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NEUROFIBROMATOSE TIPO 1
Uma Evolucao Maligna em Idade Pediatrica

Sérgia SOARES, Georgeta OLIVEIRA, J. TEIXEIRA GOMES, Maria DO BOM
SUCESSO, Roseli TEIXEIRA GOMES

RESUMO

A neurofibromatose tipo 1 ¢ uma doenga autossomica dominante, que afecta cerca de uma
em cada 3000-4000 pessoas ¢ tem uma grande variabilidade de expressdo clinica. Os
doentes com neurofibromatose tipo 1 tém uma incidéncia aumentada de tumores, tanto
benignos como malignos, suportando a classificacdo de sindrome de predisposi¢do
tumoral. O tumor mais comum ¢é o neurofibroma, um tumor heterogéneo benigno das
bainhas nervosas periféricas que representa a caracteristica clinica primaria da
neurofibromatose.

O caso clinico apresentado reporta-se a um adolescente com neurofibromatose tipo 1
diagnosticada aos 20 meses de idade, com evidéncia de tumores intra-raquidianos dorso-
lombares de crescimento progressivo desde os seis anos de idade ¢ diagndstico de tumor
maligno das bainhas nervosas periféricas metastizado aos 17 anos.

Para além de descreverem uma forma de apresentagdo rara de neurofibromatose tipo 1,
pela localizagdo e surgimento precoce de complicagdes, os autores discutem as dificulda-
des na abordagem terapéutica deste caso.

SUMMARY

NEUROFIBROMATOSISTYPE 1
A Malignant Evolution in Pediatric Age

Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant disease affecting one in 3000 to one
in 4000 people, with a great variability of clinical expression. Individuals affected with
neurofibromatosis type 1 have an increased risk of developing both benign and malignant
tumors, supporting the classification of tumor predisposition syndrome. The most common
tumor is the neurofibroma, a heterogeneous benign nerve sheath tumor, which represents
the primary clinical characteristic of neurofibromatosis.

The case reported refers to a adolescent boy with neurofibromatosis type 1 diagnosed at
20 months, who presented progressive growth of dorsal and lumbar intraspinal tumors
since six years of age and diagnosis of malignant nerve sheath tumors at 17 years of age.
In addition to describing a rare presentation of neurofibromatosis, because of location
and early onset of complications, the authors discuss the difficulties of the therapeutic
approach of this case.
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INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenga
neurocutanea progressiva, de transmissdo autossdémica
dominante, que afecta cerca de uma em cada 3000-4000
pessoas e tem uma grande variabilidade de expressdo cli-
nica podendo atingir todos os 6rgdos e sistemas!. O
gene da NF1 esta localizado no cromossoma 17q 11.2ea
sua proteina, a neurofibromina, funciona como um supres-
sor tumoral!-22-0 Este gene tem uma penetrancia de 98-
100% mas um alto grau de variabilidade fenotipica'-2. Apro-
ximadamente metade dos pacientes com NF1 ndo tem
histdria familiar da doenca, sendo esta resultante de muta-
¢des de novo?378.

A NF1 caracteriza-se principalmente pela presenga de
neurofibromas, manchas café com leite, sardas ou efélides,
noédulos de Lisch e displasias 6sseas caracteristicas, ma-
nifestacdes que estdo presentes na maioria dos individu-
os afectados e constituem a base dos seus critérios de
diagnostico (Quadro 1).

Os neurofibromas sdo tumores benignos das bainhas
nervosas, € representam a caracteristica clinica primaria da
NF1811; podem aparecer como: lesdes dérmicas, discretas;
crescimentos cutaneos focais ou subcutaneos; tumores intra-
raquidianos (que podem condicionar compressao medular);
e neurofibromas plexiformes nodulares ou difusos®’.

Os tumores malignos das bainhas nervosas perifericas
(TMBNP) originam-se frequentemente em neurofibromas
plexiformes pré-existentes>-© e tém um pico de incidéncia na
terceira ou quarta década de vida nos doentes com NF1°.

CASO CLINICO

Crianga do sexo masculino com manchas tipo café com
leite de aparecimento neonatal, de aumento progressivo

no numero e dimensdes, que aos 20 meses cumpria critéri-
os clinicos para o diagnostico de neurofibromatose tipo 1
(mais de seis manchas café com leite e sardas nas axilas).

Unico filho de pais ndo consanguineos, saudaveis e
sem doencas hereditarias conhecidas, fruto de uma pri-
meira gestagdo vigiada e sem intercorréncias.

Crianga vigiada regularmente na consulta de Neuro-
pediatria sem outras manifestagdes clinicas de doenga,
excepto um atraso ligeiro de desenvolvimento, até aos 6
anos de idade altura em que ¢ notada uma massa dorsal,
de contornos arredondados, com cerca de cinco cm de
maior diametro. A Ressonancia Magnética (RM) do neuro-
eixo revelou massas para-vertebrais, uma extra-raquidiana
a nivel de D9 e as outras intra-raquidianas de menores
dimensdes a nivel de L2-L3. Orientado para consulta de
Cirurgia e Neurocirurgia, e conjuntamente foi decidido re-
mover a massa dorsal e ndo intervir nos tumores lombares
até estes se tornarem sintomaticos. O exame histoldgico
da massa excisada revelou tratar-se de um neurofibroma.

Aos oito anos notada cifoescoliose dextro-convexa,
com limitacdo da flex@o da coluna dorso-lombar. Os exa-
mes imagiologicos que foram sendo efectuados revelaram
aumento progressivo das dimensdes dos tumores intra-
raquidianos a nivel lombar, bem como aumento da com-
pressdo sobre as estruturas nervosas adjacentes, man-
tendo-se, no entanto, sem sintomatologia algica impor-
tante ou alteragdes do foro neuroldgico até aos 13 anos
de idade. Relativamente a evolugao estatural verificou-se
um cruzamento de percentis até valores abaixo do percentil
cinco.

Perante um agravamento clinico e imagioldgico acen-
tuado da cifoescoliose dorso-lombar, aos 14 anos realizou
RM abdomino-pélvica que mostrou grande niimero de
neurofibromas num padrao caracteristico plexiforme en-
volvendo o retroperitoneu, os planos para-vertebrais e o

Quadro 1 — Critérios de diagnostico estabelecidos em 1987 pelo National Institute of Health Consensus Development Conference. O
diagndstico estabelece-se quando estdo presentes dois ou mais critérios>®.

1. Seis ou mais manchas café¢ com leite
a) Mais de 5 mm de didmetro em individuos pré-puberes
b) Mais de 15 mm de didmetro em individuos pds-ptiberes.

2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexiforme

3. Sardas na axila ou regido inguinal
4. Dois ou mais hamartomas da fris (nddulos de Lisch)

5. Glioma 6ptico

6. LesOes Osseas tipicas como displasia esfenoidal ou pseudoartrose da tibia

7. Um ou mais familiares de primeiro grau com NF1
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Fig. 1 — Ressondncia Magnética abdomino-pélvica aos 14 anos

tecido celular subcutaneo da regido lombar. Destacavam-
se duas lesdes maiores, uma para-vertebral direita com 15
cm e outra na raiz do mesentério com cinco cm (Figura 1).

Fig. 2 — Ressonancia Magnética do neuro-eixo aos 14 anos

Na RM do neuro-eixo foi consta-
tado importante aumento das lesdes
expansivas intra e extra-raquidianas
entre D12 e L4, com destrui¢ao dos
corpos vertebrais de D12-L1 (Figura
2); sem lesdes intra-cranianas.

A electromiografia dos membros
inferiores ndo registou sinais de
desnervagdo nos musculos de dis-
tribui¢ao radicular desde L1 a SI.
Perante estes dados decidiu-se in-
tervir cirurgicamente para remogao
dos tumores intra-raquidianos mais
volumosos. A histologia revelou tra-
tar-se de neurofibromas. Apos a ci-
rurgia iniciou uso de colete rigido
para estabilizacao da coluna verte-
bral associado a fisioterapia, com
melhoria franca das queixas algicas,
mantendo contudo uma cifoesco-
liose importante. Ponderada a exci-
sdo das lesdes retroperitoneais, esta
foi adiada sucessivamente pela difi-
culdade de abordagem técnica, a
agressividade cirtrgica e o risco de
morbilidade importante a nivel neu-
rologico.

Os exames oftalmoloégicos periddicos ndo revelaram
alteragdes.

Na RM encefalica efectuada aos 17 anos e quatro me-
ses ndo se identificavam alteragdes expansivas cerebrais,
incluindo regido 6ptico-quiasmatica.

Na consulta aos 17 anos e 10 meses foi notada uma
massa localizada no maxilar inferior esquerdo, dolorosa e
nodulos no cranio com menos de um més de evolugdo. A
tomografia computorizada (TC) cranio-encefalica e da face
mostrou uma lesdo tumoral com destrui¢do do osso da
mandibula (Fig.3) e varias lesdes liticas da calote craniana,
pelo que foi enviado para o Servigo de Oncologia
Pediatrica.

Efectuada biopsia TRU-CUT® da lesdo mandibular e
excisao de um ndédulo da calote craniana. O exame anatomo-
patologico concluiu tratar-se de um tumor maligno das
bainhas nervosas periféricas.

Os exames de estadiamento realizados nessa altura
(RM encefalica, mandibular, abdomino-pélvica, TC pulmo-
nar e cintigrafia 6ssea com *?TC) mostraram, além das le-
soes ja descritas: uma lesdo na base do cranio; a nivel
abdominal, uma massa com 18 cm de maior didmetro ocu-
pando todo o flanco e hipocondrio direito e com comuni-
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Fig. 3 — Tomografia Computorizada facial aos 17 anos e 10
meses.

cacdo com o canal raquidiano, além de varias outras ima-
gens nodulares para-vertebrais e inguinais; a nivel 6sseo
foram detectadas lesoes na por¢ao anterior do 2° e 8° ar-
cos costais direitos e nos 4° e 7° arcos costais posteriores.
A tomografia de emissdo de positrdes (PET) com 18-fluor-
desoxiglucose (18-FDG) mostrou focos avidos de 18-FDG
compativeis com lesdes de tumores malignos das bainhas
nervosas no cranio, imeros, costelas, regido para-esternal
direita, vértebras lombares, sacro, acetabulo direito e fémur
esquerdo. A medula 6ssea ndo apresentava envolvimento
neoplasico. Tratava-se portanto de um TMBNP metasti-
zado sem qualquer possibilidade de tratamento cirtrgico
curativo.

Iniciou quimioterapia que nos primeiros meses impe-
diu a evolugdo da doenca e permitiu o controlo sintomati-
co, vindo no entanto a falecer cerca de dez meses apos o
diagnostico de doenga oncologica.

DISCUSSAO

No caso apresentado ndo havia historia familiar co-
nhecida de neurofibromatose, apontando para uma forma
esporadica de NF1.

Este caso ilustra uma forma de evolugdo maligna e rara
de aparecimento em idade pediatrica. As manifesta¢des
cutaneas (manchas café com leite e sardas axilares) permi-
tiram o diagndstico da doenga, o sucessivo aparecimento
de neurofibromas plexiformes intra e extra-raquidianos
determinaram o posterior acompanhamento e a vigilancia
clinica e imagioldgica.

www.actamedicaportuguesa.com

Os doentes com NF1 tém uma incidéncia aumentada
de tumores tanto benignos como malignos, suportando a
classificagdo de sindrome de predisposi¢do tumoral®. O
neurofibroma, o tumor mais comum nestes doentes, ¢ um
tumor heterogéneo benigno das bainhas nervosas perifé-
ricas®. Histopatologicamente ¢ caracterizado por uma mis-
tura de tipos celulares, incluindo células de Schwann,
fibroblastos, mastocitos, células endoteliais, perineurais
47.8 o que dificulta a distingdo histoldgica entre
neurofibromas e schwannomas. O aparecimento e o cres-
cimento de lesdes pré-existentes sdo frequentes durante a
gravidez e a puberdade, talvez em fung¢ao da intensa mu-
danga hormonal nesses periodos'-%4. Os neurofibromas
plexiformes combinam elementos cutaneos e subcutane-
os ¢ clinicamente podem apresentar-se como nodulos fir-
mes e discretos frequentemente unidos a um nervo, plexo
ou raiz nervosa, e estar em continuidade com tumores intra-
cranianos ou intra-raquidianos!
buraco de conjugagio, determinando alargamento do mes-
mo, defeitos nas vértebras e costelas adjacentes e, even-
tualmente, compressdo da medula espinhal; ou como tu-
mores volumosos, do tecido subcutineo, que podem atin-
gir grandes dimensdes’, comprometerem toda a pele e fascia,
e podem envolver o miisculo, infiltrar visceras, causar ero-
sdo das estruturas Osseas, e afectar a sensibilidade!’.

O caso clinico descrito demonstra exactamente a capa-
cidade de proliferagdo, invasdo e destruicdo dos neurofi-
bromas, e torna-se particularmente invulgar nao sé pela
sua localizacdo intra-raquidiana dorso-lombar, bem como
pela precocidade do seu aparecimento.

Além do caracter invasivo e recidivante, os neurofibro-
mas podem também sofrer transformagdo maligna ou as-
sociarem-se a outras neoplasias, factos que exigem cons-
tante e minucioso seguimento destes doentes. O risco de
degeneracdo maligna dos tumores de doentes com NF1 ¢
trés a cinco vezes superior ao da populagio em geral?.

Embora os TMBNP possam aparecer na populagdo
geral, os doentes com NF1 tém um risco aumentado
(0,001% versus 2-5% em doentes com NF1)>19, s30 tumo-
res altamente agressivos localmente e que metastizam fre-
quentemente6. A maioria, se ndo todos os TMBNP, desen-
volvem-se a partir de neurofibromas plexiformes pré-exis-
tentes e ocorrem habitualmente entre a terceira e a quarta
décadas de vida®. Sdo raros na populagdo pediatrica e

apenas 10-20% sdo diagnosticados nas primeiras duas
1.2,

€ outras

e estender-se através do

décadas de vida!-2-10:12 No presente caso clinico man-
tém-se a divida da localiza¢ao do tumor primario — se de
localizagdo mandibular ou abdominal — atendendo a
multiplicidade de lesdes com potencial de degeneragdo

maligna.
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Naio existe actualmente tratamento médico eficaz para
prevenir ou reverter as lesdes caracteristicas da NF1, sen-
do a terapéutica sintomatica ou dirigida as complicacdes
da doenga!**. O tratamento cirtrgico esta indicado para
tumores invasivos, que comprimam estruturas vitais, ou
por razdes estéticas, mas os resultados sao habitualmente
desanimadores!. No caso dos neurofibromas plexiformes
pode ser muito dificil separar o tumor da raiz nervosa, sem
causar lesdo neuroldgica, pelo que a cirurgia devera ser
ponderada com precaugio®®. No caso clinico descrito, a
resseccao cirurgica foi adiada até ao aparecimento de
sintomatologia importante, dada a possibilidade do imi-
nente agravamento dos défices neuroldgicos com a remo-
¢do dos tumores.

A escoliose ¢é o defeito 6sseo mais comum na NF1,
afectando cerca de 20% dos doentes e esta por vezes as-
sociada com neurofibromas para-vertebrais!, como no
caso clinico descrito.

O prognostico ¢ determinado pelo aparecimento das
complica¢des sendo, por isso mesmo, imprevisivel, embo-
ra os doentes com NF1 tenham uma diminui¢@o na espe-
ranca média de vida de cerca de 15 anos, com os TMBNP
como principal causa de morte em adultos jovens>.

O TMBNP ¢ um tumor altamente agressivo, com alta
taxa de recaida local e capacidade de metastizagdo!2. A
ressec¢do cirurgica completa (isto ¢, com margens micros-
copicas negativas) ¢ a base do tratamento eficaz e um
forte indicador de prognésticol2. A eficacia da quimiotera-
pia e da radioterapia nestes tumores ¢ ainda um tema con-
troverso sobre o qual sio necessarios mais estudos'2.

Com o acompanhamento da evolug@o deste caso os
autores concluem que é importante ndo sé a vigilancia
imagiologica do sistema nervoso central, como também
do neuro-eixo dos doentes com NF1.
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