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RESUMO

z

A Neurofibromatose de Von Recklinghausen é uma doenga autossémica dominante de
expressio variavel. Estd j4 bem documentada a sua associagdo com tumores gastrointestinais e
hepatobiliares, na sua grande maioria neurofibromas benignos. A ocorréncia nestes doentes de
outros tumores, nomeadamente, leiomiomas, sarcomas, ganglioneuromas e carcinéides € menos
frequente. Mais raro, contudo, € o desenvolvimento de neoplasias epiteliais, para as quais € tam
bém mais dificil estabelecer uma relagio ontogénica. Os autores apresentam um caso de ade-
nocarcinoma da Ampola de Vater associado a neurofibromas duodenais que se manifesta por um
quadro de colestase, num doente com Neurofibromatose de Von Recklinghausen.

SUMMARY 3

Adenocarcinoma of Vater’s Ampulla associated
with Von Recklinghausen’s Neurofibromatosis

Von Recklinghausen’s Neurofibromatosis is an autosomal dominant disease of variable man-
ifestations. Association with gastrointestinal and hepatobiliary tumours is well documented,
most of them being benign neurofibromas. Other tumours, such as leiomyomas, sarcomas, gan-
glioneuromas and carcinoids are less frequent. Much rarer is the development of epithelial
malignancies and an ontogenic relation is not clear. The authors report a case of adenocarcino-
ma of Vater’s Ampulia and duodenal neurofibromas, in a patient with Von Recklinghausen’s dis-

ease, presenting obstuctive jaundice.

CASO CLINICO

Um doente de 64 anos, de sexo masculino, natural e
residente em Peniche, solteiro, pescador, foi internado
por colestase. Cosiderava ter sido sempre saudével até
cerca de dois meses antes do internamento, quando ini-
ciou prurido generalizado, que se agravou progressiva-
mente. Um més depois instalou-se ictericia de pele e
esclerdticas, acompanhada de coliria, ¢ de vdrias
dejecgdes didrias de fezes moles hipocélicas, alternando
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ocasionalmente com fezes moles, negras e fétidas, su-
gestivas de melenas. Este quadro acompanhou-se de
anorexia e emagrecimento progressivo acentuado, mas
néo quantificado. Negava febre ou calafrio, dor abdomi-
nal, nduseas ou vémitos, ou qualquer episédio sugestivo
de hematemeses.

Nos antecedente pesssoais salientava obstipagdo créni-
ca, cujo inicio e caracteristicas ndo sabia precisar.
Referia também cefaleias frontais ocasionais,sem pré-
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dromos, com alivio e desaparecimento expontineos, ndo
necessitando de analgésicos. Negava episddios anterio-
res de ictericia ou hemorragia digestiva. Reconhecia a
presencga, desde hd muito tempo, de miuiltiplos tumores
cutdneos, aos quais ndo atribuia qualquer significado.
Tinha habitos alcodlicos regulares, ingerindo cerca de
100g de etanol por dia. Fumava 8-10 cigarros por dia.
Era analfabeto, sem frequéncia da escolaridade basica.

Ignorava quaisquer afecc¢bes de cardcter heredo-fami-
liar, nomeadamente alteragGes cutineas

O exame objectivo mostrava um doente orientado,
pouco colaborante, com dificuldade na compreensio e
resposta as perguntas que lhe eram formuladas. O dis-
curso era pouco fluente, a voz nasalada. Era de baixa
estatura e com macrocefalia evidente. Apresentava con-
juntivas palidas e ictericia acentuada da pele e escleréti-
cas. Observavam-se miltiplos tumores subcutineos, a
maioria de forma arredondada, com dimensdes entre
alguns milimetros e trés centimetros € com distribuigdo
preferencial no tronco. Alguns destes tumores eram cir-
cundados por areola regular e de cor acastanhada. Ao
nivel da regido supramamdria esquerda existia outro
tumor cutineo de maiores dimensdes (10 cm de maior
didmetro), mamilonado , de consisténcia mole e cor vio-
lacea (Fig.1). Na face posterior do tronco observavam-se
algumas manchas cor de café-com-leite, irregulares e
com 5 a 8 cm de dimensdo. O exame cardiopulmonar era
normal. O abdémen era depressivel e indolor, sem sinais
de ascite. Palpava-se uma hepatomegdlia indolor, cerca
de 6 cm abaixo do rebordo costal direito, com consistén-
cia normal, superficie lisa e regular. Sem esplenomegdlia
ou tumefaccdes abdominais profundas. O exame neu-
roldgico nfo revelou alteragdes.

Dos exames laboratoriais efectuados, salienta-se: ane-
mia normocitica e normocrémica (Hb-8,9g/dl), bilirrubi-
na total-9.6mg/dl, com fracco directa de 7.7mg/dl, fos-

Fig.1: Neurofibromas cuténeos
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fatase alcalina-334U, GGT-86U, taxa de protrombina-
41%, VS-68mm, e albumina-3.2mg/dl.

O estudo baritado gastroduodenal efectuado demons-
trou, na porgo distal da pequena curvatura géstrica, uma
imagem sugestiva de tumor submucoso benigno.

Na ecografia abdominal era evidente a dilatacdo das
vias biliares intrahepéticas, marcada dilatacdo (cerca de
20mm) da via biliar principal até a sua por¢io intrapan-
credtica; e vesicula muito distendida, de paredes finas e
sem lit{ase. Assinalava ainda altera¢Ges a nivel da cabeca
do pancreas compativeis com neoplasia desta area.

A TAC abdominal mostrou uma imagem nodular na
por¢ao distal do colédoco, de contornos irregulares, com
cerca de 9mm de didmetro, muito sugestiva de tumor da
Ampola de Vater. Ndo se observavam adenopatias das
cadeias abdominais e lomboadrticas.

A CPRE confirmou a dilatagio das vias biliares e reve-
lou a existéncia de um tumor da papila (Fig.2). As biép-
sias entdo colhidas mostraram areas de displasia epitelial
de alto grau, confirmando o diagndstico clinico de ampu-
loma.

Os nddulos cutineos foram também biopsados. O

Fig.2: CPRE, imagem endoscdpica do tumor da ampola de Vater
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exame hitolégico demonstrou tumores de limites impre-
cisos, ocupando a derme e a hipoderme, constituidos por
células fusiformes com niicleos vesiculosos e citoplasma
eosindfilo de limites mal definidos. N#o se identificaram
figuras de mitose, nem 4reas de necrose. O estudo
imunohistoquimico demonstrou expressio de PS100
(marcador neuroectodérmico) e foi negativo para actina
(marcador do tecido muscular), confirmando o diagnés-
tico de Neurofibromas.

O doente foi submetido a duodenopancreatectomia
cefdlica com preservagdo do piloro. Durante a inter-
vengdo cirurgica, além do tumor da ampola de Vater,
observaram-se vérias formagdes nodulares na parede do
duodeno. Quando da incisdo no colédoco, encontrou-se
ainda um outro tumor intraductal, de aspecto mamilona-
do, localizado na porgio distal da via biliar (Fig.4).

ig.4: Pe;‘a operatoria: tumor d apola, nurobma duadenl e
tumor do 1/3 inf. do colédoco

O exame histopatolégico mostrou que o tumor da
ampola era uma neoplasia constituida por glindulas de
contornos irregulares, algumas dispostas dorso a dorso,
revestidas por um epitélio cilindrico com estratificagdo,
com células de niicleos volumosos, hi’pércrométicos,
nucléolos evidentes, e mitoses atipicas. Tratava-se de
um. adenocarcinoma bem diferenciado, que invadia os
planos musculares profundos néo atingindo o tecido pan-
credtico. As margens de ressecgdo ndo tinham tecido de
neoplasia e o pancreas mostrava apenas grande dilatagio
dos ductos. Nio havia invasio ganglionar, vascular ou
perineural. Foi classificado como um tumor no estadio II
(T2 NO MO). (Fig.5) Os n6dulos da parede do duodeno,
localizados na submucosa, eram bem limitados, constitu-
idos por células fusiformes semelhantes as dos tumores
cutineos, positivas com PS100 e negativas para actina.
Eram também Neurofibromas (Fig.6). O tumor do colé-
doco era um adenoma tubular com displasia de baixo
grau.
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Fig.5: Exame histop

Fig.6: Exame histopatoldgico de neurofibroma da parede duodenal,
onde se pode observar um canal pancredtico.

O pés-operatério complicou-se com peritonite de
causa ndo esclarecida que motivou reintervengéo cirdrgi-
ca ao 24° dia. N3o se constatou a existéncia de fistulas, e
o exame do liquido ascitico revelou tratar-se de um exsu-
dado estéril. Ocorreu ainda um episédio de Hemorragia
Digestiva Alta. A endoscopia digestiva alta demonstrou
ser devido a tdlcera gdstrica.com cerca de 20 mm que foi
tratada com ranitidina.

O doente teve alta ao 54° dia de internamento.
Abandonou as consultas de Cirurgia e Neurologia, para
as quais foi repetidamente convocado, mas sabe-se que
retomou a sua vida habitual, incluindo a actividade
profissional.

DISCUSSAO

A Neurofibromatose € uma doenga autossémica domi-
nante, com uma incidéncia de aproximadamente 1:3000.
Embora tenha uma expressdo muito varidvel, tem uma
evolugdo inexoravelmente progressiva. Estes doentes
t8m uma esperanga de vida inferior 4 da populagio em
geral, em parte consequéncia do desenvolvimento de
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tumores malignos com maior frequéncia que o habitual.
Estes tumores aparecem em maior niimero no sexo fem-
inino e a partir da segunda década de vida .

Descrevem-se habitualmente duas formas de neurofi-
bromatose: a forma cldssica, descrita por Von Recklin-
ghausen (NVR ou NF-1); e a forma central ou actstica
(NF-2). A primeira, a manifesta no nosso doente, é a
mais frequente, sendo causada por uma alteragio genéti-
ca localizada no cromossoma 17. Uma altera¢do deste
gene levaria a um desenvolvimento anormal das células
da crista neural, o que explicaria a maior incidéncia de
tumores derivados deste tecido.

Os neurofibromas podem atingir nio s6 a pele, como o
Sistema Nervoso Periférico e Auténomo, ou mesmo
alguns 6rgéos abdominais. E também reconhecida a
associagdo desta doenga com tumores malignos do
Sistema Nervoso como os neurofibrosarcomas,
schwanomas malignos, glioma Gptico; e com tumores
malignos de outros 6rgdos, como o tumor de Wilms, o
feocromocitoma e a leucemia. Outros tumores como o
neuroblastoma, o tumor carcindide, o carcinoma medular
da tiroideia e 0 melanoma , estdo menos claramente asso-
ciados com a NVR.

Tumores gastrointestinais tém também sido descritos
em 10 a 25% destes doentes!. Na sua grande maioria sdo
tumores benignos (neurofibromas, ganglioneuromas,
schwanomas , leiomiomas), e s vezes tém localizagio
multipla. Em cerca de 50% dos doentes com NVR € pos-
sivel demonstrar uma hiperplasia dos plexos de
Auerbach em todo o tubo digestivo?, sugerindo que uma
anomalia na proliferagdo neuronal estd na origem destes
tumores. O Iugar de eleicdo dos neurofibromas é o
intestino delgado (50% dos casos ocorrem no bordo
mesentérico), depois o estdmago, e finalmente o duode-
no. Tém sido descritas localizagGes cdlicas, peritoneais,

“mesentéricas, apendiculares34, e até no baco. Estes
tumores t€m um risco de 2 a 13% de degenerescéncia
maligna 3.4,

A seguir vém por ordem de frequéncia o neurofi-
brosarcoma e os tumores carcinéides benignos e malig-
nos do duodeno, ocorrendo grande parte destes a nivel da
ampola de Vater (59%)°.

Também € raro o desenvolvimento de tumores
epiteliais; assim como & dificil de explicar a sua associ-
acdo com a NVR. Tém sido descritos poucos casos de
adenocarcinomas do péncreas, do cSlon e do intestino
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delgado®. No delgado, dois dos tumores descritos locali-
zavam-se na regido da ampola e trés deles tinham outros
tumores intestinais ndo epiteliais associados (gan-
glioneuroma e leiomioma). Spenger et al. relataram dois
casos de colangiocarcinoma, um no colédoco e outro na
bifurcagdio dos canais hepaticos’. Ho e col.8 foram os
primeiros a descrever um caso de adenocarcinoma intra-
-ampular num doente com NVR, seguidos por
McCunchey?, Paraf!0 e J. Colarian et al.!l. Sendo este
tumor € muito raro , pensamos que, a semelhanga do que
acontece com outros, a sua relagdo com a NVR podera
nao ser fortuita.

Assim, subescrevemos a recomendagio que tem sido
sugerida para a vigilincia digestiva anual dos doentes
com NVR, e cremos que o adenocarcinoma ampular
deve ser considerado, em particular naqueles que se
apresentam com um quadro de colestase.
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