Vol.18,n.4,pp.27-31 (Dez 2016 — Fev 2017) Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research - BJSCR

TUMOR ESTROMAL GASTROINTESTINAL EM
DELGADO ASSOCIADO A DOENCA DE VON
RECKLINGHAUSEN: UM RELATO DE CASO

STROMAL GASTROINTESTINAL TUMOR IN SLENDER ASSOCIATED TO VON
RECKLINGHAUSEN DISEASE: A CASE REPORT

DEREK WILLIAM DA SILVA VEIGA", LUIS FELIPE PERRIN DE OLIVEIRA?

1.Médico Residente da Residéncia Médica em Cirurgia Geral do HONPAR - Hospital Norte Paranaense; 2. Médico Cirurgido e Preceptor do Ensino de
Residéncia Médica em Cirurgia Geral do HONPAR — Hospital Norte Paranaense.

* HONPAR — Hospital Norte Paranaense - PR 218 Km 01, Jardim Universitario, Arapongas, Parand, Brasil. CEP 86702-670 biblioteca@honpar.com.br

Recebido em 25/08/2016. Aceito para publicagdo em 25/10/2016

RESUMO

O presente artigo tem como objetivo relatar um caso de
tumor estromal gastrointestinal em delgado, associado a
Doenca de Van Recklinghausen, que é uma doenca
autossOmica dominante causada por mutacdes no gene
neurofibromina, que codifica o supressor do tumor
neurofibrina. Relatamos um caso de
Gastrointestinalstromaltumors (GIST) associado a
neurofibromatose em um paciente com quadro de abdome
agudo obstrutivo.
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ABSTRACT

This article aims to report a case of gastrointestinal stromal tu-
mor in slender, associated with Van Recklinghausen disease,
which is an autosomal dominant disease caused by mutations in
the neurofibromin gene encoding the tumor suppressor neurofi-
bromin. We report a case of gastrointestinal stromal tumors
(GIST) associated with neurofibromatosis in a patient with ob-
structive acute abdomen.
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1. INTRODUCAO

A neurofibromatose do tipo 1 (NF1), ou doenga de
Von Recklinghausen, ¢ uma doenga autossomica
dominante causada por mutagdes no gene neurofibromina,
que codifica o supressor do tumor neurofibrina.

NF1 ¢ o subtipo mais frequente de neurofibromatose,
acometendo cerca de 97% dos pacientes com NF, com
uma incidéncia de cerca de 1 em 3.500 nascidos vivos'.

Apresenta-se de forma variada podendo acometer
qualquer parte do organismo, com manifestagdes diversas
até mesmo dentro de uma familia. As mutacdes resultam
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numa predisposi¢do para o desenvolvimento de uma
variedade de tumores do sistema nervoso central e
periférico, assim como outras doengas malignas. No
entanto, a ocorréncia de tumores malignos ndo
relacionados com o sistema nervoso ¢é rara.

Os individuos portadores NF1 apresentam risco
aumentado de desenvolver neoplasias malignas em geral,
incluindo tumores do estroma gastrointestinal (GIST),
somatostatinomas, tumores periampulares, cancer de
mama, feocromocitomas, € menos frequente, sarcomas de
tecidos moles, leucemia ¢ mielodisplasia, todos
observados em adultos com NF13.

Para tanto, os GISTs ocorrem predominantemente de
forma esporadica e representam cerca de 1% de todas as
neoplasias do trato gastrointestinal com uma incidéncia
anual de 10-20 casos por milhdes de pessoas, mais
comum entre pessoas de 50 a 60 anos de idade e
extremamente raro até os 20 anos*>.

As evidéncias atuais apontam que a origem dos GISTs
tem relagdo direta com as células intersticiais de Cajal
(CIC), as quais fazem parte do plexo mioentérico do trato
digestivo e sdo responsaveis pelo controle da motilidade
intestinal’.

Em geral os GISTs sdo neoplasias bem delimitadas
que se projetam exofiticamente em diregdo a luz do 6rgao
envolvido, podendo provocar sintomas obstrutivos e
sangramento agudo ou cronico. Com menor frequéncia
eles se expandem através da serosa e seu didmetro pode
atingir dezenas de centimetros®.

Surge normalmente no estomago em 40% a 70%, no
intestino delgado, em 20% a 40%, ¢ menos de 10% no
esofago, colon e reto®”.

Os tumores que surgem a partir de tumores do estroma
gastrointestinal ediferem dos schwannomas e leiomioma/
leiomiossarcoma por comportamento imuno-
histoquimica. Os GISTs geralmente sdo positivos para
CD117 (c-kit) e imunorreatividade variadas para outros
marcadores®,
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A colorag@o imunohistoquimica de CD117, ocorre em
85% a 95% de todos os GISTs*1°.

A tirosina-quinase PDGFRA estreitamente homdlogas
¢ visto em 5% a 7% de GISTs!!. De5% a 15% de GISTs
ndo abrigam qualquerkifou mutagdes PDGFRA e sdo
conhecidos como tipo selvagem de GISTs, estes tumores
podem ser positivos para CD117 e pode ser erroneamente
rotulado como um GIST Imatinib suscetivel, no entanto,
estes tumores sdo considerados menos sensiveis ao
tratamento com imatinib com prognéstico reservado'!.

Menos de 5% dos GIST podem ser associados com
uma das quatro sindromes tumorais: GIST familiar,
neurofibromatose tipo 1 (NF1), triade de Carney (CT), e,
recentemente, a triade de Carney-Stratakis (CSS)% 13,

Neoplasias gastrointestinais que se assemelham a
leiomiomas em pacientes com NF-1 foram relatados pela
primeira vez por Lukash; Johnson em 1969. Desde entao
GISTs gastrointestinais tem sido relatados como forma de
manifestagdo abdominal da doenca mais comum'2.

O presente artigo relata um caso de GIST associado a
neurofibromatose em uma paciente com quadro de
abdome agudo obstrutivo.

2. RELATO DE CASO

Identificagdo

M.L.N.K, sexo feminino, 62 anos, casada, branca,
do lar, evangélica, natural de Jaguapita-PR, procedente de
Araruna —PR, onde reside com seu esposo e filho.

Antecedentes pessoais

ApresentouG2 PO C2 A0, pré-eclampsia durante a 1°
gestagdo, sem intercorréncias durante parto ¢ puerpério.

Cartdo vacinal atualizado. Tem antecedentes pessoais
de numerosas lesdes cutdneas (papulas e nddulos de
pequenas dimensdes) que surgiram apds a primeira
gestagdo, que foram aumentando em nimero ¢ tamanho
com o decorrer da idade. Nunca obteve investigacao
clinica de suas lesoes.

Nega diabete mellitus, hipertensdo arterial, doenca
renal. Refere resseccdo de tumor de intestino delgado ha
cerca de 15 anos, com achados benignos ao
anatomopatologico, em servigo de oncologia de Curitiba.
Apresenta quadros de anemia de repeticdo apoOs este
procedimento cirargico. Transfusdo sanguinea durante
esta intervengao.

Alérgica a dipirona e diclofenaco. Em uso de sulfato
ferroso 200 mg/dia ha 6 meses, faz acompanhamento na
Unidade Basica de Saude de seu bairro, com
médicoclinico geral.

Antecedentes familiares

Maie faleceu por cancer, porém a paciente foi
abandonada pela mae quando crianga, ndo sabendo
maiores informacoes sobre a mesma.
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Pai faleceu de acidente vascular cerebral. Possui trés
irmds, sendo duas saudaveis e uma falecida (ndo sabe
informar causa 6bito). Uma irma ja foi submetida a
ressec¢do intestinal por tumor, ndo soube informar
histopatologia. Refere que tia materna possuia lesdes
cutaneas semelhantes a sua. Possui uma filha sem
comorbidades € um filho com trissomia do cromossomo
21.

Histéria da doencga atual

Em 14 fevereiro de 2015, foi admitida no Hospital
Regional Jodo de Freitas, para o servigo de Cirurgia Geral.

Apresentava quadro dor abdominal localizada em
mesogastro, tipo colica, intermitente, de forte intensidade,
inicio ha 24 horas, sem irradia¢des, associada a astenia,
nauseas e vOmitos biliares, sem conteado alimentar.
Evacuacdo ausente ha 5 dias. Sem queixas referentes ao
trato geniturinario.

Ao exame fisico apresentava incontaveis lesdes
cutaneas nodulares e vegetantes, de coloragdo café com
leite e distribuigdo difusa por todo tegumento
caracterizando  neurofibromas epidérmicos, pouco
depletada, hipocorada e afebril. Abdome globoso,
distendido, RHA ausentes, timpanismo difuso, dor a
palpagdo superficial em mesogastro, auséncia de massas
e visceromegalias a palpag@o.

Radiografia de abdome em decubito dorsal e
ortostatico evidenciando dilatacdo do intestino delgado
com formagdo de niveis hidroaéreos e auséncia de ar no
reto.

Hemograma com anemia com anisocitose, leucocitose
com desvio a esquerda ¢ presenca de granulagdes toxicas
nos neutrofilos. Demais exames sem alteragdes.

Tomografia computadorizada de abdome com duplo
contraste endovenoso e cortes axiais de Smm evidenciou
sinais de obstrugdo intestinal, liquido livre perihepatico,
espessamento nodular da reflexdo peritoneal na goteira
parietocolica esquerda, lesdo expansiva na serosa jejunal
no hipocdndrio direito, inespecifica. Sem sinais de
pneumoperitoneo, além de sinais obstrugdo intestinal de
alcas do delgado até a camara géstrica.

Conduta cirurgica

Optado pela realizagdo de laparotomia exploradora
que no inventario da cavidade observou grande
quantidade de liquido ascitico e inumeras lesdes
nodulares irregulares de caracteristica esbranquigada em
varios segmentos de intestino delgado e jejuno, sem
pontos de necrose.

No trans-operatério, a 120 cm do Angulo de Treitz no
intestino delgado evidencia-se uma formacdo exofitica
perfurada além noddulo irregular na margem
antimesentérica da alga, castanho enegrecida, acinzentada
com areas creme, bloqueadas pelo oomento.

De plasma, iniciado antibioticoterapia com
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Metronidazol e Ciprofloxacino parenteral. Aberto
segmento ressecado observa-se lesdo sobrelevada
medindo 2/2 cm, com pequena area ulcerada que
corresponde ao tumor exofitico, constituido por tecido
creme € macio, distando S5cm desta, observam-se duas
formagoes nodulares medindo 0,9 cm cada brancacentas
e firmes. Observagdes confirmadas pelo anatomo-
patologico através da analise macroscopica da peca.

Permaneceu em cuidada na Unidade Terapia Intensiva
por cinco dias, onde foi realizado troca de
antibioticoterapia guiada pelo antibiograma e cultura de
liquido ascitico, que isolou Escherichia coli sensivel para
ampicilina associado a sulbactam, e resistente ao
ciprofloxacino, corre¢do de distirbio hidroeletroliticos e
cuidados gerais.

Continuou cuidados na enfermaria por mais sete dias
para acompanhamento da evolucdo pds-operatério e
término do ciclo de antibioticoterapia endovenosa, com
boa evolugdo do quadro geral, onde recebeu alta com
orientagdo de retorno ambulatorial.

O resultado do anatomopatologico da lesdo intestinal
apresentou como resultado diagnéstico, segmento de
intestino delgado com neoplasias mesenquimais de
mesmo padrao em trés lesdes. Neoplasia moderadamente
celular com focos isolados de necrose em nodulo maior e
mitoses isoladas além de reforgar sinais de peritonite.
Orienta em laudo complemento com
imunohistoquimicaparadefinir histogénese.

No relatéorio do exame de imunohistoquimica
realizado através dos métodos de recuperacdo antigénica
pelo calor, amplifica¢do por polimeros, revelagdo DAB e
ensaios com controle positivo, apresentou positividade
para proteina S100, CD34 e c- kit. E negatividade para
AML e desmina que auxiliaram para descartar a origem
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3. DISCUSSAO

Os GISTs sdo neoplasias muitas vezes assintomaticas
e frequentemente diagnosticadas de forma ocasional em
carater de emergéncia.

Por muitos anos, o pilar do tratamento para GIST ¢ a
resseccdo cirurgica com preservagdo da pseudocapsula, e
continua a ser o principal modo de terapia, a cirurgia ¢
utilizada em trés abordagens principais, mais comumente,
como um tratamento inicial (cirurgia primaria) apds o
diagndstico, especialmente se o tumor ¢ solitario e pode
ser facilmente removido.Ela pode ser usada apds o
tratamento neoadjuvante para diminuir o tamanho do
tumor;e, em alguns casos, a cirurgia ¢ utilizada para
doenga metastatica avancada para o alivio sintomatico,
denominado cirurgia de citorredugdo'*%2,

Linfadenectomia ndo ¢ recomendada de rotina em
caso de GIST, onde raramente apresentam metastase para
linfonodos!*.

Infelizmente, os resultados da cirurgia por si s6 tém
sido inadequados, com até 50% de pacientes que
desenvolvem a recorréncia do tumor nos primeiros cinco
anos ¢ uma sobrevida de 28 a 35% no mesmo periodo de
tempo'S1617,

Quimioterapias com agentes convencionais de pos-
operatodrio e terapia de radiagdo ja utilizada se mostraram
ineficazes’.

Com o recente avanco dos testes de proto-oncogenese
e coloragdo imunohistoquimica, o tratamento para GIST
evoluiu com as terapias dirigidas contrakitespecifico/
PDGFRA  proto-oncogene, mostrando resultados
promissores.O uso de inibidores da quinase, moléculas
pequenas que tém como alvo a quinase mutante
patogénica revolucionou o tratamento® 14131617,

reagentes
marcador (anticorpo) clone expressao
Proteina S-100 Policional positiva fraca (figura 4)
Desmina D33 negativa (controle interno positivo)
CD34 QBEnd 10 positiva difusamente (figura 2)
CD117 (c-kit) polycional positiva difusamente (figura 3)
AML (actina de musculo liso), 1A4 1A4 negativa

conclusao
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painel imuno-histoquimico, associado aos aspectos histolégicos de

tumor estromal gastrointestinal.

muscular da neoplasia.
Figura 1. Painel imunohistoquimico da peca cirurgica.
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No entanto, recentemente casos relatados estdo
mostrando aparecimento de clones de tumor resistentes a
drogas, o que limita os beneficios a longo prazo destas
drogas!®18,

Neurofibromatose tipo I (NF1) pode abrigar GIST em
aproximadamente 7% dos pacientes.Isto resulta a partir da
linha germinal muta¢do de NF-1 gene que codifica a
neurofibromina.Eles muitas vezes sdo diagnosticados nas
décadas quinta e sexta final da vida, com ligeira
predominancia do sexo feminino. Os achados mais
caracteristicos da NF-1 incluem manchas café com leite,
axilar e sardas inguinal, multiplos neurofibromas
dérmicos, e noédulos de Lisch!*13.

Embora as manifestagdes gastrointestinais da NF-1
sd0 menos frequentes do que manifestagdo cutanea, no é
incomum.Estes sintomas incluem lesdo hiperplasica de
tecido intestinal neural, GIST, tumor de células da
duodeno-endocrina, e a regido periampolar, bem como
outros grupos variado de tumores'®.

As caracteristicas clinicas dos GIST NF-1-associado
sdo mais estreitamente semelhantes aos CT do que aos
CSS.Relacionado com NF-1-GISTs sdo geralmente
multiplos, que ocorre no intestino delgado, exibem uma
morfologia em forma de fuso, e ndo abrigam
qualquerkifou mutacdes PDGFRA, embora possa
expressar kit na coloragdo imuno-histoquimica?.

Acredita-se que a deficiéncia de neurofibrina promove
o crescimento do subtipo especifico de CIC em contraste
com a mutacdo direta dokit desistema de sinalizacdo
observada em nfo-NF-1-GISTs'¢. A maioria dos casos de
GIST NF1-associado ter um curso indolente, mas alguns
eram mitoticamente ativa e foram clinicamente maligno?’.

4. CONCLUSAO

Neurofibromatose tipo 1 é a sindrome multitumoral
hereditario mais comum. No entanto, a variagdo
significativa na expressdo da doenca ndo-raramente
impede o diagnostico precoce.Como consequéncia da
nao-familiaridade com a sua frequéncia e amplo espectro
clinico-patologico, as manifestacdes gastrintestinais da
NF-1 sdo raramente pensadas na pratica clinica de rotina
e pode, assim, ser significativamente sub-reconhecida.

Embora a associacgdo entre NF1 e GIST ¢ descrito em
apenas uma minoria de casos, compreende-se que existe
uma patogénese molecular alternativa. Esta diferenca
entre GIST relacionadas com NF1 comparadas a da
populagdo geral tem importantes implicagdes terapéuticas,
onde a presenga de mutagdes da proteinaquinase
apresenta importante valor preditivo para resposta clinica
ao Imatinib, um inibidor tirosina-quinase.
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