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RESUMO

E apresentado um caso de osteossarcoma do fémur com metestatizagdo cerebral numa doente
com Neurofibromatose de Von Recklinghausen de longa durago. Ndo encontramos referéncias na
literatura & associagiode um ostcossarcoma de um osso longo e a Neurofibromatose tipol. A
metastatizagdo no sistema nervoso central ocorre raramente nos osteossarcomas.

SUMMARY

Osteosarcoma with unusual mestastases in a patient with longstanding Von

Recklinghausen disease

We report a case of femural osteosarcoma with brain metastases in a female patient with
longstanding von Recklinghausen disease. Osteosarcoma of a long bone has not yet, to our best
knowledge, been reported in association with type I Neurofibromatosis. Central nervous system
metastases occur very rarely in osteosarcoma.

CASO CLINICO

Uma doente caucasiana de 38 anos foi refercnciada ao
nosso hospital em Dezembro de 1988 por dor espontinea
¢ aumento de volume do joclho direito, acompanhada de
claudicagdo episédica da marcha, com alguns mescs de
duragdo. Tinha-lhe sido diagnosticada Ncurofibromatose
de Von Recklinghausen virios anos antes.

A docnte apresentava bom estado geral fisico ¢ mental.
Havia manchas cafeé au lait gencralizadas, mais eviden-
tes no tronco, ¢ tumores cutineos igualmente generali-
zados e também presentes no couro cabeludo. A observa-
¢do cardiopulmonar e abdominal era normal. Na face an-
tero-externa do tergo inferior da coxa dircita palpava-se
um tumor arredondado, duro, ligeiramente doloroso, com
cerca de 8 cm de maior didmetro ¢ com edcma perile-
sional. O exame neurolGgico era normal.

A fosfatase alcalina estava moderadamentc elevada (119
U/L NL=70 U/L). Nao se encontravam outras altcragdes
laboratoriais.
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A radiografia do joclho direito mostrava uma lesdo
osteolitica em raio-de-sol no tergo inferior do fémur di-
reito. A tomografia axial computorizada (Fig. 1) mostrava
uma lesio litica e bldstica, de 15 cm de extensdo longitu-
dinal, com reacgdo periosteal, empurrando os tecidos moles
circundantes, com calcificagdes da gordura perilesional,
invasdo do canal medular e também da articulagfio fémuro-
patclar. Ndo se observavam Skip-Lesions.

Na cintigrafia éssea com tecnécio era evidente a hiper-
fixagdo focal do radioisGtopo nas extremidades inferior do
fémur e supcrior da tibia.

A bidpsia a céu aberto revelou um osteossarcoma (Fig. 2).

A tomografia axial computorizada tordcica mostrava
calcificagdes parenquimatosas residuais € uma pequena
massaarrcdondada de tecidos moles adjacente ao corpo da
10* vértcbra dorsal compativel com o diagnéstico de neuro-
fibroma paravertebral.

A docnte foi submetida a desarticulagiio coxo-femural
direita. A presenga de infecgfio no local da biopsia impossi-
bilitou a realizagio dc quimioterapia nco-adjuvante. Foi
feita quimioterapia adjuvante com Adriamicina e Cis-
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Fig. 1 — Tomografia axial computorizada do fémur direito -
Grande lesdo 6ssea litica e bldstica com reacgdo periosteal,
calcificagdes perilesionais e cmpurramento dos tecidos moles
circundantes.

Fig. 2 — Osteossarcoma grau III Proliferagio dc células fu-
siformes a epitelidides atipicas com hipercromasianuclear muito
marcada no seio da qual se reconhece material ostcoide neofor-
mado.

platinium desde Abril dc 1989 a Margo de 1990 (Adriami-
cina 30mg/m2/dia e.v. em trés dias consccutivos - 6 ciclos
- alternando com Cisplatinium 100mg/m2 e.v.nodial —
8 ciclos — de trés em trés semanas até a dosc maxima de
Adriamicina - 550mg/m2 - ¢ de quatro em quatro scmanas
desdc ai).

A doente manteve-sc assintomdtica ¢ cm observagdo até
7 meses mais tarde quando uma radiografia do torax de
rotina revelou uma grande lesio metastitica pulmonar
direita.

Foi entdio efectuada a metastatectomia pulmonar dircita;
foram removidos trés pequenos nédulos pulmonares calci-
ficados e foi necessario rcalizar uma lobectomia média
direita para remogéo da lesdao metastatica maior.

O exame histolégico das pegas operatdrias revelou tra-
tarem-sc de trés metdstases pulmonares dc ostcossarcoma

- duas pequenas com menos de 10% dc células tumorais
activas e uma de grandes dimensdes practicamente sem
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necrose tumoral; o terceiro pequeno nddulo era um neu-
rofibroma.

A docnte recusou mais quimioterapia e em Margo de
1992 desenvolveu novas metdstases pulmonares bilaterais
e pouco tempo depois confusao mental rapidamente pro-
gressiva e criscs epilépticas parciais complexas, situagdo
que a levou ao coma € a morte.

A tomografia axial computorizada cranco-encefélica
mostrou duas lesdes ocupando espago, uma parietal esquer-
da ¢ outra temporal dircita, com depdsitos de célcio no seu
interior, compativcis com o diagndstico de metdstases
cercbrais de ostcossarcoma (Fig. 3). A autdpsia ndo foi
autorizada.

Fig. 3 — Tomografia axial computorizada craneo-encefdlica -
metastases cercbrais bilaterais com calcificagdes (seta) intrale-
sionais.

DISCUSSAO

A Neurofibromatose tipo I (docnga de Von Reckling-
hausen) é uma doenga autossémica dominante com uma
prevaléncia de cerca de 1:300000, metade dos casos repre-
sentando novas mutagdes'2. O scu gene, jd localizado no
cromossoma 17, foi recentemente clonado?.

A docnga esld associada a um risco aumentado de
ncoplasias'. Tém sido descritos tumores cerebrais, neurofi-
brossarcomas, lipossarcomas, rabdomiossarcomas ¢ sarco-
mas indiferenciados. Contudo (e que seja do nosso conhe-
cimento) a associagiio entre 0 osteossarcoma de um 0sso
longo ¢ a Neurofibromatose tipo I ainda néo {oi publicada;
um cstudo dinamarqués aponta a ocorréncia de dois osteos-
sarcomas da mandibula no follow-up dc doentes com
doenga de Von Recklinghausen'.

Ambas as situagdes podem apresentar alteragdes genéti-
cas que consistcm na delecgio de oncogencs supressores™-.
Novas técnicas de D.N.A. recombinante permitem a lo-
calizagio dos genes anormais nos cromossomas afecta-
dos*: 17 q 11,2 na Neurofibromatose tipo I, e delecgdo do
loccus Rb em 13 q 14 em alguns ostcossarcomas.

Com os dados actualmente disponiveis é especulativo
tentar defender uma relagdo genética cntre as duas patolo-
gias. No cntanto, alguns autorcs acreditam que as mu-
tagoes das células germinais responsdveis pela Neurofi-
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bromatose tipo I podem também ocorrer em células soma-
ticas e contribuir para o desenvolvimento de tumorcs
esporddicos incluindo os nio habitualmente associados a
doenga de Von Recklinghausen ©.

Dcscobertas recentes sobre a existéncia de mutagdes do
gene supressor P 53 na Neurofibromatose € no osteossar-
coma’ podem contribuir para a progressiva clarificagio
deste assunto.

Metdstases pulmonares e Gsseas sdo frequentes no os-
teossarcoma, enquanto que a metastatizagfio no sistcma
nervoso central, embora descrita®, € rara.

O diagnéstico difcrencial entre neurofibromas toracicos
e metdstases pulmonarcs € clinicamente dificil; no nosso
caso, um pequeno neurofibroma foi confundido com uma
metdstase pulmonar. Miiltiplas lesGes cercbrais, o scu pa-
drdo radiolégico com calcificagdes e a sua ocorréncia
simultinca com o aparccimento de metéstascs pulmonarcs
constituem o suporte do diagnéstico clinico de mctasta-
tizagdo cercbral de ostcossarcoma.
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