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RESUMO

Contexto: Neurofibromatose (NF) é desordem neuroectodérmica; apresenta manifestagdes na pele, sistema nervoso, olhos e ossos. A variante
tipo 1 (NF-1) é a mais frequente na populagéo, tendo como critério diagnéstico a presencga de pelo menos dois dos seguintes achados: seis ou
mais manchas “café com leite” maiores que 0,5 cm em pré-pliberes ou maiores que 1,5 cm apds a puberdade; efélides axilares ou inguinais; dois
ou mais neurofibromas ou um neurofibroma plexiforme; dois ou mais nédulos de Lisch; glioma dptico; displasia éssea e um parente de primeiro
grau com NF-1. Descricdo do caso: Paciente com 24 anos de idade, sexo masculino, apresentava efélides axilares; multiplas maculas “café com
leite” maiores que 1,5 cm distribuidas no tronco, dorso e membros inferiores; tumoragdo amolecida na regido lombo-sacra a esquerda, compa-
tivel com neurofibroma plexiforme. Hipdtese diagndstica: neurofibromatose tipo 1 (NF-1). Realizada excisdo do neurofibroma, o exame histopa-
tolégico ndo evidenciou transformagdo maligna. Discussdo: NF-1 tem elevada prevaléncia na populagéo (um caso em cada 3.000 habitantes).
Neurofibromas plexiformes (NP) sdo neurofibromas que se estendem ao longo do trajeto de um nervo. Podem sofrer degeneracgéo maligna a
tumores da bainha do nervo periférico, sendo esta a principal causa de morte. Conclusao: A NF, especialmente a tipo 1, apresenta a possibilida-
de de acometimento multissistémico, sendo fundamental o seguimento do paciente por equipe multiprofissional. Apresentamos um caso com
tratamento por meio de excisdo cirdrgica, a qual trouxe grande alivio ao paciente devido as dimensdes e localizagdo do neurofibroma plexiforme.
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INTRODUCAO

Neurofibromatose (NF) é afecgédo neuroectodérmica que
pode ter manifestacdes principalmente na pele, sistema ner-
voso, olhos e 0ssos.! Foi descrita inicialmente em 1882 por
Friedrich Daniel von Recklinghausen e, em 1982, Riccardi
classificou-a em oito tipos. A NF tipo 1 (NF-1) é a mais fre-
quente na populagdo, tendo incidéncia estimada em um

caso em cada 3.000 habitantes. Pode acometer ambos os
sexos, sendo que metade dos pacientes tem antecedente fa-
miliar positivo, enquanto a outra metade surge como uma
mutacéo de novo.>?

Na apresentacéo cldssica da doenga, predominam man-
chas “café com leite”, neurofibromas, neurofibromas plexi-
mormes, efélides (especialmente axilar e inguinal), glioma
dptico, displasias dsseas e nddulos de Lisch.
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Neurofibromas plexiformes (NP) sdo tumores ndo encap-
sulados, mal delimitados que podem infiltrar nervos e tecidos
adjacentes, adiposo e/ou muscular.* Ocorrem em até 30% dos
casos de NF-1, principalmente nas regides craniomaxilofa-
cial® O aumento exagerado do tecido conjuntivo pode estar
limitado a um dnico nervo ou a um plexo.® Estas lesoes tu-
morais podem malignizar (2% a 16% dos casos), sendo esta a
principal causa de mortalidade.®

Relatamos caso de um paciente com achados cléssicos de
NF-1, sendo o neurofibroma plexiforme sacral o achado clini-
co mais exuberante.

DESCRICAO DO CASO

Paciente com 24 anos de idade referia manchas acastanha-
das no corpo desde o nascimento. Desde a adolescéncia, no-
tou um nédulo lombar com aumento progressivo até atingir
a dimenséo atual. Negava familiares com lesdes semelhantes
ou diagnéstico de neurofibromatose. Havia cursado até o se-
gundo grau devido a dificuldade na aprendizagem. Procurou
dermatologista na cidade natal devido ao grande incomodo
ao sentar-se e deitar-se.

Ao exame dermatoldgico, apresentava efélides axilares;
multiplas méculas “café com leite” maiores que 1,5 cm dis-
tribuidas no tronco, dorso e membros inferiores; tumoracéo
pedunculada de consisténcia amolecida a palpacéo e superfi-
cie hipercrémica rugosa localizada na regido lombo-sacra es-
querda, compativel clinicamente com neurofibroma plexifor-
me (Figuras 1 e 2). Ndo apresentava outros neurofibromas.
Devido ao quadro clinico, o paciente foi diagnosticado como
portador de neurofibromatose tipo 1.

Foi optado por exciséo cirtirgica do neurofibroma plexifor-
me. Apesar do grande tamanho da lesdo, foi possivel sutura
simples por planos (Figura 3). O exame histopatolégico nédo
evidenciou transformagédo maligna.

O paciente foi encaminhado para avaliagdo neuroldgica e
oftalmoldgica.

DISCUSSAO

Até o ano de 1982, a NF era entendida como doenga
Unica. Riccardi, entéo, classificou-a em oito subtipos, cujas
designacdes, caracteristicas clinicas e padrdes de heran-
ca estdo elencados na Tabela 1.7 O tipo mais comum ¢ a
NF-1, que corresponde a mais de 90% de todos os casos;
alguns autores ainda utilizam os termos “doenca de von
Recklinghausen”, NF periférica ou NF “usual” para designar
este tipo de NE.?

O gene da NF-1 foi mapeado na regido pericentromérica do
cromossomo 17 (17q11.2) e codifica a proteina neurofibromina,’
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Figura 1. Mltiplas méaculas “café com leite” maiores que 1,5 cm
distribuidas no dorso, gliteo e membros inferiores; tumoracéo
pedunculada localizada na regido lombo-sacra a esquerda.

Figura 2. Detalhe da tumorac&o pedunculada e de superficie
hipercrémica rugosa localizada na regido lombo-sacra a esquerda,
compativel clinicamente com neurofibroma plexiforme.
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que atua como supressor tumoral e estd presente em altas con-
centracdes no sistema nervoso. Mutagdes nesse gene alteram a
estrutura original neurofibromina, impedindo sua atuagao habi-
tual e resultando em excesso de sinais mitogénicos para a proli-
feragéo celular, o que favorece o aparecimento de lesdes neopla-
sicas.” Este gene possui taxa de mutagéo 100 vezes mais alta que
a média, o que justifica a auséncia de histdria familiar em 50%
dos pacientes.”® Sua penetrancia é completa (individuos com o
gente mutado, apresentagio de manifestages clinicas), mas hé
grande variabilidade clinica mesmo dentro de uma familia.

Figura 3. Sétimo dia pés-operatdrio de ressecgdo completa
de neurofibroma plexiforme.

Tabela 1. Classificacdo da neurofibromatose (NF)’

Padrio de
heranga

Caracteristicas
clinicas

MCCL, neurofibromas,
nddulos de Lisch,
sardas axilares,
AD alteragdes dsseas
e neuroldgicas,
neoplasias benignas e
malignas
Neuromas acustico
bilaterais, poucas
MCCL e neurofibromas

Tipo

Neurofibromatose
(NF-1)

Acustica (NF-2) AD

Mista (NF-3) AD Combinagdo de 1e 2
Variagoes nas MCCL,
neurofibromas,
neoplasias do SNC,

nddulos de Lisch

Variante (NF-4) Desconhecido

Neurofibromas

Segmental (NF-5) N&o herdavel segmentares e/ou

MCCL
MCCL Familial .
(NF-6) Desconhecido MCCL
Apods a terceira década
Inicio tardio Desconhecido de
(NF-7) vida — neurofibromas

e poucas MCCL

Para o diagnodstico de NF-1, sdo utilizados os critérios
do National Institutes of Health, que foram estabelecidos
em 1988 e reafirmados em 1997 por estudiosos do tema
(Quadro 1). A NF-1 é diagnosticada quando o paciente
apresentar pelo menos dois dentre os seguintes achados:

1. seis ou mais manchas “café com leite” maiores que 0,5 cm
em pré-puberes ou maiores que 1,5 cm ap6s a puberdade;

. efélides axilares ou inguinais;

. dois ou mais neurofibromas ou um neurofibroma
plexiforme;

. dois ou mais nédulos de Lisch;

. glioma 6ptico;

. displasia dssea e

. um parente de primeiro grau com NF-1.1**?

w N

~N O Ot B

A maioria das lesdes surge com o decorrer da idade e as
manchas “café com leite” sdo as primeiras a aparecerem.'®
Entre 88% e 97% dos pacientes preencherdo os critérios diag-
nésticos entre os seis e oito anos de idade.'*"®

Os gliomas dpticos sdo frequentemente bilaterais e en-
volvem o quiasma Gptico. Geralmente sdo assintomaticos,
mas podem ocasionar perda progressiva da visdo de cores,
reducgéo da acuidade visual e perda de campo visual. Esses
sintomas sdo mais frequentes em criancas na faixa dos sete
anos, sendo, portanto, fundamental a avaliacdo oftalmoldgica
especializada.' Ja os nédulos de Lisch decorrem da prolifera-
cdo melanocitica e fibroblastica. Sdo elevacdes arredondadas
da superficie da iris, com coloragéo variando de transparente
a amarelo ou marrom, assintomaticas e sem qualquer inter-
feréncia na viséo. Estdo presentes em 90% dos adultos com
NF-1, mas sdo incomuns antes dos seis anos."®

As alteracOes ortopédicas mais comuns nos pacientes
com NF-1 sdo hipotonia e déficit de coordenagdo motora;

Quadro 1. Critérios diagnésticos da neurofibromatose tipo 1
(NIH, 1990)*

Critérios diagnésticos da neurofibromatose tipo 1

Seis ou mais MCCL com mais de 5 mm de extensdo em
pacientes pré-puberes ou maiores de 15 mm em pacientes
na pos-puberdade

Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um
neurofibroma plexiforme

Efélides axilares ou inguinais

Glioma optico

Dois ou mais nédulos de Lisch

Uma lesdo dssea caracteristica, como displasia do esfenoide
ou afilamento dos ossos longos do cértex, com ou sem
pseudoartroses

N&o especificada . o o
(NF-8) Desconhecido Sinais variaveis

Quadro incompleto, porém, com um parente de primeiro grau
(pai, irmao ou filho) que satisfaca os critérios do NIH

AD = autossémico dominante; MCCL = manchas café com leite;
SNC = sistema nervoso central.

NIH = National Institutes of Health; MCCL = mancha café com leite; *dois ou
mais dos critérios assinalados sdo necesséarios para confirmacdo diagnéstica.

Diagn Tratamento. 2017;22(1):21-5.
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displasia, eroséo e desmineralizacdo dssea; curvatura de os-
sos longos (especialmente a tibia) e escoliose.’® Outras ma-
nifestacoes da NF-1 incluem a dificuldade de aprendizado,
retardo mental, epilepsia, cefaleia, hidrocefalia.””

Manchas “café com leite” sdo maculas acastanhadas que
ocorrem em 95% dos pacientes com NF1. Frequentemente
precedem os tumores cutdneos e podem estar presentes ao
nascimento; aumentam em niimero e tamanho principalmen-
te nos primeiros dois anos de vida.*'® As lesdes tipicas apre-
sentam cores em tons variados de marrom, sio homogéneas e
com borda regular suave.'® Histologicamente, apresentam au-
mento da quantidade de melanina nos melandcitos e querati-
nocitos basais, mas sem proliferagdo melanocitica.’**! Apesar
de serem muito sugestivas de NF-1, ndo sdo patognomonicas.'®

As efélides sdo lesdes pigmentadas pequenas, marrons
claras, geralmente ndo presentes ao nascimento, surgindo
ao redor dos dois anos de idade.” Os locais mais tipicos de
acometimento séo as axilas e a regido inguinal, mas também
podem ocorrer na face, pescogo e tronco.” Histologicamente,
sdo idénticas as manchas “café com leite”.

Os neurofibromas séo tumores benignos ndo-capsulados
derivados da bainha dos nervos periféricos. Sdo compostos
por uma mistura heterogénea de células de Schwann, fi-
broblastos, células perineurais, mastdcitos, axonios, células
endoteliais e abundante matriz extracelular.’® As lesdes sur-
gem a partir dos oito anos de idade,” geralmente, e aumen-
tam em numero especialmente na adolescéncia e durante a
gestagdo.” Podem ocorrer em qualquer parte do corpo, es-
pecialmente no tronco e regido periareolar, nas mulheres."
Clinicamente, sdo nédulos normocrémicos com a forma de
domo ou pedunculares, de tamanho varidvel, flicidos a pal-
pacdo e com anel hernidrio na base. Embora sejam lesdes
benignas e sem transformagdo maligna, alguns pacientes po-
dem ter comprometimento de fungdes vitais, como visdo e
audicdo, em decorréncia da compressio nervosa.”

Os neurofibromas que se estendem ao longo do trajeto
de um nervo sdo chamados de neurofibromas plexiformes.
Podem ocorrer em qualquer regido do corpo, mas tém pre-
dilecdo pela regido cefalica.'® Frequentemente causam cres-
cimento aberrante do tecido dsseo e das partes moles cir-
cunvizinhas. Podem também originar tumores malignos da
bainha do nervo periférico, frequentemente chamados de
neurofibrossarcomas ou schwannomas malignos, sendo esta
a principal causa de morte e a neoplasia mais comum neste
grupo de pacientes.? Neurofibromas plexiformes geralmente
sdo diagnosticados clinicamente, sendo o exame histopatolé-
gico util na excluséo da transformagédo maligna.”

A presenca de dor ha mais de um meés, déficit neuroldégico
novo, alteragéo na textura do neurofibroma de macio a duro e
crescimento rapido séo sugestivos de transformagéo maligna.®
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Laboratorialmente, recentemente foram descritos dois marca-
dores preditores de risco para desenvolvimento de tumor ma-
ligno da bainha de nervo periférico, que séo: insulin-like growth
factor binding protein 1 (IGFBP1) e regulated upon activation,
normal T-cell expressed and secreted (RANTES). Os autores
identificaram maior concentragdo desses marcadores em pa-
cientes com NF-1 e transformacédo maligna do que em pacien-
tes sem essa transformacdo.” O periodo de maior risco para
malignizacéo é entre 15 e 40 anos. Metdstases hematogénicas
podem ser precoces.”

O tratamento dos neurofibromas plexiformes é geral-
mente cirurgico. Em geral, é um procedimento complexo,
a depender do tamanho, localizacéo, vascularizagéo, envol-
vimento neuroldgico e extensdo microscépica do tumor.
Além desses fatores, a falta de plano de clivagem cirtrgica é
outro fator complicador.*® Mesmo a abordagem sendo ade-
quada, a taxa de recidiva é alta, de cerca de 20%.*' Lesoes no
dorso, especialmente lombo-sacras, oferecem um desafio
adicional, por estarem localizadas na area de dectbito pre-
ferencial, o que pode comprometer a adequada cicatrizagdo
do leito cirdrgico.*

Quando néo hé a possibilidade de exérese total, sdo acei-
taveis ressecgoes parciais.® J4 nos casos em que a ressec-
¢do néo é passivel de ser realizada, com lesdes sintomadticas
e/ou aumento progressivo, interferon-alfa parece ser uma
boa indicacéo,* entretanto, o risco de transformagdo ma-
ligna se mantém.”

A busca sistematizada nas bases de dados eletronicas uti-
lizando os descritores “neurofibromatose” e “neurofibroma
plexiforme” apresentou as ocorréncias listadas na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da busca sistematizada nas bases de
dados eletronicas realizada em 4 de agosto de 2016

Bases de
dados

Estratégia
de busca

Artigos

Resultados .
relacionados

neurofibromatose
[Descritor de
assunto] and
neurofibroma 4 1
plexiforme
[Descritor de
assunto]

LILACS
(via BVS)

("neurofibromatosis
1"[MeSH
Terms] AND
“neurofibroma,
plexiform”[MeSH 124 37
Terms]) AND (“case
reports”[Publication
Type] OR “case
report”[All Fields])
(Neurofibromatosis)
AND
(Neurofibroma
Plexiforme)

MEDLINE
(via PubMed)

Scopus 890 24
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CONCLUSAO

A NE, especialmente a tipo 1, apresenta a possibilidade de
acometimento multissistémico, sendo fundamental o segui-
mento minucioso do paciente por equipe multiprofissional.
Os NP, além de serem desfigurantes, podem comprometer a ca-
pacidade funcional do paciente. O tratamento cirtrgico, quan-
do possivel de ser realizado, constitui, até o momento, a melhor

indicacéo terapéutica. Tem, ainda, a vantagem de possibilitar a
avaliacdo histopatoldgica de transformacéo maligna.
Relatamos caso de um paciente do sexo masculino com
diagnéstico tardio de neurofibromatose tipo 1. Apresentava
neurofibroma plexiforme de grandes dimensdes na regido
lombo-sacra. O tratamento cirtrgico permitiu a exérese de
toda a leséo, com cicatrizagdo satisfatéria e bom aspecto es-
tético, garantindo melhora na qualidade de vida do paciente.
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