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Resumo

A neurofibromatose tipo 1 (NF1), consiste em uma doenga genética. Quando comparada as outras duas formas,
neurofibromatose tipo 2 (NF2) e schwannomatose, a NF1 é a apresenta¢do mais comum. O quadro clinico geralmente
se apresenta como méculas, sardas axilares e/ou inguinais, nddulos de Lisch (hamartomas de iris) e neurofibromas. O
presente estudo trata-se de um relato de caso, o qual tem como objetivo relatar as repercussdes e achados raros em
uma idosa diagnosticada com NF1. A clinica da paciente comecou ha cerca de 45 anos quando buscou um servigo de
salde devido crises recorrentes de diarréia e hérnia em regido inguinal. Foi solicitada uma USG de abdome total que
evidenciou uma massa em regido retropancreatica caracteristica de paraganglioma. Apds 4 anos, a paciente possuia
hipertensdo priméria de dificil controle com picos paroxisticos, sendo em seguida diagnosticado um feocromocitoma
por meio de exames de imagem e exames laboratoriais. Durante o acompanhamento de rotina, uma ressonancia
magnética (RM) de abdome e pelve identificou nédulo solido mantendo intima relagdo com algas intestinais de
delgado, que na imunohistoquimica tratava-se de um Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST). A paciente segue
com acompanhamento oncol6gico na sua cidade e encontra-se sem queixas. Ultimamente tem apresentado lapsos de
memodria intermitentes e alguns episddios de quedas. Dessa forma, apds uma revisdo da literatura, descobriu-se que 0
tema em questdo raramente € discutido, verificando-se escassos registros da existéncia simultanea dos trés tumores
citados, o que reforga, portanto, a importancia deste estudo.
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Abstract

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetic disease. When compared to the other two forms, neurofibromatosis type
2 (NF2) and schwannomatosis, NF1 is the most common presentation. The clinical manifestations usually present as
macules, axillary and/or inguinal freckles, Lisch nodules (iris hamartomas) and neurofibromas. The present study is a
case report, which aims to report the repercussions and rare findings in an elderly woman diagnosed with NF1. The
patient's clinic started about 45 years ago when she sought a health service due to recurrent bouts of diarrhea and
hernia in the inguinal region. A USG of the total abdomen was requested, which showed a mass in the retropancreatic
region characteristic of a paraganglioma. After 4 years, the patient had difficult-to-control primary hypertension with
paroxysmal peaks, and a pheochromocytoma was subsequently diagnosed by imaging and laboratory tests. During
routine follow-up, magnetic resonance imaging (MRI) of the abdomen and pelvis identified a solid nodule
maintaining a close relationship with small intestinal loops, which in immunohistochemistry was a Gastrointestinal
Stromal Tumor (GIST). The patient continues with oncological follow-up in her city and has no complaints. She has
lately been experiencing intermittent memory lapses and a few episodes of falling. Thus, after a review of the
literature, it was found that the topic in question is rarely discussed, with few records of the simultaneous existence of
the three mentioned tumors, which reinforces, therefore, the importance of this study.

Keywords: Neurofibromatosis 1; Pheochromocytoma; Paraganglioma; Gastrointestinal stromal tumors.

Resumen

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad genética. Cuando se compara con las otras dos formas,
neurofibromatosis tipo 2 (NF2) y schwannomatosis, NF1 es la presentacion mas comun. El cuadro clinico suele
presentarse como maculas, pecas axilares y/o inguinales, nddulos de Lisch (hamartomas del iris) y neurofibromas. El
presente estudio es un reporte de caso, que tiene como objetivo relatar las repercusiones y hallazgos raros en una
anciana diagnosticada con NF1. La clinica de la paciente comenzd hace unos 45 afos cuando acudid a un servicio de
salud debido a episodios recurrentes de diarrea y hernia en la region inguinal. Se solicitd6 USG de abdomen total, que
mostré masa en regién retropancredtica caracteristica de paraganglioma. A los 4 afios presenta hipertension primaria
de dificil control con picos paroxisticos, siendo posteriormente diagnosticado de feocromocitoma por estudios de
imagen y laboratorio. Durante el seguimiento de rutina, la resonancia magnética nuclear (RMN) de abdomen y pelvis
identifico un nodulo sélido manteniendo una estrecha relacién con asas de intestino delgado, que en
inmunohistoquimica fue un Tumor del Estroma Gastrointestinal (GIST). La paciente continla con seguimiento
oncoldgico en su ciudad y no presenta quejas. Ultimamente, ha tenido lapsos de memoria intermitentes y algunos
episodios de caidas. Asi, luego de una revision de la literatura, se encontrd que el tema en cuestion es poco discutido,
con pocos registros de la existencia simultdnea de los tres tumores mencionados, lo que refuerza, por tanto, la
importancia de este estudio.

Palabras clave: Neurofibromatosis 1; Feocromocitoma; Paraganglioma; Tumores del estroma gastrointestinal.

1. Introducéo

A neurofibromatose consiste em uma doenca genética a qual pode existir de trés formas distintas: tipo 1 (NF1), tipo 2
(NF2) e schwannomatose (Ciavarelli, 2021). A NF1, antes conhecida como doenca de Von Recklinghausen, é o tipo mais
frequente. Geneticamente, a NF1 possui carater autossdmico dominante e incidéncia de 1: 2.600 a 3.000 individuos (Evans et
al., 2010).

A presenca de variantes patogénicas no gene NF1 acarretam em auséncia da producdo ou deficiéncia da funcdo da
proteina, causando um amplo espectro de achados clinicos (Messiaen et al., 2008). As manifesta¢Ges clinicas acontecem,
geralmente, por meio da apresentagcdo de maculas, sardas axilares e / ou inguinais, nddulos de Lisch (hamartomas de iris) e
neurofibromas. Outras condigdes como escoliose, pseudoartrose tibial, displasia orbital, gliomas da via optica e glioblastoma,
neurofibromas espinhais, neurofibromas plexiformes e tumores malignos da bainha do nervo periférico, dificuldades de
aprendizagem e déficits de atencdo podem estar presentes em alguns individuos (Gutmann et al., 2017). O diagnéstico é
clinico, principalmente avaliando o histérico familiar do paciente e o exame fisico dos sistemas esquelético, neurolégico e
tegumentar.

Um ponto importante a ser ressaltado é que ainda ndo hd um tratamento (nico para NF1. Apesar de ja existir uma
evolugdo com relagdo a compreensdo dessa condicdo, alguns desafios ainda persistem; uma assisténcia multidisciplinar é

necessaria em prol do cuidado longitudinal para pessoas com NF1 (Blank et al., 2018). Partindo desse contexto, o presente
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estudo se prop0e relatar as repercussoes e achados raros em uma idosa diagnosticada com NF1.

2. Metodologia

Este € um estudo de caso descritivo, observacional e retrospectivo, de acordo com Yin, 2015. O artigo foi
desenvolvido a partir de um processo de avaliacdo de exame clinico, anamnese, exame fisico e testes de imagem em associacao
com uma pesquisa bibliografica sobre o assunto, utilizando como principais bases de dados Medline, Lilacs e Cochrane
Library, os descritores ‘“Neurofibromatose 17; “Paraganglioma”; “Feocromocitoma”; “Tumores do Estroma Gastrointestinal”.
O estudo seguiu os preceitos éticos. Apos autorizacdo da dire¢do clinica do hospital para a utilizacdo dos registos médicos e a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ICF), foi realizado o relato do caso. A paciente recebeu
esclarecimento sobre a garantia do sigilo das informacGes coletadas, tornando-se publico apenas o caso, preservando o

anonimato.

3. Apresentacdo do Caso

M.S., feminino, 45 anos de idade, buscou o servi¢o de salde por crises recorrentes de diarréia e hérnia em regido
inguinal. Logo apds a sua chegada solicitou-se uma Ultrassonografia (USG) de abdome total, que imediatamente evidenciou
um tumor retropancreatico. Posteriormente, ratificou-se que tal massa consistia em um paraganglioma. Destarte, realizou-se
uma abordagem cirdrgica para correcdo da hérnia inguinal e em seguida o encaminhamento para um hospital de referéncia em
oncologia do estado, visando a programacéo da exérese do tumor.

Durante a sua internacdo no servico de referéncia, iniciou - se uma investigacdo mais ampla de todo o quadro da
paciente. Seus sinais clinicos, como a presenga de varias manchas “café com leite” e neurofibromas, permitiram estabelecer o
diagnostico de neurofibromatose tipo 1.

Ap0bs 4 anos da retirada do paraganglioma, a paciente possuia hipertensdo primaria de dificil controle e episédios
paroxisticos de aumento pressdrico, sendo em seguida diagnosticada, por meio de exames de imagem e exames laboratoriais,
com a presenca de feocromocitoma. Ap0s isso, a paciente foi submetida a adrenalectomia unilateral direita, sendo ento
cessados 0s picos hipertensivos.

Nos exames de rotina para acompanhamento, uma ressonancia magnética (RM) de abdome e pelve identificou nédulo
s6lido, lobulado e predominantemente homogéneo, mantendo intima relacdo com alcas intestinais de delgado e pequeno
contato com a parede vesical de 4,3 x 3,4 x 2,6 cm. Em seguida, foi realizada enterectomia para retirada e anélise desse nodulo,
evidenciando, por conseguinte, a presen¢ca de neoplasia de células fusiformes. Apé6s anélise imunohistoquimica foi
diagnosticado tumor gastrointestinal (GIST) KI 37 = 3%.

Aos 66 anos de idade, a paciente continua sendo acompanhada pelo servico de oncologia da sua cidade e encontra-se
sem queixas, embora tenha apresentado ultimamente lapsos de memdria intermitente e alguns episodios de quedas. A
existéncia de alguns nddulos estaveis em mediastino superior e anterior evidenciados por Tomografias Computadorizadas (TC)
de rotina (Imagem 1) ndo interferem na sua qualidade de vida. Além disso, ainda ha a presenca manchas café com leite

(Imagem 2) e neurofibromas (Imagem 3) em regido de membros inferiores, superiores, térax e abdome (Imagem 4).
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Imagem 1: Tomografia computadorizada de torax evidenciando achados nddulares inespecificos bilateralmente.

Fonte: Autores.

Imagem 2: Manchas “café com leite” na regido de coxa esquerda. A presenca de tais manchas espalhadas pelo corpo sdo

critérios diagnosticos de Neurofibromatose tipo 1.

Fonte: Autores.
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Imagem 3: Neurofibroma em membro superior direito. A presenga de tais neurofibromas benignos configuram critérios

diagnésticos para Neurofibromatose tipo 1.

Fonte: Autores.

Imagem 4: Manchas café com leite e neurofibromas distribuidos em regido toracica e abdominal.
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Fonte: Autores.

Por fim, é vélido salientar a presenca de um forte histérico familiar de neurofibromatose entre seus descendentes. A

filha faleceu aos 22 anos de idade por complicacdes da neurofibromatose tipo 2 e, atualmente, o neto de 5 anos de idade,

também possui diagnéstico com neurofibromatose do tipo schwannomatose.

4. Discussao

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenga genética autossomica dominante com uma incidéncia de

aproximadamente 1:3000 individuos (Kallionpaa et al., 2018; Reynolds, Browning, Nawroz, & Campbell, 2003). A sua

patogénese esta relacionada a variantes patogénicas do gene NF1 localizado no cromossomo 17g11.2, o que resulta em perda
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de producédo ou funcdo reduzida da proteina neurofibromina (Gutmann et al., 2017). A penetragdo, ou a probabilidade de o
individuo portador da variante manifestar o distdrbio, é completa. No entanto, NF1 é altamente variavel em sua expressdo, ou
seja, a gravidade e as manifestacdes especificas do transtorno variam entre os individuos afetados dentro da mesma familia e
de uma familia para outra (Easton et al.,1993; Koczkowska et al., 2020).

Dessa forma, diversas manifestacdes clinicas podem ser encontradas em pacientes com NF1, como méaculas café com
leite, sardas axilares e inguinais, hamartomas de iris (nddulos de Lish), anormalidades ésseas e a predisposicdo ao
desenvolvimento de tumores benignos e malignos (Carvalho et al.,2021; Celik et al.,2021; Mahdi et al.,2020; Miraglia et al.,
2020; Reynolds et al., 2003). Assim, destacamos a elevada prevaléncia de canceres nesta populagdo, sendo o risco de 5% a
15% maior do que a populagdo geral, com idade de inicio mais precoce e pior prognéstico (Landry et al., 2021).

Entre os possiveis tumores benignos nessa populagdo, os neurofibromas sdo os mais comuns, seguidos pelos gliomas
das vias Opticas (OPGs). Tumores estromais gastrointestinais (GISTs), feocromocitomas e paragangliomas, presentes no caso
relatado, sdo bem menos comuns (Alkhayyat et al., 2021; Al-Sharefi et al., 2019; Y14a-Outinen et al.,2019). Ademais, ao se
analisar a combinacdo desses trés tumores em pacientes com NF1, Gorgel et al. descreveram a existéncia de apenas 15 casos
documentados na lingua inglesa até o ano de 2014 (Gorgel et al., 2014). Sendo assim, refor¢ca-se a raridade da apresentacéo da
doenca no nosso caso, Visto que a coexisténcia de tais tumores é pouco descrita.

Os critérios de diagnostico para NF1 desenvolvidos pela National Institutes of Health (NIH) dos Estados Unidos em
1987 e atualizados em 2021 (Legius et al., 2021) sdo altamente especificos e sensiveis, com 97 por cento das pessoas afetadas
atendendo aos critérios de diagnostico aos oito anos de idade e o restante atendendo aos critérios aos 20 anos de idade (DeBella
et al.,2000). De maneira geral, tais critérios sdo baseados na presenca das caracteristicas clinicas mais comuns da doenga, como
a presenga de méaculas café com leite, neurofibromas, noédulos de Lisch, além de testes genéticos demonstrando variantes
patogénicas do gene NF1.

N&o existe um tratamento geral para neurofibromatose tipo 1. Portanto, o tratamento visa 0 manejo dos sintomas e das
complicacdes, objetivando a melhora da qualidade de vida dos pacientes. A abordagem para o tratamento dos Vvarios tumores
associados a NF1 depende do tipo de tumor, seu efeito nos tecidos adjacentes e complicagdes relacionadas. Ademais, destaca-
se a importancia do acompanhamento multiprofissional para deteccdo precoce e tratamento sintomatico das complicagdes a
medida que elas surgem (Hirbe et al.,2014).

Quanto ao prognostico, os dados de indice de sobrevida em pessoas com NF1 sdo limitados. Em um relatério usando
dados de atestados de @bitos dos Estados Unidos de 1983 a 1997, a idade de morte foi menor em pacientes NF1 em
comparacdo com a da populacdo em geral (média de 54,5 contra 70,1 anos e mediana de 59 contra 74 anos, respectivamente)
(Rasmussen et al.,2001). Ademais, a sobrevida especifica para pacientes com NF1 que desenvolveram céncer € menor do que a
de pacientes semelhantes sem NF1 com canceres esporadicos (Landry et al., 2021).

Outrossim, vale ressaltar a importancia do aconselhamento genético para o manejo da neurofibromatose tipo 1.
Devido ao fato da NF1 ter um padrdo de heranca autossdbmica dominante, o aconselhamento deve ser fornecido aos pacientes e
familiares, incluindo informacdes sobre a hereditariedade da doenca, risco de recorréncia em outros filhos, curso progressivo e

prognostico.

5. Concluséao
O relato evidencia um caso incomum e complexo de associa¢do de tumores estromal gastrointestinal, feocromocitoma
e paraganglioma em paciente portador de neurofibromatose tipo 1 (NF1). Para a realizagdo do seu diagnostico, faz-se uso de

histéria clinica e exame fisico dos sistemas esquelético, neurolégico e tegumentar. Atualmente, embora haja uma evolugao na
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compreensdo dos mecanismos da condi¢do, ainda ndo existe um tratamento padrdo para o NF1, apoiando-se na assisténcia
multidisciplinar voltada para o cuidado longitudinal. Apés uma revisdo da literatura, descobriu-se que o tema em questdo
raramente é discutido, verificando-se escassos registros da existéncia simultanea dos trés tumores. Logo, espera-se que o
presente relato colabore com a ampliacdo do conhecimento sobre achados raros em pessoas com NF1, de forma a poder
contribuir para o desenvolvimento cientifico de condi¢cdes e equipamentos que promovam uma melhor assisténcia a saide

dessas pessoas.
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