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1. Introducio

A neurofibromatose do tipo 1 (NF1) ¢ uma doenga genética autossomica dominante,
caracterizada principalmente como uma sindrome neurocutanea cujas manifestacdes incluem
manchas café-com-leite, neurofibromas cutaneos e plexiformes, nédulos de Lisch, entre outras
!. Causada por mutagdes no gene supressor de tumores NF/ no cromossomo 17q11.2, é uma
das doencas genéticas mais comuns, com ampla variabilidade clinica e potencial para
complicacdes graves'~. Entre as mais temidas estd a transformag¢do maligna de neurofibromas
plexiformes, que ddo origem aos Tumores Malignos da Bainha de Nervo Periférico (TMBNP)
3, neoplasias agressivas e de desafiadora abordagem terapéutica *°. A patogénese desta
transformagdo envolve ndo apenas a perda da neurofibromina, mas também alteracdes genéticas
adicionais, como a inativagio de genes do complexo Polycomb (PRC2) ¢’ e a perda do locus
CDKN2A4 3. Este relato descreve o caso de uma paciente com NF1 que desenvolveu um TMBNP
retroperitoneal volumoso, ilustrando a importancia da vigilancia oncoldgica rigorosa * e do
manejo multidisciplinar nesta sindrome complexa.

2. Relato de Caso (ou relato de série de casos):

Paciente feminina, 38 anos, procedente de Borba-AM, portadora de Neurofibromatose
Tipo 1 (NF1), condicdo diagnosticada em 2018 com base em critérios clinicos dermatologicos.
A paciente apresenta historia familiar positiva para NF1, com transmissdo autossomica
dominante evidenciada em sua prole: trés filhos com 20, 16 e 10 anos encontram-se em
investigacao, apresentando manifestacoes sugestivas como multiplas manchas café com leite,
noddulos subcutaneos e efélides axilares (sinal de Crowe).

A filha mais nova apresenta comorbidade associada a dificuldade de aprendizagem. A
paciente evoluiu com sintomatologia dolorosa de origem neuropatica, secundaria a presenca de
multiplos neurofibromas paraespinhais extensos de Cl1 a L1, conforme documentado por
ressonancia magnética do dia 06/03/2025, os quais promoviam remodelamento de forames
neurais e compressao medular. Ainda em abril de 2025, a paciente desenvolveu uma massa
retroperitoneal volumosa de crescimento acelerado em topografia de fossa iliaca direita. A
investigacdo imagioldgica (ultrassonografia e ressonincia magnética) revelou formacgdo
expansiva solida, lobulada, com 4reas de degeneracdo cistica/necrotica, medindo
aproximadamente 12 cm no maior didmetro, com imprecisao diagnostica entre neurofibroma
plexiforme e transformagdo sarcomatosa.

Submetida a intervengdo cirargica radical em 22/07/2025, foi realizada ressec¢do em
monobloco da massa tumoral, com sacrificio de estruturas adjacentes envolvidas, vasos iliacos
internos direitos, nervo obturador e raizes do plexo sacral, além de salpingooforectomia direita
e apendicectomia por aderéncia. ApoOs a intervengdo cirurgica, exame anatomopatoldgico
definitivo das pecas obtidas confirmou a suspeita de transforma¢@o maligna, diagnosticando
uma neoplasia mesenquimal maligna de 19,0 x 15,0 x 4,5 cm, exibindo padrao histomorfologico
de células fusocelulares, pleomorfismo celular significativo, elevado indice mitotico e focos de



necrose, compativel com Tumor Maligno da Bainha de Nervo Periférico (TMBNP) surgindo
de um neurofibroma plexiforme. As margens cirurgicas foram livres de neoplasia, e os demais
orgdos ressecados mostraram-se histologicamente normais. O manejo atual baseia-se no
controle sintomatico da dor neuropatica e na vigilancia oncoldgica rigorosa para detecgao
precoce de recidiva ou novas neoplasias, além do acompanhamento multidisciplinar e
aconselhamento genético para seus dependentes.

Este estudo do tipo “Estudo de Caso”, foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, sob o nimero 33970820.0.3076.0009 na
01/03/2023 e obedeceu aos critérios estabelecidos pela Resolu¢do CNS n°® 466/2012 e Carta
Circular 166/2018-CONEP que decide acerca dos estudos do tipo “Estudo de Caso”.

2. Discussao

O caso ilustra uma das complicacdes mais graves e temidas da Neurofibromatose Tipo
1 (NF1): a transformagao maligna de um neurofibroma plexiforme em um Tumor Maligno da
Bainha de Nervo Periférico (TMBNP). A NF1 ¢ causada por muta¢des no gene supressor de
tumores NF'I no cromossomo 17q11.2, que codifica a neurofibromina, uma proteina reguladora
negrada da via de sinalizagdao RAS. A perda de funcdo desta proteina resulta em hiperativagao
das vias RAS/MAPK e PI3K/mTOR, conduzindo a uma proliferagdo celular desregulada e
tumorigénese " 2.

A transformagdo maligna em TMBNP ¢ um evento molecularmente complexo que vai
além da classica "segundo hit" no gene NFI. Requer alteragdes genéticas adicionais, como a
perda de supressores tumorais adicionais, particularmente o locus CDKN2A (que codifica p16),
e mutacdes em componentes do complexo repressor Polycomb 2 (PRC2), como EED e SUZI2,
que levam a perda da marca de histona H3K27me3 **°. Essas alteragdes estdo associadas a um
fenotipo celular mais agressivo, com alto indice proliferativo, pleomorfismo e necrose, como
observado no tumor da paciente *°.

O diagnostico histopatologico de TMBNP em meio a um neurofibroma plexiforme pré-
existente pode ser desafiador. Lesdes com caracteristicas borderline sdo classificadas como
"Neoplasias Neurofibromatoses Atipicas de Potencial Bioldgico Incerto" (ANNUBP, do inglés
Atypical Neurofibromatous Neoplasms of Uncertain Biological Potential), um termo de
consenso proposto para tumores que exibem caracteristicas preocupantes, como
hipercelularidade, atipia citoldgica, perda da arquitetura habitual do neurofibroma e atividade
mitotica, mas que ndo preenchem critérios francos de malignidade *. No presente caso, o achado
de uma neoplasia mesenquimal maligna com pleomorfismo significativo, alta atividade
mitdtica e necrose € diagnostico de TMBNP de alto grau *°.

A apresentacao clinica da paciente, com crescimento rapido da massa e dor, ¢ um achado
classico que deve levantar a suspeita imediata de transformagao maligna em portadores de NF1
23, A ressonancia magnética e o PET-CT sdo ferramentas essenciais para identificar areas
nodulares de crescimento rapido e alto metabolismo dentro de um neurofibroma plexiforme,
guiando a bidpsia para o local mais suspeito > °.

4. Conclusoes

Esse caso salienta a natureza complexa e potencialmente devastadora da
Neurofibromatose Tipo 1. A transformagdo maligna de um neurofibroma plexiforme em um
Tumor Maligno da Bainha de Nervo Periférico (TMBNP) representa uma complicagdo
oncoldgica grave, com prognostico reservado. O diagnostico precoce, baseado na vigilancia



clinica e imagioldgica de sinais de alarme como crescimento acelerado e dor, ¢ crucial para
intervengdo cirdargica e prosseguimento no esquema terapéutico adequado.

O manejo destes pacientes deve ser multidisciplinar, envolvendo oncologia, cirurgia,
neurologia, genética e psicologia, focando ndo apenas no tratamento do tumor maligno, mas
também no controle das multiplas outras manifestacdes sistémicas da sindrome e no
aconselhamento genético familiar. Este caso reforca a importancia de se entender a historia
natural da NF1 e os complexos mecanismos moleculares por trds da transformac¢do maligna
para melhorar os desfechos dos pacientes.
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