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1. Introducio

A neurofibromatose do tipo 1 (NF1) ¢ uma doenga genética autossOmica
dominante, caracterizada principalmente como uma sindrome neurocutanea cujas
manifestagdes incluem manchas café-com-leite, neurofibromas cutaneos e plexiformes,
ndédulos de Lisch nos olhos, tumores do sistema nervoso, alteracdes dsseas, vasculopatias,
hipertensdo secundaria por feocromocitoma, além de déficits cognitivos e psiquiétricos .
E uma das doengas genéticas mais comuns, afetando cerca de 1 em cada 3.000 pessoas,
representando 96% dos casos de neurofibromatose, com manifestagdes clinicas variadas
e potencial para complica¢des em multiplos sistemas do corpo 2. Causada por mutagdes
germinativas no gene supressor de tumores NF1 localizado no cromossomo 17q11.2, a
neurofibromatose do tipo 1, também conhecida como doenca de von Recklinghausen,
pode apresentar desde manifestagdes benignas até o desenvolvimento de neoplasias
malignas 3. O relato de caso a seguir ilustra de forma exemplar as manifestagdes
classicas da doencga e importancia de seu manejo multiprofissional.

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

Paciente feminina, 21 anos, procedente de Manaus-AM, apresenta um quadro
clinico consistente com Neurofibromatose Tipo 1 (NF1), condicdo genética de heranca
autossomica dominante confirmada pela presenga de manifestagdes similares em seu pai,
que exibe multiplas manchas café com leite e neurofibromas cutaneos. Seu diagnostico
baseia-se no preenchimento de critérios estabelecidos pelo National Institutes of Health
(NIH), incluindo: presenca de mais de cem manchas café com leite, efélides axilares e
inguinais conhecidas com Sinal de Crowe, neurofibroma plexiforme volumoso e histéria
familiar positiva. Manifestagdes adicionais incluem miopia juntamente com nddulos de
Lisch, baixa estatura em relacdo ao padrdo familiar e historia de episddios convulsivos
no periodo neonatal.

A paciente foi acompanhada desde os trés meses de vida devido ao surgimento de
um sinal congénito na regido lomboglutea direita, inicialmente considerado um achado
isolado. Entretanto, ao longo da infancia e adolescéncia, observou-se progressivo
crescimento desta lesdo, associado ao aparecimento de novas manchas café com leite. Em
marc¢o de 2025, a investigagdo por ressonancia magnética da articulagdo coxofemoral
direita revelou lesdo expansiva de origem neural na regido paravertebral direita ao nivel
de L3, exibindo sinal hiperintenso em T2 e realce intenso homogéneo pos-contraste,
compativel com neurofibroma plexiforme. A lesdo apresentava extensdao inferior,
infiltrando a musculatura paravertebral e planos musculares do quadril direito, com
remodelamento 6sseo discreto em L4, porém sem evidéncias de invasdao destrutiva ou
transformag¢ao maligna.

Concomitantemente, a paciente relatava incomodo estético progressivo e queixas
cognitivas, incluindo déficit de atencdo perceptivel desde a infancia e exacerbado na vida
adulta, motivando investigacdo para transtorno de déficit de ateng¢do e hiperatividade
(TDAH) e transtorno do espectro autista (TEA). Exames complementares adicionais,



incluindo radiografia de térax sem alteracdes e ultrassonografia mamaria que identificou
hemangioma incidental BIRADS II, completaram a avaliagdo sistémica.

Diante do crescimento tumoral documentado, atingindo 31x15 cm em junho de
2025, e do impacto funcional e estético, a paciente foi encaminhada para avaliacdo
cirtirgica no Hospital Universitario Getulio Vargas, com solicitagdo de regulacao para
consulta em cirurgia geral para averiguar a operabilidade do tumor. Paralelamente,
considerando a complexidade anatémica da lesdo e riscos associados a ressec¢ao
completa, foi indicada terapia médica com Selumetinib, inibidor de MEK, visando
redu¢do volumétrica do neurofibroma plexiforme e controle sintomatico.

Atualmente, a paciente encontra-se em preparacdo para inicio da terapia-alvo,
acompanhamento multidisciplinar envolvendo neurologia, psiquiatria para confirmagao
diagnostica de TDAH/TEA e cirurgia, além de vigilancia continua para potenciais
complicagdes da NF1.

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

2. Discussio

O caso exposto demonstra a complexidade de manejo da NF1, principalmente
quando relacionada ao desenvolvimento de neurofibromas plexiformes (PN’s) de grande
volume que trazem consigo uma sintomatologia de impacto relevante na qualidade de
vida da paciente. O neurofibroma plexiforme volumoso na regido paravertebral e quadril
direito, com dimensoes de 31x15 cm, como relatado, estio normalmente associados a alto
risco de morbidade, incluindo dor, disfun¢gdo motora, desfiguramento e potencial de
transformagd@o maligna em Tumor Maligno da Bainha do Nervo Periférico (TMBNP),
que ocorre em 8-13% dos casos de NF1 #°. A presenca de remodelamento 6sseo em L4,
ainda que discreto, merece vigilancia continua com imagens seriadas e, se indicado, PET-
CT para avaliagdo metabdlica *5.

A complexidade do caso ¢ ainda maior ao considerarmos as manifestagdes
neuropsiquiatricas da NF1. Déficits cognitivos e TDAH, como apresentado pela paciente,
afetam até 60% dos individuos com a sindrome *!°, representando uma carga significativa
e subjetiva que muitas vezes ¢ negligenciada durante o diagnostico, visto a presenca de
sinais mais exuberantes, deixando a investigacdo psiquiatrica e neurologica para atrasos
de desenvolvimento ou comprometimento cognitivo em segundo plano.

Além disso, outro ponto de importante discussdo € o uso de inibidores da MEK
para o tratamento de PN’s inoperaveis e sintomadticos, sendo o principal o selumetinib,
aprovado recentemente para uso pediatrico e adulto, A terapia com selumetinib tem se
mostrado altamente eficaz na redugdo volumétrica de neurofibromas plexiformes
inoperaveis, com taxas de resposta parcial superiores a 90% em estudos recentes 7.
Iniimeros estudos agora indicam que este agente pode oferecer um beneficio duplo: além
da resposta antitumoral, evidéncias apontam para melhoras significativas em fungdes
neurocognitivas, incluindo velocidade de processamento e QI total, possivelmente pela
modulacdo da via RAS/MAPK disfuncional no sistema nervoso central ®!!. Entretanto,
este caso também ilustra com clareza as profundas disparidades no acesso a terapias de
alto custo em regides remotas do Brasil.

O selumetinib, embora eficaz e aprovado pela ANVISA, ainda ¢ de dificil acesso
no sistema publico de saude, especialmente na regido Norte, onde se encontram alguns
dos maiores desafios logisticos e de financiamento ''?. No presente caso, a indicacdo do
"selumetinib" visa ndo apenas reduzir o volume tumoral, mas também aliviar sintomas



compressivos, para além de possivelmente melhorar as queixas cognitivas e, por
conseguinte, a qualidade de vida da paciente.

4. Conclusoes

O caso em tela sintetiza a complexidade inerente ao manejo da neurofibromatose
tipo 1 (NF1), salientando o desafio representado por neurofibromas plexiformes (PNs)
volumosos, sintomaticos e de localizagdo critica. A presenca de uma lesao paravertebral
extensa, associada ao risco de transformacao maligna e as comorbidades neurocognitivas,
demanda uma abordagem terapéutica multimodal e integrada.

A terapéutica com selumetinib emerge como a interven¢dao de primeira linha,
fundamentada por robustas evidéncias de eficicia na redugdo volumétrica tumoral e
potencial melhora de funcgdes cognitivas. Contudo, a efetiva implementacdo deste
tratamento de alto custo esbarra em significativas disparidades geograficas no acesso a
saude, um obstaculo para o porte critico para pacientes de regides remotas como a
Amazonia.

Conclui-se que o manejo 6timo da NF1 grave depende da conjugagdo de avangos
farmacoldgicos com politicas publicas equanimes, garantindo que inovagdes terapéuticas
transcendam o Ambito experimental e se convertam em beneficios tangiveis para todos os
pacientes, independentemente de sua origem geografica.

Palavras-Chave: Neurofibromatose Tipo 1; Neurofibroma Plexiforme; Selumetinib;
Terapia-alvo.
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