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Relato de Caso

RESUMO

Introdugdo: A neurofibromatose do tipo | (NF1) é uma doenca autossOmica dominante
que cursa com diversas lesGes cutaneas formadas por tecido nervoso ganglionar. Esse
quadro, causado por alteragdo no gene NF1, é responsavel pela producdo anormal da
neurofibromina, um regulador importante do proto—oncogene RAS, predispondo ao seu
portador, o aparecimento de diversas lesdes neoplasicas. O tratamento para doenga é
incerto e deve ser feito conforme sintomatologia e comorbidades que surjam de cada
paciente. Objetivo: Relatar um caso de paciente portadora de NF1 que desenvolveu
carcinoma ductal in situ (CDIS), destacando a importancia do acompanhamento
ginecolégico  multidisciplinar.  Metodologia: Relato clinico baseado em
acompanhamento ambulatorial de uma paciente com NF1, com evolucdo documentada
entre 2013 e 2024. Conclusao: A NF1 aumenta significativamente o risco de neoplasias,
exigindo vigilancia ginecoldgica cuidadosa. O reconhecimento dessas peculiaridades
permite uma abordagem mais eficaz, integrada e preventiva.

Palavras-chave: Neurofibromatose tipo 1; Carcinoma ductal in situ; Ginecologia;
Miomatose uterina; Neoplasias mamarias
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ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis type | (NF1) is an autosomal dominant disorder
characterized by multiple cutaneous lesions composed of ganglionic nerve tissue. This
condition results from mutations in the NF1 gene, leading to abnormal production of
neurofibromin, a key regulator of the RAS proto-oncogene. As a consequence, affected
individuals have a markedly increased risk of developing various neoplastic lesions.
Treatment remains uncertain and must be tailored to the patient’s symptoms and
associated comorbidities. Objective: To report a case of a patient with NF1 who
developed ductal carcinoma in situ (DCIS), emphasizing the relevance of
multidisciplinary gynecological follow-up. Methods: Clinical case report based on the
longitudinal outpatient follow-up of a patient with NF1, with documented progression
from 2013 to 2024. Conclusion: NF1 significantly increases the risk of neoplasia,
requiring vigilant gynecological surveillance. Recognition of the disease's specific
features allows for a more effective, integrated, and preventive approach.

Keywords: Neurofibromatosis type 1; Ductal carcinoma in situ; Gynecology; Uterine
fibroids; Breast neoplasms
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INTRODUCAO

A neurofibromatose do tipo | € uma patologia de acometimento multissistémico
causado pela alteragao de cardter autossomico dominante no gene NF1, que codifica a
neurofibromina. A principal caracteristica na doenca é o aparecimento de multiplos
neurofibromas, que sdo tumoracdes benignas de tecido nervoso sediadas por toda

extensdo cutanea do paciente. (1)

A neurofibromatose do tipo | acomete cerca de 1:3000 em todo mundo, dentre
seus portadores, metade é familial. A expectativa de vida nessa populacdo é reduzida
em cerca de 8 a 21 anos de vida, fora que a maior parte das mortes ocorre em individuos
abaixo dos 40 anos de idade devido a neoplasias malignas predispostas pela

neurofibromatose do tipo I. (2-7)

A neurofibromina, proteina presente em diversas células do organismo humano,
como neurodnios, células do sistema imune, endoteliais, células da medula adrenal e
células gliais, mas com fun¢bes aparentemente diferentes em cada uma dessas células,

é o grande pilar de diversas manifestacdes que esse quadro pode desenvolver. (8-11)

Ao analisar a sequéncia de aminoacidos da cadeia da neurofibromina, é visto que
uma sequéncia de 300 dominios da neurofibromina é muito similar, em termos
estruturais, a familia de proteinas (proteinas ativadoras da GTPase) que tem funcdo de

down- regulation sobre o proto—oncogene RAS. (10, 11)

Essas proteinas inativam o RAS acelerando a conversao de GTP vinculado ao RAS,
para GDP. Com essa alteracao e, logo, a perda dessa funcdo, temos um aumento geral
do crescimento e sobrevivéncia celular, assim como menor resposta a mecanismos de
controle celular, por conta da hiperativacdo de RAS, que sinaliza via cascata de AKT-
mTOR e MEK-EKR. Um esquema simplificado, de (Gutmann D., 2017), estd demonstrado
abaixo, na figura 1. (10, 11)
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Figura 1 - Efeito da neurofibromina na sinalizacdo intracelular

O risco de desenvolvimento de neoplasias em pacientes portadores de
neurofibromatose do tipo | é estimado em 20-39% aos 50 anos, mas chegam aos 60%
na vida toda. A chance de desenvolvimento de neoplasias, em compara¢ao com a
populacdo em geral, é de 2 a 5 vezes maior, fora que, na populacdo com quadro de
cancer diagnosticado, aqueles que tem neurofibromatose do tipo | tem 50 vezes mais

chances de terem tumores de alto grau. (12-14)

Tratando-se especificamente de alguns tumores, a chance de desenvolvimento,
em comparag¢ao com a populagdo geral, no caso de tumor de adrenal é de 74 vezes, de
cancer de mama precoce (abaixo dos 40-50 anos) é de 4 a 11 vezes e de tumor maligno
de bainha de nervo periférico, um tipo de malignizacao do tecido conjuntivo, chega a

um aumento de mais de 1.000 vezes. (15)

O diagndstico de feocromocitoma, nesses pacientes, normalmente ocorre, em
média, aos 42 anos de idade, sendo tumor Unico em 84% dos casos e apresentando
malignidade em 11,5%.160 Por conta da associagao com cancer de mama, autoexame
recorrente e seguimento com mamografia ou ressondncia magnética em mulheres
abaixo dos 40 anos de idade pode ser um manejo a ser considerado, devido ao risco

aumentado.(2)

E importante, porém, ressaltar que a maior incidéncia a radiacdo pode predispor
a maior chance de lesdes neoplasicas, como fibrossarcomas, nessa populac¢do, dado que

o controle celular de atividade mitética é disfuncional. (17)

A busca pelo tratamento da neurofibromatose do tipo | é buscado com
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verdadeiro impeto pela comunidade cientifica, dado seu forte efeito prejudicial a saude
e qualidade de vida de seus portadores. Um mesmo tratamento que aborde todas as
patologias e quadros decorrentes da neurofibromatose, é pouco provavel, devido a alta
gama e possibilidade de manifestacdes que podem surgir. No longo prazo, as
perspectivas podem incluir edicdo genética, estratégias de substituicdo genética ou

imunomodulacdo, particularmente para lesGes malignas. (1)
METODOLOGIA

Trata-se de um relato de caso clinico baseado em prontudrios e evolugao
ambulatorial de paciente portadora de NF1 atendida na rede publica de saude entre os
anos de 2013 e 2024. Foram respeitados os principios éticos da pesquisa clinica,

preservando-se a identidade da paciente.

Este estudo estd isento de avaliagdo por Comité de Etica por tratar-se de relato

de caso com identidade preservada, conforme Resolugdo CNS 510/2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ANAMNESE

ID: R.A.L.L,, feminina, 27 anos, natural e procedente de Porto Feliz, solteira, do lar.

QD: “Muita cdlica no 12 dia de menstruacdao” com aumento do fluxo, ha 1 ano

HPMA: Ha um ano, quando cessou uso de Diane® comecou a apresentar célicas
intensas no primeiro dia do fluxo, que vao diminuindo ao passar dos dias, de forma que
no ultimo dia do fluxo, esta sem dor. Relata que o fluxo passou a ser volumoso, com
presenca de “pelotes” (sic), chegando a usar 3 absorventes noturnos no 12 dia, mas que
com o tempo (decorrer do ciclo) o volume diminui. Ainda informa que chegou a usar
“piroxicam” por 6 meses, que resultou em melhora das célicas, mas persisténcia do
volume. Nega outros sintomas.

IDA: Nega quaisquer sintomas mamarios, urinarios e intestinais.

AP: Neurofibromatose (tratado ha 4 anos por equipe de oncologia). Nega neoplasias
ginecoldgicas.

AF: Mde com neurofibromatose e miomatose uterina (realizou histerectomia para
tratamento). Nega neoplasias ginecolégicas na familia.

HV: Nega uso de tabaco, alcool e/ou outras drogas, tampouco uso de medicagdo
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continua.

AG: Menarca aos 12 anos, intervalo de 30 dias (regular), duracdo de fluxo de 3-4 dias,
de grande volume (12 dia usando ~4 absorventes noturnos e com queda do volume ao
longo do fluxo), conteddo com presencga de “grumos” (sic), acompanhado de cdlicas
intensas no 12 dia de fluxo. Paciente nega relacBes sexuais, corrimentos e/ou uso de

métodos anticoncepcionais.
AO: NDN
EXAME FiSICO

GERAL: Bom estado geral, afebril, aciandtica e anictérica, sem edemas, mucosas Umidas,
coradas e hidratadas, localizada e orientada em tempo e espaco.

MAMAS: Discreta assimetria (mama esquerda levemente maior), auséncia de retracoes
e/ou abaulamentos. Multiplas lesdes de pele compativeis com neurofibromas, ja
diagnosticado e em acompanhamento com equipe de oncologia. Sem massas ou
linfonodos palpaveis.

ABDOME: Plano, flacido, indolor a palpagdo superficial e/ou profunda, sem sinais de
visceromegalias, massas palpaveis e/ou circulagdo colateral, com auséncia de lesdes,

abaulamentos e/ou retragdes

ESPECULAR: Himen integro.

CONDUTA
- Solicitado hemograma e prescrito acido mefenamico, 3cp.

(Em consulta de retorno, 3 meses depois, refere melhora dos sintomas. Apds

esse momento, paciente perdeu seguimento no ambulatdrio.)

EVOLUCAO

2013-2020: A paciente retornou em consultas neste ambulatéorio com quadros
semelhantes, de alteracbes do ciclo menstrual, como aumento de fluxo e/ou dores
associadas a menstruacdo. Todas as condutas foram pautadas em uso de sintomaticos,
gue levaram a resolugcdo do quadro. Em uma das consultas, a paciente trouxe um

resultado de ultrassonografia pélvica, realizada em 2017, solicitada devido a um achado
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de massa uterina caracteristico de mioma uterino em ressonancia magnética de
abdome. O exame trouxe o seguinte laudo: “Ultrassonografia pélvica revelou utero de
179cm3, em anteversoflexdo, com endométrio normal e nddulos sélidos medindo

2,8x2,4.” Na ocasiao, dado alta por ndo ter conduta.

2021: Paciente, sob acompanhamento ambulatorial da oncologia e genética,
teve diagndstico de feocromocitoma em adrenal esquerda, além de lesdes
paravertebrais e retroperitoneais em lado direito, de cardter expansivo e compressivo,
gue cursavam com dores lancinantes e pungentes, que, por vezes, impossibilitavam,
inclusive, a avaliacdo da paciente em maca. Tratada, em diversas ocasiGes, com opidceos

e seus similares.

2022: Em nova ultrassonografia pélvica, solicitado para avaliacdo de
sangramento uterino anormal desencadeado por miomatose, revelou dois corpos
miomatosos, em que um possuia dimensodes 2,9x2,5x2,3 de acometimento intramural
em parede anterior e o outro de dimensdes 5,5x6,0x5,8 de acometimento subseroso e
intramural (<50%). Na ocasido, iniciou-se tratamento com Primolut®-nor, Transamin® e

meloxicam.

2023: Por acompanhamento do quadro de miomatose, paciente retorna com
nova ultrassonografia pélvica, que revelou Utero em anteversoflexao, de volume de
516cm3, com 4 corpos miomatosos. As caracteristicas dos miomas sdo as seguintes: um
mioma subseroso corporal anterior/lateral direito medindo 7,5x6,7x6,1; um mioma
subseroso cornual esquerdo medindo 3,5x2,9; um mioma intramural medindo 3,7x3,0;
um mioma intramural corporal direito medindo 2,0x2,0. O tratamento com Primolut®-

nor se manteve.

Paciente realizou cirurgia para retirada do feocromocitoma em outubro deste

ano. Por conta do cendrio pés—-operatodrio, interrompeu uso do Primolut®-nor.

01/2024: Paciente retorna em consulta com queixa de nédulo em mama
esquerda que notou apds emagrecimento que se instalou ha cerca de 9 meses. Ao
exame fisico, paciente se encontrava em bom estado geral, mas emagrecida e com
presenca de ndédulo endurecido e mdvel, de aproximadamente 5cm em quadrante
superior esquerdo de mama esquerda, a cerca de 1cm do corpo mamilar. Auséncia de

descarga papilar. Primolut®-nor interrompido.
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06/2024: Relata que chegou a menstruar por 2 vezes no més de margo e que,
desde entdo, ndo teve mais episédios de sangramento. Ultrassonografia das mamas,
para avaliacdo do nddulo, revelou lesdo cistica anecogénica, septos espessos lineares,
contornos regulares e dimensdo de 7,3x4,9x7,7 (144cm3). Classificado como BIRADS 3.
A conduta foi de Primolut® e meloxicam caso sangramento e encaminhamento a
mastologia. Devido a quadro de anemia importante, orientou-se o uso de Primolut® de

forma continua.

10/2024: Paciente retorna apds 6 sessdes de quimioterapia para tratamento
adjuvante de feocromocitoma. Trouxe resultado de bidpsia de lesdo nodular em mama,
previamente identificada, realizada ha cerca de 1 més, que revelou, diagndstico
anatomopatoldgico de carcinoma invasivo da mama necrosado. Carcinoma ductal “in

situ” sélido grau nuclear

1. Imunohistoquimica: imunoexpressdo de receptores hormonais
inconclusivos pela necrose tumoral CD68/GATA-3/CI57 positivos. Paciente nos informa
gue desde inicio da quimioterapia, notou reducdo da lesdo da mama. Conduta:

prescricao de andlogo de GnRH.4.

DISCUSSAO

O caso da paciente, que acompanha em cendrio ambulatorial de ginecologia, ao

Ill

cursar com aparecimento de lesdo neopldsica de carcinoma ductal “in situ”, em mama
esquerda se correlaciona muito com o que outras mulheres portadoras de

neurofibromatose do tipo | estdo sujeitas.

O acompanhamento multidisciplinar da paciente, que trata também com as
areas de oncologia e genética, esta de acordo com o que deve ser realizado na pratica
médica, haja visto que a doenca cursa com diversas apresentacdes organicas e que
necessitam de intervencdo e acompanhamento médico realizado de forma qualificada
e de prontidao.

Ill

Como trata-se, no caso do carcinoma ductal “in situ”, de uma lesdo neoplasica
decorrente da alteracdo genética do quadro da neurofibromatose do tipo I, o
ginecologista deve estar preparado para um diagndstico precoce, e suas peculiaridades,

ao participar do cuidado desse tipo de paciente, como se atentar ao maior risco de
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desenvolvimento de novas lesGes malignas se submetida de forma repetitiva a

irradiacdes, como é o caso do exame de mamografia.

Como a lesdo se apresenta andtomo-histo—patologicamente igual a outras lesdes
vistas na populagdo geral, a abordagem nao se diferencia pela presenga do quadro de
neurofibromatose do tipo |, mas quando realizar uma abordagem mais invasiva, como a

cirurgia, é algo que deve ser pauta e decisdao compartilhada de toda a equipe.

CONSIDERAGOES FINAIS

A neurofibromatose do tipo | € uma doenca que cursa com suas peculiaridades
e particularidades, ndao sendo diferente aos olhos do cuidado ginecoldgico. O
reconhecimento de quais situagdes, assim como deve ser feito o atendimento
personalizado aquela paciente, sdo competéncias que todo profissional na drea deve
dispor.

O cuidado multidisciplinar, ainda mais por se tratar de uma doenca
multissistémica, sempre deve ser uma ferramenta a ser usada, sem a qual ndo é possivel
um cuidado médico de qualidade e a garantia do bem-estar e da qualidade de vida da

paciente.
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