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Neurofibomatosis type 1 with parapharyngeal manifestation in childhood
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RESUMO

Objetivos: apresentar um caso raro de comprometimento parafaringeo em uma crianga com neurofibromatose tipo I.

Descricio do caso: uma menina de um ano e quatro meses foi trazida ao consultorio de otorrinolaringologia no
Hospital Sao Lucas da PUCRS por aumento de volume em regido parotidea esquerda, observado ha aproximadamente
30 dias. Ao exame apresentava bom estado geral e na inspe¢do observou-se tumoragdo em regido parotidea a
esquerda, com pouca mobilidade. Uma tomografia computadorizada com contraste revelou tumoracao extensa,
com aparéncia solida, desvio da artéria cardtida interna para linha média com envolvimento da glandula parotida e
extensdo para o espaco parafaringeo. A bidpsia excisional transoperatoria revelou neoplasia benigna de tecido neural
e o resultado anatomopatologico mostrou neuroma plexiforme. Revisando-se o exame fisico foram observadas trés
maculas hiperpigmentadas (manchas café com leite) em regido abdominal, apontado para o diagnoéstico clinico de
neurofibromatose tipo I, ou doenga de Von Recklinghausen.

Conclusdes: o neurofibroma do espago parafaringeo ¢ uma complicagéo rara de neurofibromatose tipo I, ocorrendo em
menos de 5% das neoplasias de espago parafaringeo. Com este relato de caso mostra-se a importancia da correlagao
clinica para o diagndstico de uma doenga rara, especialmente na faixa etaria pediatrica.

DESCRITORES: NEUROFIBROMATOSE 1/diagnéstico; NEUROFIBROMA/complicagdes; NEOPLASIAS FARINGEAS;
RELATOS DE CASOS; CRIANCA; LACTENTE.

ABSTRACT

Aims: To present a rare case of parapharyngeal involvement in a child with neurofibromatosis type 1.

Case description: a girl one year and four months old was brought to the clinic of otolaryngology at the Hospital Sdo Lucas
da PUCRS because of a swelling in the left parotid region, observed for approximately 30 days. On examination she appeared
healthy, and the inspection showed a tumor on the left parotid region, with little mobility. A computed tomography scan with
contrast revealed extensive tumor with solid appearance, internal carotid artery bypass to the midline with involvement of
the parotid gland and extension into the parapharyngeal space. Excisional biopsy examination with trans-operative freezing
revealed a benign neoplasm of neural tissue and the pathological result showed plexiform neuroma. Reviewing the physical
examination, three hyperpigmented macules (café au lait spots) were observed in the abdominal region, pointing to the
clinical diagnosis of neurofibromatosis type I, or Von Recklinghausen’s disease.

Conclusions: Neurofibroma of the parapharyngeal space is a rare complication of neurofibromatosis type I, occurring in
less than 5% of tumors of the parapharyngeal space. This case report showed the importance of clinical correlation for
diagnosis of a rare disease, especially in pediatric patients.
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INTRODUCAO

Existem dois tipos de neurofibromatose: tipo 1
(também chamada de doenga de Von Recklinghausen)
e tipo 2 (neurofibromatose central). Sdo doencgas
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geneticamente distintas, porém existem algumas
similaridades clinicas. A neurofibromatose tipo 1
(NF1) foi descoberta em 1882 por Friedrich Daniel
Von Recklinghausen, que sugeriu o nome neurofibroma
para tumores de tecido nervoso e neurofibromatose
para a condi¢do de multiplos neurofibromas.!?

A NF1 uma doenga autossdOmica dominante que
afeta 100.000 pessoas nos Estados Unidos, 80.000
no Brasil e 1,5 milhdo no mundo. E relativamente
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comum, com uma incidéncia de 1:3.000. Entretanto,
raramente apresenta-se na infancia. Em 50% dos casos,
ha historia familiar da doenga, enquanto que nos outros
50% sugere-se possiveis novas mutagdes.*

O neurofibroma de espago parafaringeo ¢ uma com-
plicagdo pouco frequente da NF1, existindo poucos
relatos na literatura, principalmente relacionados a
criangas. Neste estudo descreve-se esse tipo de compro-
metimento em uma menina de um ano de idade. Este re-
lato de caso foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da PUCRS e foi previamente apresentado no 10°
Saldo de Iniciacao Cientifica da PUCRS, em 2009.°

RELATO DO CASO

Uma menina de um ano e quatro meses, branca, foi
trazida por seus pais para atendimento em consultorio
de otorrinolaringologia no Hospital Sdo Lucas da
PUCRS, por aumento de volume em regido paro-
tidea esquerda, observado havia aproximadamente
30 dias (Figura 1).

Figura 1. Aumento de volume na regido parotidea esquerda
provocado por neuroma plexiforme, como manifestagdo de
neurofibromatose do tipo 1.

Os pais negavam dificuldades de alimentacdo ou
perda de peso da paciente. Ao exame, apresentava-se
com bom estado geral, hidratada, nutrida e com mu-
cosas de coloragdo normal. Observou-se tumoragao
em regido parotidea a esquerda, sem sinais flogisticos,
de aproximadamente 4 cm em seu maior diametro, de
consisténcia endurecida a palpagdo, com pouca mo-
bilidade. Na oroscopia havia abaulamento de regido
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palatina ipsilateral, com tonsila palatina grau 4 a es-
querda e grau 1 a direita. Os demais aspectos do exame
fisico otorrinolaringologico foram normais. Solicitou-
se, entdo, tomografia computadorizada com contraste,
que revelou tumoragao extensa, com aparéncia sélida,
desvio da artéria cardtida interna para linha média com
envolvimento da glandula parétida e extensdo para o
espaco parafaringeo (Figura 2). A paciente foi sub-
metida a biopsia trans-operatoria excisional por conge-
lagdo e o resultado anatomo-patoldgico revelou neo-
plasia benigna de tecido neural (neuroma plexiforme).
Revisando-se o exame fisico, foram observadas trés
maculas cutaneas hiperpigmentadas (manchas café com
leite) em regido abdominal, apontado para o diagndstico
clinico de neurofibromatose tipo I, ou doenga de Von
Recklinghausen (Figura 3).

Figura 2. Tomografia computadorizada com contraste da
regido cervical, revelando tumoragdo extensa com aparéncia
solida, provocando desvio da artéria carétida interna para linha
média, com envolvimento da glandula parétida e extensdo para
o0 espago parafaringeo.
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Figura 3. Méculas cutaneas hiperpigmentadas (manchas café
com leite) na regido abdominal.
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DISCUSSAO

O diagnostico de NF1 teve os critérios estabelecidos
pelo National Institutes of Health em 1987, sendo
os mesmos atualizados em 2001.° Entretanto, esses
critérios podem ser insuficientes para o diagndstico
em criangas que representam o unico caso na familia e
somente apresentam algumas manchas café com leite.
Nesses casos recomenda-se o seguimento anual e a
hibridizacao fluorescente in situ (analise citogenética
aliada a cariotipagem, uma vez que esta s6 pode ser
feita em células em divisdo in vitro).”

As trés caracteristicas principais da NF1 sdo
neurofibromas (tumores neurais) multiplos em
qualquer lugar do corpo; numerosas lesdes de pele
pigmentadas (manchas café com leite); e nodulos de
Lisch (hamartomas pigmentados na iris).®

Em 30 a 50% dos pacientes ocorrem lesdes
esqueléticas (defeito erosivo dos neurofibromas,
escoliose, lesdes cisticas intradsseas, cistos 0sseos
subperiosteais, pseudoartrose da tibia). Nesses
pacientes a chance de desenvolver outros tumo-
res (tumor de Wilms, rabdomiosarcomas, menin-
giomas, gliomas Opticos, feocromocitomas) ¢ de
duas a quatro vezes maior, e criangas tem mais
chance de desenvolver leucemia mieldide cronica.
Ha também uma tendéncia a inteligéncia redu-
zida.®?

A NF1 ¢é uma doenca autossomica dominante.
O gene NF-1 foi mapeado no cromossomo 17q11.2
como o responsavel pela doenga. Ele codifica uma
proteina chamada neurofibrina, que regula a funcao da
oncoproteina p21RAS, portanto € um gene supressor de
tumor. Pessoas que herdam o gene mutante desenvolvem
neurofibromas benignos como resultado da inativacao
da segunda copia do gene. Os neurofibromas podem se
transformar em neurofibrosarcomas.!?

Os neurofibromas estdo ligados, em geral, a tron-
cos neurais e existem trés tipos:!® 1) cutaneos —
macios, fixos, podem ter menos de 1 cm ou mais
de 20 cm de diametro;' 2) subcutdneoas — massas fir-
mes e dolorosas, também podendo ter de menos de
1 cm a mais de 20 cm de diametro;'* 3) plexifor-
mes — tumores de nervo periférico benignos, ndo
metastaticos, altamente vascularizados, invasivos
localmente e de crescimento lento. Envolvem
difusamente o tecido subcutdneo, contém varios
nervos tortuosos e espessados, e a pele que cobre esses
nervos ¢ geralmente hiperpigmentada. Tumores mais
profundos tendem a ser maiores. Microscopicamente
revelam proliferacdo de todos os elementos do nervo
periférico, caracteristica que facilita a evolucdo para
schwannoma.

Em até 5% dos pacientes com NF1 os neuromas
plexiformes tornam-se malignos, mais comumente
quando os tumores sdo aderidos aos principais
troncos neurais do pescoco ou das extremidades. Os
tumores de casos de progressdo e os schwannomas
sdo as causas mais comuns de morte nesses pacientes.’
Neuromas plexiformes sdo a maior causa de com-
plicagdes na NF1. Eles se localizam principalmente
no tronco (43%), na cabega e pescoco (42%) e nos
membros (15%).'°

As maculas cutaneas hiperpigmentadas, ou man-
chas café com leite, estdo presentes em mais de 90%
dos pacientes. Geralmente estdo localizadas sobre os
troncos neurais, sendo a forma redonda a oval, com
o eixo maior paralelo ao nervo cutaneo subjacen-
te.!! Os nodulos de Lisch se encontram em mais de
94% dos pacientes com mais de seis anos de idade.
Nao produzem sintomas, mas sdo uteis no diagnoés-
tico.!

Considerando que a NF1 maligniza-se em até 5%
das neoplasias do espago parafaringeo e ¢ rara em
pacientes pediatricos, ha necessidade de se revisar
detalhadamente a historia, o exame fisico € o exame
anatamo-patologico para que se obtenha o diagndstico
clinico e histolégico da doenga.
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