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Resumo:

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) trata-se de uma patologia hereditaria,
autossémica dominante, com um fendtipo muito varidvel que predispde para multiplas
neoplasias. Estudos sugerem que o risco de um doente com NF1 vir a desenvolver um
tumor maligno ou benigno ao longo da sua vida seja de aproximadamente duas a cinco

vezes superior ao expectavel para a populacao geral.

Em seguida, é descrito o caso clinico de um homem de 52 anos, caucasiano, com
NF1, recentemente diagnosticado com tumor estromal gastrointestinal (GIST)
retroperitoneal. Este apresenta ainda antecedentes de Feocromocitoma (FEO) e de
Carcinoma Papilar da Tiroide (CPT). Posteriormente, é discutida a rara concomitancia
destas trés neoplasias num doente com NF1, e apresentadas as vias oncogénicas
propostas como mecanismo de associa¢dao entre cada uma das neoplasias apresentadas
pelo doente e a NF1. Tanto quanto foi possivel aferir, até a data uma coocorréncia

similar ndo se encontra descrita na literatura.

Palavras-chave: Neurofibromatose tipo 1; Feocromocitoma; Tumor estromal

gastrointestinal; Carcinoma papilar da tiroide; Neoplasias metacronas
Abstract:

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant hereditary cancer
predisposing condition, with a wide presentation spectrum. Studies have suggested that
the risk of developing benign and malignant tumors in NF1 patients could be
approximately 2-5-fold higher than what is expected in the general population. We
present the case of a 52-year-old caucasian man with NF1 recently diagnosed with a
retroperitoneal gastrointestinal stromal tumor (GIST) that had already been diagnosed

in the past with a Pheochromocytoma (PHEQ) and a Papillary thyroid carcinoma (PTC).

Here we discuss the rare concomitance of these three neoplasms in a NF1 patient, as
well as the oncologic pathways that have been proposed as the mechanism behind the
association between each of the neoplasms presented by the patient and NF1. To the

best of our knowledge a similar co-ocorrence was never described within the literature.
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Abreviaturas:
CPT- Carcinoma papilar da tiroide

CNMT - Carcinoma ndo Medular da Tiroide

FEO - Feocromocitoma

GIST -Tumor estromal gastrointestinal (Gastrointestinal Stromal Tumor)
IPOLFG - Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil
NF1 - Neurofibromatose tipo 1 (Neurofibromatosis type 1)

PHEO - Pheochromocytoma

PTC - Papillary thyroid carcinoma

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear



Introducao

Neurofibromatose tipo 1 (NF1)
A NF1, também chamada de Doenca de Von Recklinghausen, é uma patologia

hereditaria, autossémica dominante, com uma prevaléncia global de aproximadamente
1:3000 individuos (Vongsumran, Kongkarnka, Watanawittawas, & Manosroi, 2020).
Ainda que rara, é o disturbio autossémico dominante mais comum do sistema nervoso
e é um dos disturbios de gene Unico mais frequentes na populacdo geral (Blakeley &

Plotkin, 2016).

A NF1 é causada por uma mutagdo hereditaria autossémica dominante, podendo
em alguns casos ocorrer de forma esporddica, no gene que codifica a proteina
neurofibromina-1, localizado no cromossoma 17q11.2, ao nivel das células da linhagem
germinativa. Esta mutacdo foi identificada pela primeira vez em 1991 (Gutmann, Wood
, & Collins, Identification of the neurofibromatosis type 1 gene product, 1991). Contudo,
sé anos mais tarde foram compreendidos os processos celulares desencadeados por
esta mutacdo. Sabemos hoje que esta mutacdo confere perda de funcdo ao gene que
codifica a proteina neurofibromina. Esta proteina é expressa em todo o organismo, mas
com maior intensidade ao nivel do sistema nervoso. Varios mecanismos no ambito da
supressao tumoral foram ja associados a esta proteina. Um desses mecanismos consiste
na capacidade desta proteina catalisar a hidrolise de Ras-GTP ativo em Ras-GDP inativo.
Uma vez que a proteina RAS controla multiplos processos intracelulares, entre os quais:
proliferacdo celular, diferenciacdo, transformacdo e apoptose através de vias de
sinalizagdo tirosina quinase incluindo a via RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK) e
RAS/PI3K/Akt/mTOR, a sua perda de fungdo, em doente com NF1, leva a uma perda da
regulacdo negativa destas vias que passam a estar hiperestimuladas, resultando numa
proliferacdo celular descontrolada. Assim foi possivel compreender a fungao supressora
de tumor do gene NF1 com consequente predisposicdo tumoral perante a perda de
funcdo do mesmo. Hipdtese esta apoiada pelo conhecimento de que o gene RAS se
encontra superexpresso na maior parte dos tumores sdlidos, incluindo tumor da mama,
tiroide, préstata, pulmao, colon, reto e cérebro (Yla-Outinen, Loponen, Kallionpaa,
Peltonen, & Peltonen, 2019) (Maertens, et al., 2006) (Bollag & McCormick , 1991) (Blakeley

& Plotkin, 2016). Estudos apontam para um risco duas a cinco vezes superior de



desenvolver neoplasias benignas ou malignas, quando comparados com a restante

populagdo. (Gutmann, et al., 2017).

No que se refere a apresentacao clinica, verifica-se uma penetrancia completa e
um amplo espetro de manifestagdes clinicas, inclusive entre individuos da mesma
familia e entre gémeos homozigdticos (Bauer, Lubs, & Lubs, 1988), podendo afetar
virtualmente qualquer sistémica do organismo (Gutmann, et al., 2017). Esta vasta
variabilidade de fendtipos inclui o desenvolvimento e combinagdao de multiplas
neoplasias tanto benignas como malignas, que podem entdo afetar, de forma
metacrona, um Unico individuo ao longo do seu curso de vida (Uusitalo, et al., 2016).
Contudo, as manifestacdes tipicamente associadas encontram-se mais comumente ao
nivel da pele, sistema nervoso central e sistema nervoso periférico, facto este que lhe

confere a denominacdo de sindrome neuro-cutaneo (Blakeley & Plotkin, 2016).

O diagndstico é estabelecido tendo em conta critérios clinicos definidos na US
National Institutes of Health Consensus Conference, em 1987, os quais foram
posteriormente revistos em 1997. O diagndstico implica a presenca de pelo menos dois
dos seguintes critérios: (1) presenca de seis ou mais maculas café com leite com
didametro superior a 0.5cm na infancia ou superior a 1.5cm apds a puberdade; (2)
efélides axilares ou inguinais; (3) 2 ou mais neurofibromas cutaneos ou pelo menos um
neurofibroma plexiforme; (4) 2 ou mais nddulos de Lisch; (5) uma displasia dssea
caracteristica envolvendo a asa do esfenoide ou reducdo da espessura do cortex dos
0ssos longos com ou sem pseudo-artrite; (6) glioma 6ptico; (7) um familiar em primeiro
grau (progenitor ou irmao) afetado (Dare, Gupta, Thipphavong, Miettinen, & Gladdy,
2020).

Como ja foi supra mencionado, parece existir um risco acrescido para o
desenvolvimento tumoral neste grupo de individuos. Cerca de metade da populacdo
com NF1 apresenta neurofibromas plexiformes, tumores do sistema nervoso periférico
gue ocorrem mais frequentemente ao nivel do tronco, cabeca, pescoco e extremidades,
podendo ser causa de dor neuropatica ou de alteracdes neuroldgicas, cuja abordagem
terapéutica passa pela ressegao cirurgica. Esta também descrito que entre 8 a 13% desta

populacdo ocorrem tumores malignos da bainha de nervos periféricos, um tipo raro de



sarcoma e com mau progndstico para o qual o Unico tratamento eficaz passa de igual
modo pela ressegao cirdrgica. Os gliomas sdo outro tipo de tumor frequente em
individuos com NF1, sendo o subtipo mais comum o glioma da via éptica que afeta 15-
20% destes doentes, essencialmente criangas, correspondendo estas a 70% do nimero
total de casos de glioma da via éptica. E importante ter em consideracdo que a maior
parte dos casos é clinicamente silenciosa, desde modo a abordagem passa por vigilancia
clinica e realizacdo de tomografias de coeréncia Optica seriadas, evitando-se assim
abordagens desnecessdrias. Caso se verifique progressao, a primeira linha terapéutica a
adotar passa pela realizagdo de ciclos de quimioterapia. Esta documentado ainda que
esta populacdo regista um risco até 5 vezes superior de desenvolver glioblastomas e
nodulos de Lisch (Bollag & McCormick , 1991). Mutagdes no gene NF1 foram ainda
associadas a um maior niumero de casos de leucemia mielomonocitica juvenil (Side, et
al., 1998), melanoma neurotréfico desmoplasico (Wiesner, et al., 2015), tumor estromal
gastrointestinal (GIST) (Miettinen, Fetsch, Lasota, & Sobin, 2006), feocromocitoma (FEO)
(Gutmann , Geist, Rose, Wallin, & Moley , 1995), rabdomiossarcoma em criangas
(Hartley, Birch, Marsden, Harris, & Blair, 1988), adenocarcinoma pulmonar primario
(Furukawa, Yanai, Fujita, & Harada, 2003), cancro da mama especialmente antes dos 50
anos de idade (Walker, et al., 2006), cancro do ovario (Sangha, et al., 2008) e ainda uma

possivel associacdo ao carcinoma nao medular da tiroide (CNMT) (Hashiba, et al., 2006).

De acordo com estudos pregressos, estima-se que 5-25% dos doentes NF1
venham a desenvolver ao longo da vida uma neoplasia intra-abdominal (Dare, Gupta,
Thipphavong, Miettinen, & Gladdy, 2020). Quanto a incidéncia de GISTs na populacdo
em geral, esta é de aproximadamente 1-2 por 100.000 individuos, sendo a neoplasia de
origem mesenquimatosa mais comum do trato gastrointestinal (Kramer, Hasel, Aschoff,
Henne-Bruns, & Wuerl, 2007). A incidéncia aparenta ser mais elevada se tivermos em
conta os resultados das autdpsias, nas quais sao identificados GISTs numa proporgdo de
20 por 100.000 individuos (Kramer, Hasel, Aschoff, Henne-Bruns, & Wuerl, 2007). Ao
considerarmos apenas a populacdo com NF1, estudos revelam que este afeta cerca de
4-33% desta, incidéncia esta muito superior a registada para a populagdo geral (Pan,
Liang, & Xiao, 2016) (Yld-Outinen, Loponen, Kallionpaa, Peltonen, & Peltonen, 2019)

(Vongsumran, Kongkarnka, Watanawittawas, & Manosroi, 2020).



Um panorama semelhante, ainda que menos evidente, é encontrado no que se
refere a incidéncia de FEO na populagao com NF1. Enquanto que para a populacgdo geral
esta é de aproximadamente 2-8 por 1.000.000 individuos (Pan, Liang, & Xiao, 2016),
estudos demonstram que entre 0.1-7% dos individuos com NF1 acabam por desenvolver
um FEO, e que cerca de 20-50% dos casos de hipertensdo num doente com NF1
correspondem a um FEO (Dare, Gupta, Thipphavong, Miettinen, & Gladdy, 2020)
(Vongsumran, Kongkarnka, Watanawittawas, & Manosroi, 2020). Estd ainda
documentado que em doentes com FEO a prevaléncia de NF1 é de 5-20% (Nakamura,

et al., 1987).

No que concerne a incidéncia de CNMT em doentes com NF1, esta é de cerca de
3.6% (Hashiba, et al., 2006). Contudo, dados relativos a associacdo entre CPT e NF1 sdo
muito limitados, tendo sido descritos na literatura poucos casos que apresentem esta

associacao (Findakly, Solsi, & Arslan, 2020).

Estudos sugerem que a esperanca média de vida em individuos com NF1 esteja
reduzida em 8 a 15 anos em comparagdo com a populagdo geral, sendo a principal causa
de morte prematura o desenvolvimento de neoplasias malignas, em particular tumor
maligno da bainha de nervo periférico (Dare, Gupta, Thipphavong, Miettinen, & Gladdy,
2020).

Apesar da evidéncia no que concerne a associa¢do entre NF1 e aumento de risco
para multiplos tumores, ndo existem de momento guidelines que recomendem o
rastreio de neoplasias em doentes com NF1, com excecao do rastreio do glioma das vias

Opticas na populacdo pediatrica (Dare, Gupta, Thipphavong, Miettinen, & Gladdy, 2020).

Em seguida, é apresentado um caso de coocorréncia de trés neoplasias: FEO, CPT
e GIST diagnosticadas num homem de 52 anos com NF1. Até a data, este é o primeiro
caso descrito que apresenta esta exata associacdo de tumores primarios num doente

com NF1.



Caso Clinico

M. J. N, sexo masculino, 52 anos, caucasiano, natural de Serta, Castelo Branco,
residente em Lisboa com o irmdo, reformado por invalidez, antigo funcionario de uma

empresa de gds natural, totalmente independente nas atividades de vida didria.

Antecedentes pessoais relevantes: diagndstico de NF1 em 2009, FEO bilateral
também diagnosticado em 2009, devido a qual realizou adrenalectomia bilateral (Figura
1), CPT diagnosticado em 2018, que motivou hemitiroidectomia a direita (Figura 2) e

neurofibroma intracraniano conhecido também desde 2018 e dislipidemia desde 2019.

Figura 1. Feocromocitoma: Corte histoldgico de suprarrenal em que se observa uma
neoplasia que forma pequenos agregados separados entre si por uma rede vascular fina.
As células neopldsicas sGo pleomorficas e apresentam nucleos grandes, irregulares e
com nucléolo proeminente e citoplasma vasto eosindfilo (acima do tracejado).
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Figura 2. Carcinoma papilar da tiroide: Corte histoldgico de gldndula tiroideia em que se
observa uma neoplasia de padrdo folicular constituida por células com nucleos grandes,
irregulares, opticamente vazios e com moldagem e fendas nucleares (zona tracejada).

Refere consumo de 1 copo de vinho a refei¢do (20g/dia), ex-fumador desde 2019
com carga tabagica de 45 UMA. Refere vida didria muito ativa e alimentagdo variada e

equilibrada.

Medicacdo habitual: Hidrocortisona 20mg/dia ao pequeno-almogo e 15mg ao

jantar, Fludrocortisona 0,5mg ao pequeno-almogo e Sinvastatina 20mg/dia.

Antecedentes Familiares: pai faleceu de acidente vascular cerebral. Nega

antecedentes familiares conhecidos de NF1, patologia tiroideia e FEO.

Enviado a consulta de Endocrinologia do Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG), em Agosto de 2018, devido a novo aumento da
metanefrina urinaria total, que apresenta um valor de 1413mcg/24h (valor maximo de
referéncia 1263 mcg/24h), assim como da normetanefrina urinaria, que apresenta um
valor de 1007 mcg/24h (valor maximo de referéncia 527 mcg/24h), com valores normais

de metanefrinas plasmaticas e de 3- metoxitiramina.

Na presente consulta refere apenas a ocorréncia esporadica de cefaleias
holocranianas que cedem ao acetaminofeno, sem outras queixas de novo tais como

diaforese, palpitacGes, sensacdo de ansiedade, dispneia, dor tordacica, assim como

11



nauseas, vémitos, dor ou desconforto abdominal, alteracdes do transito intestinal ou

das fezes.

Ao exame objetivo, tensao arterial sistélica de 118 mmHg, diastdlica de 90 mmHg
e frequéncia cardiaca de 85 batimentos por minuto. Apresenta multiplas maculas café
com leite, efélides, hiperpigmentacdo da pele e multiplos neurofibromas subcutaneos
ja documentados em avaliagdes anteriores, no contexto da NF1 ja conhecida, sem

outros sinais positivos.

No seguimento das altera¢Ges analiticas, é colocada a hipdtese de recidiva do
FEO e inicia-se marcha diagndstica com a realizacdo de uma Cintigrafia corporal com
123I-MIBG. Esta revela foco de captacdo abdominal adjacente ao pilar diafragmatico
direito. E posteriormente realizada um estudo PET com 68Ga-DOTANOC que demonstra
lesdo nodular retroperitoneal localizada entre o pilar diafragmatico direito e a veia cava
inferior, compativel com tecido neoplasico maligno com elevada expressao de recetores

de somatostatina.

De modo a clarificar os achados de novo evidenciados nos exames supracitados,
é realizada uma Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Esta confirma a presenca de
nddulos circunscritos, retroperitoneais, um de localizagdo retrocava a direita com 50 x
20 mm (maior didmetro no plano longitudinal) e um segundo de localizacdo pré-cava
nos planos infrajacentes ao nivel do polo inferior do rim com 20mm. Foram ainda
identificados varios ganglios entre o hilo renal esquerdo e a cauda do péancreas e

adjacentes aos vasos mesentéricos.

O doente é entdo referenciado para a consulta de cirurgia geral do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, com diagndstico provisério de FEO
retroperitoneal recidivante com adenopatias justa-pilar do diafragma direito e veia cava

inferior. Neste seguimento é realizada ressecdo cirdrgica a 2 de setembro de 2019.

O exame histopatoldgico da peca cirdrgica ressecada do espago retroperitoneal
revela GIST retroperitoneal (Figura 3) de baixo grau (G1) com padrao fusocelular, CD 117
positivo, CD34 positivo, proteina S100 focalmente positiva, e negatividade para

AE1/AE3, CAMS5.2, EMA, actina do musculo liso, desmina e STAT6. Apresenta 17mm
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(multifocal) de maior eixo, sem necrose, 0 mitoses/ 50 campos 400x, margem nao

avalidvel, com baixo risco de progressao e 2 ganglios linfaticos sem metdstases.

Perante este diagndstico, o doente é referenciado a consulta de
Gastroenterologia do IPOLFG na qual, dada estabilidade clinica com auséncia de
queixas gastrointestinais e exame objetivo inocente, é planeado seguimento com
necessidade de vigilancia clinica, laboratorial e imagioldgica semestral, sem necessidade

de realizar terapeutica adjuvante.

IO UL
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Figura 3 - Tumor do estroma gastrointestinal: A) Neoplasia vagamente fasciculada
constituida por células mondtonas fusiformes (hematoxilina eosina). B) As células
neopldsicas sdo positivas para CD117.
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Discussao

Neste caso clinico, é apresentado um doente com NF1 no qual foram
diagnosticadas, até a data, quatro neoplasias primarias num espaco de nove anos, um

FEO, um CPT, um neuroma intracraniano e mais recentemente um GIST.

A ocorréncia de sucessivas neoplasias primarias, num mesmo doente, num
espaco de tempo superior a seis meses, da-se o nome de neoplasias metacronas. O
numero de casos de neoplasias metacronas tem vindo a aumentar nos ultimos anos,
dado a evolugdao dos meios complementares de diagndstico, ao aumento da esperanga
média de vida e a sobrevida dos doentes oncolégicos (Jena, Patnayak, Lakshmi, Manilal,
& Reddy, 2016). No entanto, pensa-se que ocorra apenas em 2 a 17% destes (Martins,

Roque, Cunha, Dionisio, & S, 2019).

Apesar da NF1 ser uma condicdo que predispde ao desenvolvimento de
multiplos tumores, uma coocorréncia similar a descrita no presente caso clinico ndo se
encontra relatada na literatura. Ainda assim, foram ja propostos mecanismos

responsaveis pela associacdo entre NF1 e as neoplasias supracitadas.

Tumor estromal gastrointestinal (GIST)

Com base no conhecimento atual, considera-se que os GISTs tém origem a partir
das células intersticiais de Cajal. Estas expressam o recetor tirosina cinase c-kit que ao
ligar-se a fatores de células steam, ativa uma cascata de sinalizagdo que resulta em
proliferacdo e diferenciacdo celular (Basu, Mohandas, Peshwe, Asopa, & Vyawahare,
2008). Em 1998, foi identificada uma mutacdo de ganho de fung¢do ao nivel do
protoncogene c-kit, que possibilita a sua ativacdo constitucional, ou seja, independente
da disponibilidade de ligandos, o que culmina numa proliferacao celular descontrolada
(Hirota, et al., 1998). Esta mutacdo encontra-se presente em aproximadamente 75% dos
casos de GIST esporadico. Apesar desta mutagdo ser a mais frequentemente associada,
outras tém vindo a ser identificadas, nomeadamente mutacdes ativadoras ao nivel do
fator de crescimento derivado de plaquetas A (PDGFRA), também este um recetor
tirosina cinase, ocorrendo em 10 a 20% dos casos, assim como outras muta¢des muito
menos frequentes que ocorrem ocasionalmente ao nivel de SETD2, SDH, BRAF, TP53,

MEN1, MAX e Rb1 (Mehren & Joensuu, 2018).
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Estas descobertas vieram contribuir significativamente para o melhor
entendimento dos mecanismos oncogénicos de base do GIST, assim como para o

desenvolvimento de novos alvos terapéuticos dirigidas ao tratamento desta patologia.

Quanto a incidéncia de GISTs na populacdo geral, esta é de aproximadamente 1-
2 por 100.000 individuos (Kramer, Hasel, Aschoff, Henne-Bruns, & Wuerl, 2007). Os
casos de GIST esporddico ocorrem mais frequentemente apds os cinquenta anos, com
um pico de incidéncia por volta dos cinquenta e oito anos, afetando racas e género de

igual forma (Farrugia, et al., 2017).

Quanto a sua localizagdo, estes ocorrem maioritariamente ao nivel do trato
gastrointestinal, preferencialmente ao nivel do estbmago (60-65% dos casos), seguido
do intestino delgado (25-30%), colon (5%), reto (5%) e eséfago (<5%). Podem ainda
localizar-se fora do trato gastrointestinal como no mesentério, epiploon ou
retroperitoneu, como no presente caso clinico, apesar destas situagdes serem muito

mais raras (Yuval, et al., 2014).

Relativamente as manifestagcdes clinicas, muitos dos doentes sdo assintomaticos
principalmente nas fases mais precoces da doenca ou apresentam manifestacdes
ligeiras, inespecificas e varidveis consoante a localizacdo do GIST. Os sintomas mais
comuns sdo: astenia, anorexia, perda de peso, dor ou desconforto abdominal, ictericia,
obstrucdo intestinal, hemorragia gastrointestinal, hemoperitoneu, massa abdominal
palpavel ao exame objetivo e anemia na avaliagdo analitica. Por este motivo, o
diagndstico é muitas vezes desafiante dada a necessidade de um alto indice de suspeita
clinica (Yla-Outinen, Loponen, Kallionpaa, Peltonen, & Peltonen, 2019). No caso clinico
descrito, o doente ndo refere queixas gastrointestinais que nos permitissem suspeitar
de um GIST, sendo assim englobado no grupo de doente assintomaticos, provavelmente

fruto do diagndstico numa fase precoce da doencga.

Tendo em conta as localizacdes mais frequentes, a marcha diagndstica deve ser
iniciada com um estudo endoscdpico do trato gastrointestinal superior. No entanto, este
revela-se pouco Util na avaliacido do intestino delgado (Yld-Outinen, Loponen,
Kallionpaa, Peltonen, & Peltonen, 2019) que como referido anteriormente corresponde

a segunda localizacdo mais frequente. Assim, estudos imagiolégicos como a tomografia
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computorizada, RMN ou tomografia por emissdo de positroes revelam-se igualmente
Uteis e devem ser realizados se nao forem encontradas alteracdo na endoscopia
digestiva alta. Uma biopsia guiada por ecografia ou tomografia computorizada deve ser
realizada, sendo a laparoscopia outra alternativa a considerar caso a caso (Garrouche,

et al., 2018).

Por vezes, o diagndstico pode ainda resultar de achados imagioldgicos sob a
forma de “incidentaloma” (Martins, Lamelas, Pinheiro, & Mesquita-Rodrigues, 2006),

situacao sobreponivel a do caso clinico exposto.

O diagnéstico histoldgico passa essencialmente por conjugar aspetos
morfoldgicos e imunohistoquimicos tipicos de GIST (Martins, Lamelas, Pinheiro, &
Mesquita-Rodrigues, 2006). Em termos morfoldgicos, o GIST divide-se em dois grandes
grupos: os que contém células fusiformes, que correspondem a aproximadamente 70%
dos casos, e um segundo grupo, menos frequente, correspondente aos restantes 30%
dos casos, que é constituido por GISTs que contém células epitelidides. Muito raramente
podem ainda co-ocorrer os dois tipos celulares em simultdneo. No campo da
imunohistoquimica os GISTs sdo tipicamente Kit (CD117) positivos, CD34 positivos em
70%, actina positiva em 20%, S100 positivos em apenas 10% e desmina tipicamente
negativa (Basu, Mohandas, Peshwe, Asopa, & Vyawahare, 2008). No presente caso
clinico, o exame histoquimico da peca cirdrgica permitiu concluir que se trata de um
GIST com células fusiformes, CD117 e CD34 positivos, proteina S100 com positividade

focal, e desmina negativo.

Posteriormente é possivel determinar o potencial maligno tendo por base dois
fatores, por um lado o tamanho do tumor e por outro o nimero de mitoses. GISTs com
tamanho superior a 10 cm e taxa mitdtica superior a 5 por 50 campos de alta poténcia
sdo geralmente classificados como alto risco, apresentando altas taxas de recorréncia e
grande probabilidade de metdastases, que ocorrem tipicamente no figado e cavidade
peritoneal. Pelo contrario, GISTs com tamanho inferior a 5 cm e taxa mitdtica inferior a
5 por 50 campos de alta poténcia sdo geralmente classificados como baixo risco,
apresentando baixas taxas de recorréncia e pequena probabilidade de metastases

(Basu, Mohandas, Peshwe, Asopa, & Vyawahare, 2008). Visto que a massa tumoral, do
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presente caso, tinha 17mm de maior eixo e possuia uma taxa mitotica inferior a 5 por

50 campos de alta poténcia, permite classifica-lo como GIST de baixo grau.

Relativamente ao tratamento, o Unico com intuito curativo destina-se a doentes
com GISTs ressecaveis através de ressecdo cirdrgica, que pode ou ndo ser
complementada com terapeutica adjuvante (Martins, Lamelas, Pinheiro, & Mesquita-

Rodrigues, 2006).

Nos casos de GIST irressecavel a abordagem terapeutica passa pela utilizagdo de
terapias moleculares, nomeadamente bloqueadores dos recetores c-Kit como é o caso
do imatinib, sunitimib e regorafenib que travam assim a cascata de prolifera¢do celular
desenfreada, levando a um aumento substancial da sobrevida global nestes doentes

(Basu, Mohandas, Peshwe, Asopa, & Vyawahare, 2008).

Tumor estromal gastrointestinal (GIST) associado a Neurofibromatose tipo 1 (NF1)

Para além dos casos de GIST esporadico, ja foram identificados outros casos de
GISTs associados a vdrias patologias, entre elas a NF1. Como referido anteriormente, os
casos de GISTs esporadico estdo tipicamente associados a mutagdes ativadoras ao nivel
do KIT ou ao nivel do PDGFRA. Contudo, nos casos de GISTs associados a NF1 esta
associacdo ndo se verifica (Gutmann, et al.,, 2017) (Martins, Lamelas, Pinheiro, &
Mesquita-Rodrigues, 2006), tendo estudos demonstrado que resulta da inexisténcia de
neurofibromina funcional consequente a inativacdo somatica do gene supressor de
tumor NF1, o que culmina numa hiperativacdo da via MAP-kinase (YI3-Outinen,

Loponen, Kallionpaa, Peltonen, & Peltonen, 2019).

Conclui-se assim que quer os GISTs esporadicos, quer os GISTs relacionados com
a NF1 apresentam como causa comum da proliferacao celular descontrolada, uma
hiperativagdo da via MAP-kinase, embora através de mecanismos de base distintos. No
caso de GIST esporddico a hiperativacdo da via MAP-Kinase resulta de mutacbes
ativadoras ao nivel do KIT e PDGFRA, enquanto que no caso de GISTs associados a NF1
resulta da inativacdo do gene NF1 (Maertens, et al., 2006). Foram também ja descritos
casos raros de coocorréncia de mutacdes ao nivel do NF1 e do KIT (Mehren & Joensuu,

2018).
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Os GISTs associados a NF1 ocorrem, em média, em idades mais precoces quando
comparados com os GISTs esporadicos, sao de igual modo comumente assintomaticos
e apresentam localizacdo preferencial ao nivel do intestino delgado, que no caso dos
GIST esporadicos encontra-se em segunda posicdo depois do estdbmago. Sao
frequentemente multifocais, apresentam tendencialmente um tamanho e atividade
mitética inferior, logo é mais frequente estes apresentarem um baixo grau, o que lhes
confere um melhor prognédstico (Gutmann, et al., 2017) (Garrouche, et al., 2018).
Apresentam resposta incompleta ou mesmo ausente face ao Imatinib dada a auséncia
de mutacgdo ativadora ao nivel do KIT, pelo que o seu uso ndo é recomendado nestes
casos, sendo o tratamento de eleicdo a ressecao cirurgica (Mehren & Joensuu, 2018).
Feocromocitoma (FEO)

Relativamente aos FEO, estes tém origem nas células cromafins da medula
supra-renal, sendo maioritariamente tumores endocrinologicamente ativos,
nomeadamente secretores de catecolaminas (epinefrina, norepinefrina e dopamina) e
dos seus metabolitos inativos (metanefrina, normetanefrina e 3-Metoxitiramina) (Aygun

& Uludag, 2020).

Do ponto de vista etiolégico, os FEO podem ser categorizados em dois grupos
distintos: FEO esporadicos e hereditarios. Dentro do grupo hereditario, que corresponde
a 70% do numero total de casos, encontram-se tanto mutacdes ao nivel da linhagem
germinativa, correspondentes a 40% dos casos, como mutagdes somaticas que
compreendem os restantes 30% de casos. Até a data, foram ja identificados 30 genes
associados a FEO hereditarios, com destaque para o gene VHL responsavel por um terco
deles. E também dentro deste grupo que se enquadram os FEO associados a sindromes,
causados quase totalmente por mutac¢do na linhagem germinativa e que englobam a
Sindrome de von Hippel-Lindau associada a mutacdes no gene VHL, a Neoplasia
enddcrina multipla tipo Il relacionada com mutagdes no gene RET e a NF1 por mutagdes

ao nivel do gene NF1. (Farrugia & Charalampopoulos, 2019).

A maioria dos FEO sdo benignos, contudo cerca de 10-25% apresentam
malignidade. O potencial maligno é maior em casos de FEO hereditario associados a

mutag¢des SDHB, com tamanho superior a 5 cm e de localizagdo extra-adrenal. Os locais
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de metastase mais comuns sdo o 0sso, pulmao, figado e nddulos linfaticos (Farrugia, et

al., 2017) (Farrugia, et al., 2017) (Plouin, et al., 2012).

A incidéncia de FEO é de aproximadamente 2-8 por 1.000.000 individuos (Pan,
Liang, & Xiao, 2016), apresentando o pico de incidéncia por volta da quarta e quinta
décadas de vida, com um ligeiro predominio pelo sexo feminino em relagdo ao sexo

masculino, 55,2% e 44,8% respetivamente (Farrugia, et al., 2017).

Quanto as manifestacdes clinicas, estas apresentam um espetro muito amplo,
desde casos assintomaticos, em 10-15% dos casos (Sbardella & Grossman, 2020),
manifestacdes inespecificas, hipertensdo persistente e ocorréncia de crises
hipertensivas (Gunawardane & Grossman, 2017). Esta grande variabilidade deve-se ndo
sé aos niveis de catecolaminas circulantes como também ao tipo de catecolamina
produzida pelo tumor (Patel, et al., 2020). Simplificando, de um modo geral, a
manifestacdo mais comumente documentada é a hipertensao, presente em 80-92% dos
casos de FEO, apresenta-se mais frequentemente sob a forma de hipertensao
persistente, podendo ainda assumir a forma de hipertensdo paroxistica numa minoria
de casos. Outras manifestacdes comuns sdo: cefaleias, presentes em 60-90% dos
doentes; palpitagdes em 50-70%; sudorese profusa em 55-75% e febre em 60%; seguido
de outras menos comuns como: palidez, nduseas e vomitos, perda de peso, sincope,
fadiga, ansiedade, hiperglicemia, hipotensao ortostatica, dor abdominal, dor toracica ou

alteragdes psiquiatricas (Gunawardane & Grossman, 2017) (Aygun & Uludag, 2020).

Quanto a triade classica constituida por: cefaleias, sudorese profusa e
palpitagdes, apesar de apresentar uma alta sensibilidade, cerca de 89%, e especificidade
de aproximadamente 67%, esta encontra-se presente numa minoria dos doentes com
FEO, aproximadamente 25%. De salientar que se a esta triade se associar a presenga de
hipertensdo, a sensibilidade e especificidade aumentam para 91% e 94%
respetivamente (Patel, et al., 2020) (Farrugia, et al., 2017). Em casos mais graves,
associados a niveis superiores de catecolaminas podem ainda ocorrer eventos
potencialmente fatais como enfarte do miocardio, arritmias e isquémia cerebral (Patel,

et al., 2020) (Aygun & Uludag, 2020).
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Como supracitado, a apresentagao clinica tende a ser influenciada pelo padrao
de secregdo tumoral. Deste modo, estudos demonstram que tumores secretores de
epinefrina manifestam-se tendencialmente por hipertensdo paroxistica, palpitacdes,
sincope, ansiedade e hiperglicemia. Enquanto tumores secretores de noraepinefrina
tendem a apresentar-se mais frequentemente sob a forma de: hipertensdo persistentes,
cefaleias e sudorese profusa (Patel, et al., 2020). Por outro lado, tumores secretores de

dopamina sdo tipicamente assintomaticos (Farrugia & Charalampopoulos, 2019).

Perante a suspeita clinica de um FEO é recomendado a realizagao de rastreio
bioquimico inicial que inclui doseamento das metanefrinas plasmaticas livres ou das

metanefrinas urindrias fracionadas (Farrugia, et al., 2017).

Uma elevacdo superior a quatro vezes o limite superior do normal de
metanefrinas plasmaticas ou valores elevados de metanefrinas numa urina de 24h sao
muito sugestivos de FEO (Farrugia, et al., 2017). Nestas situacdes, devemos prosseguir
na marcha diagnéstica com a realizacdo de estudos imagioldgicos de modo a localizar a
lesdo. O exame de imagem mais indicado é a tomografia computorizada. Em casos de
doenga metastdtica ou existéncia de contra indicagdes a realizagdo de tomografia
computorizada estd recomendado o recurso a RMN. A realizagao de exames funcionais
tais como PET-scan e cintigrafia corporal com 123I-MIBG esta também recomendada no
estudo de FEO metastatico, fornecendo informacgdes adicionais quanto a presenca e
localizacdo de tumores ndo detetados pelos métodos de imagem anteriores. Todos os
doentes devem ainda ser submetidos a testes genéticos (Farrugia, et al., 2017) (Lenders,
et al., 2014). Estes sdo essenciais para a correta abordagem destes doentes
correlacionando-se com a localizagdo tumoral, tipo de catecolamina secretada e
potencial de malignidade, especialmente se na presenca de mutacao SDHB que deve

desencadear uma procura ativa por metastases (Farrugia, et al., 2017).

Para além da presenca de sinais e sintomas sugestivos de FEO, certos autores
recomendam que outras situacdes devam também motivar a realizacdo de rastreio,
nomeadamente: presenca de “incidentaloma” adrenal independentemente de
sintomatologia associada; presenca de sindromes hereditdrios predisponentes: NF1,

Sindrome de von Hippel-Lindau, Neoplasia enddcrina multipla tipo IlIA; Neoplasia
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enddcrina multipla tipo 1IB; assim como histdria prévia de FEO, devendo-se para esta

ultima situagao realizar rastreio anual (Lenders, et al., 2014).

Relativamente a abordagem terapéutica, a ressec¢ao cirurgica permanece o gold
standard. De modo que esta possa ser realizada em seguranca, sem complicacées
cardiovasculares, é recomendada a realizagdo de um bloqueio pré-operatério com
antagonistas dos a-adrenoreceptores, a ser iniciado entre quatro a quatorze dias antes
da cirurgia, para que decorra um periodo adequado para a normalizagdao da pressao
arterial e frequéncia cardiaca. Como farmaco de primeira linha deve-se utilizar o
Fenoxibenzamina. A abordagem pré-operatdria deve ainda incluir uma dieta rica em
sddio e reforgo hidrico, de modo a prevenir hipotensao grave no periodo pds operatorio.
Estd recomendado para a maioria dos casos com FEO adrenal a realizacdo de
adrenectomia laparoscopica transperitoneal ou retroperitoneal, dado que esta
abordagem minimamente invasiva se associa a menos dor, recuperacdo precoce e
menor tempo de internamento quando comparada com a abordagem aberta. No
entanto, para FEO superiores a 6 cm ou invasivos, a ressecao cirurgica aberta é a mais
recomendada por apresentar menor risco de rotura tumoral e recorréncia local. Nas
primeiras 24-48H do pds-operatdrio recomenda-se uma monitorizacdo da pressdo
arterial, frequéncia cardiaca e glicémia (Lenders, et al., 2014) (Farrugia, et al., 2017)

(Davison, Jones, Ruthven, Helliwell, & Shore, 2017).

Feocromocitoma (FEQO) associado a Neurofibromatose tipo 1 (NF1)
Como ja anteriormente referido, alguns casos de FEO estdo associados a NF1.

Neste grupo de doentes pensa-se que a perda de funcdo da proteina neurofibromina
resulta numa ativagao anormal de multiplas vias de sinalizagdao particularmente a via
RAS, que quando ativadas desempenham um papel preponderante na tumorigénese de
varios tumores (Farrugia & Charalampopoulos, 2019) (Dahia, et al.,, 2005)
(Zhikrivetskaya, et al., 2017), sendo responsaveis pela anormal proliferacdo de células
de Schwann com consequente hiperproliferacdo de células cromafins, fendmeno

inerente aos FEO (Kimura, et al., 2002).

Assim, a populacao de doentes NF1 apresenta risco superior de desenvolver esta
condicdo quando em compara¢do com a populacdo geral (Vongsumran, Kongkarnka,

Watanawittawas, & Manosroi, 2020). Estudos demonstram que 1-7% dos individuos
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com NF1 acabam por desenvolver um FEO, e que em cerca de 20-50% dos casos de
hipertensao neste doentes a causa é a existéncia de um FEO (Dare, Gupta, Thipphavong,

Miettinen, & Gladdy, 2020).

Os FEO associados a NF1 parecem apresentar um pico de incidéncia sobreponivel
aos restantes e sao tipicamente lesdes benignas (Petr & Else, 2018), solitarias e
unilaterais, correspondendo os casos bilaterais e extra-adrenal a uma minoria (Dare,
Gupta, Thipphavong, Miettinen, & Gladdy, 2020). Apresentam maioritariamente
manifestacdes clinicas sobreponiveis as referidas para em doentes sem NF1, com
predominio de hipertensao, cefaleias, palpitacGes e/ou diaforese profusa (Dare, Gupta,
Thipphavong, Miettinen, & Gladdy, 2020) (Vongsumran, Kongkarnka, Watanawittawas,
& Manosroi, 2020). Em média, o tamanho tumoral relatado é significativamente inferior
ao verificado em pacientes ndo NF1, 2,75cm e 5,90cm respetivamente, facto este que
se justifica pela maior vigilancia a que estes doentes estdo sujeitos, permitindo uma
detecdo em fases mais precoces da doenca, quer pelo surgimento de manifestacdes
clinicas sugestivas, quer através da realizacdo de estudos imagioldgicos que revelam
“incidentalomas” adrenais em casos assintomaticos (Shinall & Solérzano, 2014). A
abordagem diagndstica e terapeutica nestes doentes segue moldes analogos aos ja
descritos anteriormente em casos de FEO ndo relacionados com NF1 (Dare, Gupta,

Thipphavong, Miettinen, & Gladdy, 2020).

Apesar da relacdo bem estabelecida entre NF1 e FEO, a informacdo publicada,
até a data sobre esta associacdo e descricdao do respetivo fendtipo é muito limitada e
nado foram elaboradas diretrizes concisas sobre como devemos rastrear FEO em doentes
com NF1 (Petr & Else, 2018). Na pratica clinica, o mais comum é a realiza¢do de rastreio
de FEO apenas se estes apresentarem hipertensdo ou outros sintomas sugestivos
(Vongsumran, Kongkarnka, Watanawittawas, & Manosroi, 2020).

Carcinoma papilar da Tiroide (CPT)

O CPT corresponde ao tipo histolégico mais frequente de entre todas as
neoplasias da tiroide, correspondendo a cerca de 80-95% de todos os casos (Tang & Lee,
2010) (Guilmette & Nosé, 2018). Trata-se de um carcinoma bem diferenciado de origem
folicular, que por sua vez divide-se em multiplas variantes as quais se associam

caracteristicas especificas, nomeadamente no que toca ao grau de agressividade e
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progndstico (Hashiba, et al., 2006) (Canberk, et al., 2020). No geral apresenta excelente

progndstico e sobrevida global superior a 90% (Caron & Clarck, 2006).

No que se refere a etiologia, esta aparenta ser multifatorial, resultando da
combinacdo de fatores individuas, ambientais e genéticos. Sdo fatores de risco a
exposicdo a radiagdo ionizante acidental ou terapéutica (Nikiforov, 2010), o excesso de
peso e a obesidade (Kitahara, Pfeiffer, Sosa, & Shiels, 2020), dietas ricas em iodo (Lee,
et al., 2017), recurso a contracetivos orais, menarca e primigesta tardia, assim como a
presenca de nddulos tiroideus benignos (Franceschi, et al., 1999). Cerca de 5% dos casos
associam-se a sindromes familiares, nomeadamente a Polipose adenomatosa familiar,
Sindrome de Cowden, Sindrome de Werner, Complexo de Carney ou em casos ainda
mais raros a Sindrome de McCune—Albright e Sindrome de DICER1 (Guilmette & Nosé,

2018).

A maioria dos CPT associados a sindromes familiares sao tendencialmente mais
agressivos, apresentando frequentemente metdstases ao nivel dos ganglios linfaticos,
invasdo extra tiroide e surgem em individuos mais jovens, quando comparados com os

casos esporadicos (Guilmette & Nosé, 2018).

Relativamente as bases moleculares do CPT, estudos indicam que o mecanismo
oncogénico mais preponderante tem por base a ativacdo constitutiva da via de
sinalizacdo MAPK, que como ja discutido, conduz a hiperproliferacdo celular. Esta
hiperativagdo da via MAPK deve-se, em cerca de 70% dos casos a rearranjos
cromossémicos ao nivel dos genes TRK e RET ou a mutagdes pontuais ativadoras dos
genes RAS e BRAF, sendo a mutacao BRAFV600E a mais frequentemente associada e
proposta por alguns autores como mutacao iniciadora. A sua prevaléncia varia entre 30-
80% dependendo dos estudos. Assim, podemos concluir que diferentes mecanismos
podem contribuir para o aumento da suscetibilidade genética (Findakly, Solsi, & Arslan,

2020) (Kim, et al., 2012) (Tang & Lee, 2010).

Em termos epidemiolégicos, apresenta uma incidéncia de cerca de 7.7 casos por
100.000. Afeta predominantemente individuos do sexo feminino, com idade média de
46 anos a data, de raca caucasiana (Davies & Welch, 2006). A sua incidéncia tem vindo

a aumentar significativamente nas ultimas décadas, cerca de 50% desde 1973 (Tang &
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Lee, 2010). Este aumento do numero de casos ndo se encontra bem esclarecido,
devendo-se provavelmente ao avango e disseminagdo das técnicas diagndsticas que
englobam a ecografia cervical e citologia aspirativa por agulha fina. Correspondendo

assim ao diagndstico de casos subclinicos (Vaccarella, et al., 2016).

Quanto a apresentagao clinica, a maioria dos doentes sdo assintomaticos,
podendo no entanto apresentar um nddulo tiroideu indolor de consisténcia firme,
disfonia, dispneia ou disfagia por invasdao ou compressao de estruturas adjacentes, ou
ainda manifestar-se sob a forma de adenopatias cervicais indolores (Durante, et al.,

2018).

Perante suspeita clinica deve ser realizada uma ecografia tiroideia. Caso esta
revele caracteristicas sugestivas de malignidade tais como: nddulo sdélido,
hipoecogénico, de margens irregulares ou presenca de microcalcificacbes, é
recomendada a realizacdo de uma citologia aspirativa por agulha fina, guiada por
ecografia nos casos em que o nédulo ndo é palpavel. Conseguimos assim classificar o
nddulo consoante o seu risco de malignidade em seis categorias segundo o Sistema de
Bethesda. Caso o risco de malignidade o justifique, recomenda-se uma abordagem
cirargica. Isto verifica-se maioritariamente para nédulos pertencentes a categoria5 e 6,
e em certos casos a nédulos da categoria 3 e 4. A peca operatdria deve ser
posteriormente enviada para analise anatomopatoldgica, permitindo-nos obter o

diagnéstico definitivo (Durante, et al., 2018).

Carcinoma papilar da tiroide (CPT) associado a Neurofibromatose tipo 1 (NF1)
Apesar dos mecanismos genéticos subjacentes a possivel associacdo entre NF1

e CPT ndo se encontrarem totalmente compreendidos (Findakly, Solsi, & Arslan, 2020),
foi sugerido que o desenvolvimento de CPT em doentes com NF1 esteja relacionada com
a hiperativacao da proteina RAS. Assim, quer os CPT associados a NF1, quer os restantes
apresentariam como causa comum da proliferacdo celular descontrolada a
hiperativacdo da via MAPK, no entanto, possuiriam mecanismos de base distintos. No
caso dos CPT associados a NF1 resultaria da inativacdo do gene NF1 com consequente
ativacdo constitutiva da proteina RAS, nos restantes casos dever-se-ia na maioria dos

casos a mutacdo pontual ativadora do gene BRAF, conduzindo ambos a
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hiperestimulacdo da via MAPK com consequente proliferacdo celular. Evidencias mais

robustas sdao necessdrias para confirmar esta hipétese (Kim, et al., 2012).

Dada a raridade da associacdo entre NF1 e CPT, esta ndo é de momento
reconhecida como uma das sindrome familiares predisponentes. Contudo, esta situacdo
podera mudar dependendo da existéncia de investigagdo mais robusta sobre esta

tematica.

Casos de Neurofibromatose tipo 1 (NF1) e diagndstico concomitante de Tumor estromal
gastrointestinal (GIST), Feocromocitoma (FEQO) ou Carcinoma papilar da Tiroide (CPT) ja
descritos na literatura

Sao relativamente escassos os casos descritos na literatura inglesa de doentes

com NF1 e neoplasias metacronas.

Tanto quanto foi possivel aferir, para além do presente caso, apenas 16 casos de
coocorréncia de GIST e FEO foram relatados em doentes com NF1 (Vongsumran,
Kongkarnka, Watanawittawas, & Manosroi, 2020) (Poredska, et al., 2019) (Pan, Liang, &
Xiao, 2016) (Kramer, Hasel, Aschoff, Henne-Bruns, & Wuerl, 2007) (Vlenterie, et al.,
2013) (Jayalakshmy, Mohan, Kumar, & Beevi, 2015) (Gorgel, et al., 2014) (Nemoto, et
al., 2006) (Teramoto, et al., 2007) (Sakaguchi, et al., 1996) (Hataya, et al., 2012) (Ozcinar,

et al., 2013) (Carsote, et al., 2012) nenhum deles relatou um CPT concomitante.

No que se refere aos casos de CPT, além do presente caso, apenas 5 casos foram
relatados (Findakly, Solsi, & Arslan, 2020) (Hashiba, et al., 2006) (Nakamura, et al., 1987)
(Kim, et al., 2012) (Koksal, Sahin, Koksal, Esen, & Sen, 2009) dois deles onde é também
descrito o diagndstico de FEO (Hashiba, et al., 2006) (Nakamura, et al., 1987). No

entanto, nenhum descreve diagndstico de GIST associado.

Para além das neoplasias presentes neste caso clinico, estdo documentadas
muitas outras associacdes com tumores benignos e malignos, como anteriormente

referido.
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Conclusao:

Com este trabalho, pretende-se alertar para o facto da NF1 ser uma patologia
que predispde a multiplas neoplasias. Deste modo, é fulcral ter este aspeto em

consideragao durante o seguimento destes doentes.

Os clinicos devem ter conhecimento dos tumores que mais frequentemente se
associam a NF1 e as respetivas manifestacdes clinica, que como foi referido sdo muitas
vezes inespecificas, subtis ou mesmo inexistentes, o que torna o seguimento destes
doentes verdadeiramente desafiante. E assim exigida aos clinicos que acompanham
estes doentes, um alto grau de suspeicdo clinica relativo a presenca de neoplasias
primarias, que por vezes se manifestam de forma metacrona, de modo a colocar as
hipdteses diagndsticas o mais precocemente possivel, com consequente marcha
diagndstica e terapéutica adequada, diminuindo assim a morbimortalidade deste grupo

de individuos.

Seria ainda revelante tentar perceber se doentes com NF1 poderiam beneficiar
da existéncia de rastreios neoplasicos estruturados, dado a possibilidade destas
neoplasias seguirem um curso silencioso principalmente nas fases mais precoces da
doenga, momento em que apresentam maior potencial curativo. No entanto, a andlise

desta questao carece de estudos mais robustos e direcionados para esta tematica.
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