leggermente inferiore a quella del campione
iniziale (28% vs 36%).

Sovrapponibili sono anche i dati riguardo I'eruzione dentale
anticipata degli elementi permanenti (10% vs 12%) e dli
elementi dentali taurodontici (16% vs 20%). L’eruzione
dentale ritardata € stata trovata solo nel campione oggetto
del presente studio.

Per quanto concerne l'assimetria condilare e dei rami
mandibolari, dall’analisi statistica dei dati &€ emerso che i
pazienti affetti da NF1 non presentano assimetrie condilari
con frequenza superiore ai soggetti sani; che i pazienti
affetti da NF1 presentano assimetrie dei rami mandibolari
con frequenza superiore ai soggetti sani; che i pazienti
affetti da NF1 presentano assimetrie dei condili e dei rami

mandibolari con frequenza superiore ai soggetti sani.
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In letteratura non sono presenti studi che abbiano indagato
le assimetrie condilari secondo Habets in soggetti affetti da

neurofibromatosi.

76



CAPITOLO VI

6. CONCLUSIONI

Le NF1 rappresentano patologie di riscontro relativamente
frequente, che possono presentare caratteristiche ed
alterazioni patognomoniche a livello dei tessuti duri e molli
dellapparato stomatognatico. Dal presente studio e
emerso che patologia cariosa della dentatura decidua e
permanente, gengivite marginale e patologie ortopedico-
ortodontiche si manifestino con elevata frequenza. Di qui la
raccomandazione di inserire i pazienti con diagnosi di NF1
in un protocollo diagnostico dedicato dal momento in cui la
patologia viene diagnosticata.

* Visite odontoiatriche periodiche, a cadenza
semestrale. Nel corso dell’esame obiettivo intra- ed
extra-orale, e indicato valutare la presenza di:
gonfiore della guancia e dei tessuti molli intraorali,
deviazioni della mandibola, noduli multipli pigmentati,
lesioni orali polipoidi, ipertrofia gengivale, anomalie di

eruzione, dislocazioni dentarie.
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 Esami radiografici (OPT) periodici, a intervalli di
tempo stabiliti in base al livello di rischio, a partire dai
6 anni di eta.
La necessita del programma di follow-up periodici é
supportata dalle possibili e frequenti complicanze locali e
dal documentato rischio di trasformazione maligna. In caso
di rapido incremento dimensionale del neurofiboroma e di
comparsa di sintomatologia dolorosa si deve sospettare
una trasformazione maligna che necessita di conferma
bioptica.
Un altro aspetto importante € l'elevata prevalenza della
patologia cariosa descritta in letteratura in eta evolutiva
(biblio) e riscontrata anche nel nostro studio. Dallo studio di
Visnappu si evidenzia lI'importante ruolo dei programmi di
prevenzione odontoiatrica nell’abbassare la prevalenza di
patologia cariosa.
Secondo le linee guida dellAmerican Accademy of
Paediatric Dentistry (56), i soggetti affetti da patologie
sistemiche croniche, quali i pazienti affetti da NF, sono
inquadrabili ad elevato rischio di patologia cariosa. Da

guesto studio emerge che, essendo elevata la prevalenza
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di patologia cariosa a livello degli elementi sia decidui che
permanenti, gli obiettivi definiti dallOMS per I'anno 2010
non siano stati raggiunti, da cui la necessita di
programmare ed attuare in questa fascia di poplazione
interventi di prevenzione mirati ed intensivi (tabelle IX e X),
nell’obiettivo di raggiungere gli obiettivi definiti dallOMS

per I'anno 2020.
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FASCE DI ETA’ ANNO 2010

5-6 ANNI 90% ESENTI DA CARIE

12 ANNI DMFT<1

15 ANNI Non piu di un esente con
CPITN10O2

18 ANNI Nessuna perdita di denti
dovuta a carie o a malattia
parodontale

Tab. IX: obiettivi di prevenzione OMS per il 2010

FASCE DI ETA’ PREVALENZA ANNO 2020
LESIONI
CARIOSE NF1
4 ANNI dmft =2,1 dmft =0.4
85% esenti da
carie
12 ANNI DMFT=1.,6 DMFT=0.5
65% esenti da
carie

Tab. X: obiettivi di prevenzione OMS per il 2020 confrontati con i

risultati ottenuti dall’analisi statistica.
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E importante, dal momento in cui viene fatta la diagnosi di
NF, istruire e motivare il paziente e la sua famiglia sui
pilastri della prevenzione odontoiatrica (igiene orale
domiciliare, alimentazione corretta e utilizzo di fluoro topico
e, quando indicato, sistemico).

Le visite odontoiatriche periodiche previste dal protocollo
diagnostico dedicato alle NF rappresentano I'occasione per
interventi di prevenzione primaria e secondaria.

Nel corso delle visite, a cadenza semestrale dal momento
in cui é formulata la diagnosi di NF, vengono forniti rinforzi
motivazionali al paziente e alla sua famiglia alla
promozione della salute orale, vengono eseguiti, se
necessari, interventi di igiene ambulatoriale, diagnosticate
lesioni agli stadi iniziali, intercettate abitudini viziate e
patologie ortopedico— ortodontiche, alla luce di una
probabile eruzione anticipata e alla possibilita di una
terapia ortopedica intercettiva precoce e tempestiva. La
sigillatura dei solchi e delle fessure dei primi e dei secondi
molari permanenti, essendo questa fascia di popolazione

ad alto rischio di carie, € sempre indicata e da eseguire
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non appena l'eruzione dellelemento ne consente
I'isolamento con diga di gomma.

Un approccio odontoiatrico mirato ed interspecialistico al
paziente con NF dal momento in cui viene formulata la
diagnosi e indispensabile per promuovere la salute orale in
eta evolutiva, fondamentale per una buona qualita di vita
della persona e presupposto indispensabile per la salute
orale in eta adulta.

Attualmente per i pazienti affetti da NF, cosi come per molti
pazienti affetti da malattie rare, la salute orale € un
obiettivo non ancora raggiunto, al cui conseguimento
debbono attivamente impegnarsi tutti gli operatori sanitari e
le famiglie. La strada da percorrere € lunga, se
consideriamo che oggi i Livelli Essenziali di Assistenza
(LEA) della Regione Emilia-Romagna non includono
guesta patologia tra le vulnerabilita sanitarie a cui sono
garantiti, a titolo di gratuita, interventi di prevenzione mirati

e prestazioni odontoiatriche.
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