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RESUMO

Introducdo: Os tumores malignos da bainha dos nervos periféricos (TMBNP) séo
raros na populacédo geral, sendo observado significativo aumento da incidéncia em
pacientes portadores de Neurofioromatose tipo 1. A demora na realizacdo do
diagnéstico correto prejudica o inicio do tratamento adequado, o que pode levar a
possiveis repercussdes negativas relacionadas ao prognostico. Objetivos: Identificar
nos exames fisico, neurolégico e em exames complementares caracteristicas que
auxiliem na diferenciacdo entre tumores primarios benignos e malignos que
acometam os nervos periféricos; Padronizar a avaliagdo de pacientes portadores de
lesBes expansivas primarias dos nervos periféricos. Metodologia: Foi realizada uma
revisdo sisteméatica da literatura, buscando-se artigos em lingua inglesa indexados
nas bases de dados PubMed, Lilacs e Cochrane, envolvendo um periodo de 15
anos, analisando-se artigos de reviséo e séries de casos relacionados aos TMBNP,
principalmente em relagédo ao seu diagndstico, tratamento e progndstico. Resultados:
Através da andlise dos artigos avaliados, foi possivel reconhecer caracteristicas
relacionadas aos exames fisico, neurolégico e de ressonancia magnética capazes
de auxiliar no diagnostico dos TMBNP e permitir a formulacdo de um protocolo para
classificagdo dos pacientes de acordo com o grau de suspeicdo de malignidade,
auxiliando na escolha do tratamento a ser efetuado. Conclusdes: Foram
identificadas caracteristicas nos exames fisico e imagenoldgico que facilitam o
diagnéstico diferencial entre as lesdes benignas e malignas que acometem a bainha
dos nervos periféricos, e a partir das quais foi criado um protocolo para a avaliacao
desses pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias do Sistema Nervoso Periférico. Diagnoéstico. Cirurgia.



ABSTRACT

Introduction: Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST) are rare in general
population, whereas a significant increase of incidence can be observed in type 1
neurofibromatosis patients. The delay in establishing a correct diagnosis can impair
the beginning of adequate treatment, which can lead to a worse prognosis.
Objectives: The objectives were to identify characteristics that would help to
differentiate benign from malignant primary tumors, based on physical, neurological
and complimentary exams; to standardize the evaluation of patients who presents
primary expansive lesions of peripheral nerves. Methodology: A systematic review of
literature using PubMed, Lilacs and Cochrane database and searching for 15-year-
old English-language articles has been performed. Review articles and series of
cases with the MPNST theme, focusing on their diagnosis, treatment and prognosis
were analyzed. Results: It has been possible to recognize physical, neurological and
magnetic resonance imaging characteristics that have made it possible to help
establish a MPNST diagnosis and formulate a protocol to classify patients according
to their malignancy suspicious degree, helping the choice of appropriate treatment.
Conclusion: Some characteristics were identified in physical exam and magnetic
resonance imaging that have helped establish differential diagnosis between benign
and malignant lesions that occur on peripheral nerves and that have led to the
formulation of a patient evaluation protocol.

Key words: Peripheral Nervous System Neoplasms. Diagnosis. Surgery.
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1 INTRODUCAO

Os tumores malignos da bainha dos nervos periféricos (TMBNP) sé&o
considerados raros, com uma incidéncia estimada em 1 para 100.000 na populacao
geral (WANEBO et al., 1993; ANGHILERI et al., 2006), e correspondem a menos de
10% de todos os tumores dos nervos periféricos (TNP). Em pacientes portadores de
neurofiboromatose do tipo | (Doenca de Von Recklinghausen), a incidéncia de
TMBNP é de cerca de 4%, (WANEBO et al., 1993; LEROY et al., 2001; KIM et al.,
2005; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008) principalmente devido a degeneracéo de
neurofibromas plexiformes ou nodulares, e com maior incidéncia em pacientes mais
jovens (TUCKER et al.,, 2005; VALEYRIE-ALLANORE et al.,, 2005; GUPTA;
MAMMIS; MANIKER, 2008). Os TMBNP também podem se originar em pacientes
submetidos a tratamento radioterapico prévio, aparecendo cerca de 10 a 15 anos
apos a exposicao a radiacdo ionizante, e que perfazem cerca de 4 a 11% do total
desses tumores (GACHIANI et al., 2007; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).

Inicialmente, os TMBNP recebiam diversas denominacdes na literatura
(neurofibrossarcomas, schwanomas malignos, neurilemomas malignos) devido aos
multiplos aspectos histolégicos encontrados. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) incluiu todas essas variantes em uma unica definicdo, denominando esses
tumores como Tumores Malignos da Bainha do Nervo Periférico (em inglés
Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor, ou MPNST). Os TMBNP sao originados a
partir das células de Schwann (HIROSE; SCHEITHAUER; SANO, 1998; STASIK;
TAWFIK, 2006), apresentando portanto origem embriolégica ectodérmica, fazendo
com gue a denominagao sarcoma neurogénico néo seja adequada para os TMBNP,
ainda que esta seja utilizada em alguns artigos (GACHIANI et al., 2007).

A dificuldade em se realizar o diagndstico clinico desses tumores deve-se
provavelmente a raridade dos casos, de forma que esta hipétese diagndéstica néao
seja aventada na maioria dos casos, principalmente considerando-se a frequéncia
dos demais tumores de partes moles (GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). Soma-
se a isso o fato dos tumores benignos e malignos dos nervos periféricos possuirem
caracteristicas semiolégicas semelhantes (FERNER; GUTMANN, 2002). Essa
dificuldade pode resultar em uma demora na realizacdo desse diagndstico, com
possiveis repercussdes negativas, principalmente em relagéo ao prognoéstico desses
pacientes (BAEHRING; BETENSKY; BATCHELOR, 2003).
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Os exames complementares mais utilizados no diagnéstico diferencial
destas lesbes sdo os exames de imagem, em especial a ressonancia magnética
(GACHIANI et al., 2007; FURNISS et al., 2008; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008),
possuindo extrema importancia na identificacdo da localizacdo, mensuracéo do seu
tamanho (e crescimento, nos casos em que ha exames realizados previamente),
identificacdo das margens da leséo, associacdo de edema local e relagdo com as
estruturas adjacentes, sendo alguns achados, como por exemplo a infiltragédo de
estruturas adjacentes, indicativos de malignidade (LEVINE; HUNTRAKOON;
WETZEL, 1987; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008; LI et al., 2008). Os TMBNP
apresentam ainda alta incidéncia de metastases associadas (BAEHRING;
BETENSKY; BATCHELOR, 2003; GACHIANI et al.,, 2007; GUPTA; MAMMIS;
MANIKER, 2008), sendo necessario rastreamento desses pacientes, principalmente
em relacdo aos pulmdes, figado, ossos e linfonodos, através de tomografia
computadorizada (sobretudo de térax e abdome) e cintilografia com tecnécio
(visando figado, bago e 0ossos) (ANGELQV et al., 1998; KIM et al., 2005; TUCKER et
al., 2005; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).

O diagnostico definitivo é realizado através do exame histopatolégico do
material obtido através da bidpsia ou resseccdo da lesdo (FERNER; GUTMANN,
2002; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). O diagnoéstico histolégico dos TMBNP
apresenta-se como um desafio para o médico patologista, mesmo para aqueles que
possuem grande experiéncia relacionada aos TNP, devido a auséncia de critérios
histol6gicos claramente definidos e alguns casos apresentarem multiplos aspectos
histol6gicos diferentes em uma mesma lesdo (STASIK; TAWFIK, 2006).
Habitualmente, os TMBNP sao histologicamente caracterizados por apresentar
areas com ceélulas fusiformes, em formacdes espiraladas, com nucleos irregulares,
em palicada, além de formacdes cisticas (BHARGAVA et al.,, 1997; FERNER,;
GUTMANN, 2002; OKADA et al., 2007; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). O
exame imunohistoquimico do material através dos marcadores S-100, proteina
bésica da mielina e CD57 (LEU-7) (HIROSE; SCHEITHAUER; SANO, 1998; ZHOU
et al., 2003; OKADA et al., 2007) apesar de ndo serem definitivos em relacdo ao
diagnostico, apresentam importancia no diagnostico diferencial destas lesbes em
relacdo a outros tumores de aspecto histolégico semelhante, como por exemplo os

sarcomas de origem sinovial.
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O exame histopatolégico permite ainda realizar o estadiamento desses
tumores em uma graduacdo que varia entre | e Ill, baseando-se em algumas
caracteristicas apresentadas, como celularidade, anaplasia, numero de figuras de
mitose, proliferagdo microvascular, grau de necrose e invasao de tecidos adjacentes
(ANGELOV et al., 1998). O estadiamento € um fator fundamental em relacdo ao
prognéstico desses pacientes, sendo que, quanto maior a graduacdo, pior
progndéstico os pacientes apresentarao.

O tratamento cirdrgico preconizado é a resseccao do tumor com maior
margem possivel, visando-se sempre a retirada total da lesdo, o que é
extremamente dependente do local acometido. Nos casos em que a ressecc¢ao total
€ impossivel, o tratamento cirlrgico permanece indicado devido ao potencial de
melhora paliativa do quadro clinico apresentado (KAR et al.,, 2006; GUPTA;
MAMMIS; MANIKER, 2008).

A radioterapia € a modalidade de tratamento adjuvante que apresenta maior
controvérsia na literatura relacionada ao tratamento dos TMBNP. A maioria dos
autores preconiza o uso de radioterapia apds a resseccao cirdrgica, visando ao
controle local da lesé@o e a diminuir a chance de recorréncia.

O tratamento quimioterapico apresenta eficacia questionavel no tratamento
adjuvante dos TMBNP (DOORN et al., 1995; FERNER; GUTMANN, 2002). Alguns
autores defendem a idéia de que esses possuem um grau intermediario de
sensibilidade a quimioterapia, porém tal hipétese €& baseada em estudos
relacionados aos sarcomas de partes moles (FERNER; GUTMANN, 2002; GUPTA;
MAMMIS; MANIKER, 2008). Ainda que néo exista evidéncia da sensibilidade destas
lesbes ao tratamento quimioterapico, seu uso € preconizado pela maioria dos
artigos, principalmente nos casos de recidiva tumoral e nos de doenca metastatica.

A taxa de sobrevida dos pacientes apds o tratamento cirargico apresenta
grande variacdo na literatura, assim como os indices de recorréncia local e de
presenca de doenca metastatica associada. Em pacientes portadores de
neurofibromatose tipo 1 o tempo de sobrevida costuma ser significantemente menor

do que o apresentado por pacientes ndo portadores.
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2 O ESTUDO

2.1 JUSTIFICATIVA

Os TNP, de maneira geral, apresentam um grande potencial de
complicacfes causadas por um diagndstico tardio ou por um tratamento inadequado,
apresentando melhor progndstico quando seu diagndstico e tratamento séo iniciados
precocemente. Enquanto nas lesdes benignas essas complicacdes podem envolver
déficits neurologicos irreversiveis, nos tumores malignos podem significar a
disseminacdo metastatica destes, com consequente Obito do paciente.

Uma avaliacdo padronizada dos pacientes portadores de tumores dos
nervos periféricos em extremidades pode ser capaz de facilitar o diagndstico
diferencial dessas lesfes e auxiliar na escolha da terapéutica adequada para cada

caso.

2.2 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo Geral

Identificar nos exames fisico, neurolégico e em exames complementares

caracteristicas que auxiliem na diferenciacdo entre tumores primarios benignos e

malignos que acometam 0s nervos periféricos.

2.1.2 Objetivos Especificos

Padronizar a avaliacdo de pacientes que apresentem lesdes expansivas

primarias dos nervos periféricos em extremidades.
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2.3 METODOLOGIA

2.3.1 Desenho do Estudo

Revisdo sistematica da literatura.

2.3.2 Descricao da Metodologia

Os artigos analisados foram obtidos através de busca eletrdnica, utilizando-
se as bases de dados PubMed, Cochrane e Lilacs. Outras fontes de obtencao de
artigos utilizadas nesse estudo foram as proprias referéncias bibliograficas dos
artigos obtidos.

Sendo o presente estudo baseado nas caracteristicas clinicas e em exames
complementares dos TMBNP, foi realizada uma busca pelo termo Malignant
peripheral nerve sheath tumor e suas variagbes baseadas nas nomenclaturas
anteriormente utilizadas (Malignant Neurilemmoma, Malignant Schwannoma e
Neurofibrosarcoma). Foram pesquisados os 15 dltimos anos, inclusive o ano do
inicio desse trabalho (compreendendo o periodo entre 1993 e 2008).

Com o objetivo de verificar artigos com maior relevancia para o presente
estudo, porém sem serem utilizadas como critério para inclusdo ou exclusdo de
artigos, foram realizadas pesquisas secundarias com outras palavras-chave como
Diagnosis, Surgical Treatment / Surgery, Biopsy, Brachial Plexus, Pelvic Plexus,
além de termos ligados aos exames de imagem.

A partir dos artigos obtidos, foram analisados os artigos de revisdo sobre o
tema e artigos com séries de casos. Todos os artigos estudados foram estudos
retrospectivos. Nao foram encontrados artigos com ensaios clinicos ou estudos

randomizados.



16

2.3.3 Critérios de inclusao

Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo no estudo:
- Ano de publicacéo do artigo entre 1993 e 2008 (15 anos);
- Artigos publicados em lingua inglesa;
- Foram incluidos artigos de revisédo e artigos com séries de casos clinicos,

retrospectivos, em seres humanos.

2.3.4 Critérios de exclusao

Foram definidos os seguintes critérios de exclusao do estudo:
- Artigos com relatos de um Unico caso;
- Artigos cujos resumos (“abstracts”) ndo se encontravam disponiveis nas

bases de dados citadas.

2.4 REVISAO DA LITERATURA

2.4.1 Epidemiologia

Os tumores malignos da bainha dos nervos periféricos (TMBNP) sé&o
tumores raros com uma incidéncia de cerca de 1 para 100.000 na populacdo normal
(WANEBO et al., 1993).

A neurofibromatose tipo 1 (NF-1), também denominada Doenca de Von
Recklinghausen, € uma doenca autossémica dominante que acomete o gene 17q1,
com uma prevaléncia estimada de 1 para 3.000, o que faz desta doenga uma das
alteracdes genéticas mais comumente encontradas em humanos (FERNER;
GUTMANN, 2002; RICCARDI, 2007). Estima-se que mais de um milh&o de pessoas
sejam portadoras da doenca atualmente. A apresentacdo clinica da NF-1 € muito
variada, inclusive em individuos que pertencem a mesma familia (RICCARDI, 2007).

A maioria dos tumores associados a NF-1 sdo benignos, porém, em

pacientes portadores de NF-1, a incidéncia de tumores malignos da bainha dos
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nervos periféricos é de aproximadamente 4%, com um risco acumulado ao longo de
toda a vida que pode atingir até 10% (TUCKER et al., 2005).

Pacientes que foram submetidos a tratamento radioterapico correspondem a
aproximadamente 10% de todos os casos de tumores malignos da bainha dos
nervos periféricos. O desenvolvimento desses tumores ocorre em torno de 10 a 15
anos apos a época da exposicdo a radiacdo ionizante (WONG et al.,, 1998;
BAEHRING; BETENSKY; BATCHELOR, 2003; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).

A maior parte das séries de casos ndo apresenta diferenca da incidéncia
desses tumores em relacdo ao sexo (FURNISS, et al., 2008; GUPTA; MAMMIS;
MANIKER, 2008). Alguns trabalhos apresentam uma incidéncia maior acometendo o
sexo feminino (WANEBO et al., 1993; ANGELOV et al., 1998) e, no unico trabalho
em que o sexo apresenta influéncia em relacdo a sobrevida desses pacientes, 0
proprio autor considera que esta ndo pode ser considerada, devido ao tamanho
reduzido da amostra estudada (KAR et al., 2006).

A idade dos pacientes acometidos por esse tipo de tumor apresenta grande
diferenca entre as populagdes portadora e ndo portadora de NF-1 (WANEBO et al.,
1993; DOORN et al., 1995; ANGELOV et al., 1998; WONG et al., 1998; GACHIANI
et al., 2007; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). Pacientes com NF-1 apresentam
esses tumores mais precocemente do que os demais pacientes. A literatura
preconiza que a faixa etaria mais acometida encontra-se entre a 62 e 72 décadas de
vida nas populacdes gerais (GUPTA; MANIKER, 2007; FURNISS et al., 2008), e a 22
e 32 décadas nas populacdes de pacientes com NF-1. Entretanto, esses tumores
podem ser encontrados na populagdo pediatrica, inclusive em recém-natos
(LISOWSKI et al., 2008).

N&o ha na literatura diferencas relacionadas a incidéncia desses tumores em

relacdo a caracteristicas raciais ou demogréficas.

2.4.2 Diagnéstico Clinico

Em pacientes portadores de NF-1, a hipétese diagndstica de TMBNP é mais
comumente aventada devido a maior prevaléncia desses tumores nesses individuos.
A lesdo pode se apresentar como uma degeneracdo maligna de um neurofioroma

previamente existente, ou por uma leséo totalmente nova. Na populacéo livre dessa
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doenca, essa hipotese muitas vezes nao é considerada, devido a raridade desses
tumores.

O exame ectoscopico do paciente € de grande importancia, com atencao a
presenca de sinais caracteristicos da NF-1 em pacientes que nao possuam tal
diagnéstico. Os critérios diagnosticos da NF-1 estdo descritos no Anexo A.

As caracteristicas principais associadas a malignidade desses tumores sao o
crescimento rapido destas lesdes, dor e déficit neurolégico (FURNISS et al., 2008;
GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).

Caracteristicamente, os TMBNP se apresentam como uma massa palpavel
e, em alguns casos, visivel, com crescimento rapido em tamanho, que é observado
muitas vezes pelo préprio paciente ou pelo médico assistente, sem que haja
necessidade de qualquer exame complementar. Nos casos de lesdes pré-existentes,
esse crescimento com velocidade aumentada também é observado quando ocorre
degeneracdo maligna da lesdo. Nesses casos, 0 crescimento rapido de um
neurofibroma plexiforme previamente conhecido chega a possuir um valor preditivo
positivo de malignidade de cerca de 95% (VALEYRIE-ALLANORE et al., 2005).
Apesar de ser uma caracteristica fortemente indicativa de malignidade, lesdes
benignas também podem apresentar crescimento acelerado, como visto em
variantes cisticas dos tumores benignos da bainha dos nervos periféricos (TBBNP)
(CHEN et al., 2008).

A palpacdo, essas lesBes se apresentam firmes e com mobilidade em
relacdo a sua lateralizagcdo, mas ndo a movimentos no mesmo sentido do nervo
(proximal-distal) (GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). A mobilidade dessas lesbes
a manipulagdo pode se encontrar reduzida devido & aderéncia a estruturas
adjacentes. Essa caracteristica, embora néo seja patognomoénica, € muito sugestiva
de malignidade.

Nos tumores dos nervos periféricos, a presenca de dor em algum momento
da doenca ocorre em torno de 75% dos pacientes (SUGHRUE; LEVINE; BARBARO,
2008). As caracteristicas da dor apresentada podem ser ou ndo sugestivas de
malignidade. A dor induzida por pressdo da massa ou sua percussao apresenta-se
como uma sensacgao descrita como “choque”, “formigamento” ou “agulhadas” no
local do estimulo e no trajeto correspondente a area de inervacdo do nervo
acometido (GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008; SUGHRUE; LEVINE; BARBARO,

2008). A presenca desse tipo de dor pode ocorrer tanto nos tumores benignos
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guanto nos malignos, além de ser encontrada em lesdes traumaticas dos nervos
periféricos (SUGHRUE; LEVINE; BARBARO, 2008).

A dor em repouso € encontrada na maioria dos tumores malignos da bainha
dos nervos periféricos, enquanto é extremamente rara de ser observada em
pacientes com lesdes benignas. O estado de hiperalgesia desses pacientes tem
como causa mais provavel a liberacdo de substancias algogénicas pelos tumores
malignos de uma maneira geral, como citocinas e fatores de crescimento tumoral,
que agiriam de forma a estimular receptores quimiossensiveis de dor localizados no
nervo acometido (GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008; SUGHRUE; LEVINE;
BARBARO, 2008).

A presenca de déficit neurolégico - predominantemente motor - de
aparecimento subito ou que apresente piora progressiva também é um sintoma
sugestivo de malignidade, ainda que possa raramente ocorrer em pacientes que
com tumores benignos (LWU; MIDHA, 2007).

Sintomatologias especificamente relacionadas a localizacdo desses tumores
também podem ocorrer, como, por exemplo, a sindrome de Claude-Bernard-Horner
em alguns dos tumores que acometem o plexo braquial (LWU; MIDHA, 2007; HARA
et al., 2008).

Em relagcdo a sua localizacdo, os TMBNP acometem preferencialmente as
extremidades, mais comumente em posi¢cdo proximal do que distal (STASIK et al.,
2006). Tronco, pescoco e a regido cefélica sdo outras localizacbes frequentes
destas lesdes (WANEBO et al., 1993; WONG et al., 1998; ANGHILERI et al., 2006;
KAR et al.,, 2006; GACHIANI et al., 2007). Na literatura sado descritas diversas
localizagbes desses tumores, sendo algumas delas bastante incomuns, como na
mama (THANAPAISAL; KOONMEE; SIRITUNYAPORN, 2006) no interior do utero
(MOLINA; PUTEGNAT; LOGRONO, 2001) ou em cicatrizes de queimaduras
(SCOTT et al.,, 1996). Além dos nervos periféricos, 0s nervos cranianos também

podem apresentar tumores dessa mesma natureza.

2.4.3 Exames Complementares

Os exames eletrofisiologicos (eletroneuromiografia e condugcéo nervosa) séo

frequentemente utilizados na avaliacdo de pacientes portadores de lesGes dos



20

nervos periféricos. Através desse exame, € possivel avaliar o grau de
comprometimento da funcdo do nervo, e realizar uma analise comparativa entre a
func&o nervosa antes e apoés a realizacdo de um procedimento invasivo. Entretanto,
nos tumores malignos, os resultados de exames eletrofisiolégicos ndo apresentam
influéncia no que diz respeito a escolha do tratamento efetuado, ndo tendo sido
encontrado nenhum estudo na literatura que correlacione os resultados desses
exames com o prognostico desses tumores.

Os principais exames de auxilio para o diagnéstico diferencial dos tumores
envolvendo o0s nervos periféricos sdo os exames de imagem (BAEHRING;
BETENSKY; BATCHELOR, 2003). Inicialmente, a radiografia simples do membro
acometido era utilizada para verificar acometimento 0Osseo adjacente ou
calcificacbes associadas a lesdo, mas fornecia poucas informacdes a respeito da
lesédo em si (SINGH; KLIOT, 2007). A ultrassonografia foi utilizada desde meados da
década de 80, tendo sido o primeiro exame a analisar diretamente aspectos do
tumor. Atualmente, pode ser utilizada para localizagcdo intra-operatéria de lesdes
menores e de dificil visualizagdo (SINGH; KLIOT, 2007). A tomografia
computadorizada foi amplamente utilizada na década de 90, e permitia uma melhor
avaliacdo em relacédo a ultrassonografia, porém hoje é utilizada somente nos casos
em que ha restricdes ao uso da ressonancia magnética (SINGH; KLIOT, 2007). Até
0 presente momento, o exame de ressonancia magnética tem sido considerado o
exame de imagem de escolha para a investigacdo desses tumores, substituindo os
exames anteriormente descritos (AMRAMI; FELMLEE; SPINNER, 2008; FURNISS et
al., 2008). A tomografia por emissdo de pasitrons (PET-SCAN), utilizando-se como
marcador a fluorodesoxiglicose (FDG), tem se mostrado um exame muito promissor
em relacdo a investigacdo pré-operatéria dos tumores de nervos periféricos,
permitindo identificar transformacées malignas em neurofiboromas plexiformes
precocemente e analisando os tumores malignos sob o aspecto metabdlico dos
mesmos, 0 que auxiliaria no estadiamento desses tumores. Contudo, 0S poucos
estudos disponiveis ainda apresentam algumas limitacdes, como a diferenciacao
entre tumores malignos de baixo grau e neurofiboromas plexiformes, o que faz com
que haja um consenso sobre a necessidade de maiores estudos, principalmente
prospectivos, a respeito do uso do PET-SCAN (FERNER; GUTMANN, 2002;
GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).
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A ressonancia magnética (RM) é realizada em suas sequéncias tradicionais,
com e sem 0 uso de contraste (gadolineo) e, quando disponivel, deve-se incluir a
avaliacdo das imagens por meio de sequéncia em Short Tl Inversion Recovery
(STIR), que permite melhor diferenciacdo entre a area tumoral e os tecidos
adjacentes (GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). Através dessas imagens, €
possivel dimensionar a lesao, identificar as relacdes entre as lesdes e tecidos
adjacentes, avaliar o padréo de captacao de contraste destas lesbes, assim como a
uniformidade em que ele é captado.

Certos padroes de imagem podem ser sugestivos de malignidade dos
tumores avaliados sem, no entanto, serem possiveis de fornecer um diagnostico
definitivo, uma vez que lesdes benignas também podem, em casos isolados,
apresentar as mesmas caracteristicas (LEVINE; HUNTRAKOON; WETZEL, 1987,
LIN; MARTEL, 2001). Da mesma forma, um padrao especifico de imagem é descrito
como extremamente sugestivo de lesBes benignas. Esse padrdo de imagem
consiste em uma hipodensidade periférica com hiperdensidade central em T;, € um
padrdo inverso em T, (hiperdensidade periférica com hipodensidade central). Tal
padréo, cuja imagem se assemelha a um alvo, é denominado “target sign” (TS). Com
a finalidade de utilizar o TS como um sinal radiol6gico sugestivo de benignidade, um
dos estudos (BHARGAVA et al.,1997) definiu que, para esse sinal ser positivo, era
necessario que a lesdo como um todo apresentasse o padrdo descrito ou, nos casos
em que a lesdo fosse heterogénea, a mesma apresentasse multiplas areas com
esse padrdo, representando a maior parte da area tumoral. A conclusdo desse
estudo foi de que a presenca do TS poderia diferenciar neurofiboromas dos TMBNP.

Em relacdo a disseminacdo desses tumores pelo organismo, os sitios de
metastases mais comumente encontrados sdo pulmdes, figado, baco, retroperitbnio
e 0ssos (BAEHRING; BETENSKY; BATCHELOR, 2003; GACHIANI et al., 2007;
GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). Assim sendo, a pesquisa de metastases
deverd ser realizada por meio de exames que visualizem de maneira adequada
essas localizagcbes. De maneira geral, os exames indicados sdo tomografia
computadorizada de térax, abdome e pelve, e cintilografia 6ssea com tecnécio (LlI;
KUANG; SHENG, 2006). O estadiamento em relacdo a presenca ou ndo de
metéstases é fundamental para uma estratégia adequada para o tratamento a ser

efetuado.



22

2.4.4 Tratamento Cirargico

O objetivo do tratamento cirdrgico de qualquer lesdo neoplasica € a sua
resseccdo de forma completa, ndo sendo diferente nos casos de TNP (FERNER;
GUTMANN, 2002; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). Entretanto, em alguns
casos, a resseccdo desses tumores de forma que as margens do nervo acometido
apresentem-se livres de lesdo € impossivel de ser obtida. As op¢les terapéuticas
dos TNP seréo comentadas em maiores detalhes na discusséao desse estudo.

2.4.5 Patologia

Macroscopicamente, os TMBNP védo se apresentar como lesdes
pardacentas, geralmente fusiformes, de consisténcia firme. Podem apresentar
macroscopicamente areas de degeneragdo, necrose ou hemorragia secundaria. O
tamanho do tumor apresenta correlacdo direta com o grau de malignidade da leséo,
com o indice de sequelas neurolégicas apds a cirurgia e com maior chance de
recorréncia tumoral, sendo um aspecto essencial a ser avaliado durante o exame
macroscopico.

Ao exame histopatologico utilizando a coloracdo de rotina hematoxilina-
eosina (HE), apresentam-se com células fusiformes, em formacdes espiraladas, com
nacleos irregulares, em palicada, com formacgdes cisticas, podendo ser encontradas
ainda areas de necrose ou hemorragia.

O exame em HE permite realizar o estadiamento destas lesdes em relacao
ao seu grau de malignidade, variando de 1 a 3 e sendo o grau 3 o de maior
malignidade. Os critérios utilizados para esta classificacdo sdo a celularidade,
anaplasia, proliferacdo microvascular, grau de necrose, invasdao de tecidos
adjacentes e 0 numero de figuras de mitose por campo, sendo esta Ultima de
especial interesse, visto que a presenca de mais de 5 figuras de mitose por si s¢ ja €
indicativa de alto grau de malignidade (BHARGAVA et al.,, 1997; FERNER,
GUTMANN, 2002; OKADA et al., 2007; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).

A complementacdo da analise do material obtido através do exame
imunohistoquimico é de essencial importancia ao diagndstico desses tumores, Vvisto

gue os sarcomas de partes moles, de maneira geral, apresentam aspectos muito
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semelhantes aos TMBNP ao exame em HE. Os principais marcadores
imunohistoquimicos utilizados sdo o S-100, proteina basica da mielina e CD57 (LEU-
7), sendo a positividade para o antigeno S-100 o marcador mais utilizado pela
maioria dos autores para auxilio do diagnéstico desses tumores (HIROSE;
SCHEITHAUER; SANO, 1998; ZHOU et al., 2003; OKADA et al., 2007).

2.4.6 Tratamento Adjuvante

Ainda que o principal tratamento relacionado aos TMBNP seja o cirdrgico,
tratamentos adjuvantes, como a radioterapia e/ou quimioterapia, sdo habitualmente
utilizados. Levando-se em consideracdo a raridade desses tumores, a maioria dos
consensos foi baseada nas experiéncias obtidas no tratamento de sarcomas de
partes moles, de maneira geral, sem se basear especificamente nos TMBNP
(FERNER; GUTMANN, 2002; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). Poucos autores
discorrem a respeito de tratamentos neoadjuvantes, sem que haja nenhum relato de
resultados positivos, apenas de complicacdes referentes ao uso de radioterapia pre-
operatoria (GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).

2.4.7 Prognastico

Os fatores de influéncia prognéstica nos TMBNP sdo muito variaveis,
levando-se em consideracdo as séries de artigos publicados. Somente dois fatores
apresentaram destaque como sendo determinantes em relagdo a um melhor
progndéstico desses pacientes: o tamanho da lesdo (menor que 5cm em seu maior
eixo) e o grau de resseccdo (presenca de margens livres de tumor apds a
ressecgdo) (GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008). A maioria dos autores concorda
que o estadiamento destas lesdes apresenta grande influéncia prognostica, sendo
graus mais elevados associados a um menor tempo de sobrevida e maior chance de
recidiva tumoral apos a sua resseccdo. Ainda que, individualmente em estudos
especificos, outros fatores tenham apresentado influéncia no progndéstico (em
relacdo ao aumento da sobrevida livre de doenca), esses resultados nao se

repetiram de forma geral nos demais estudos.



3 RESULTADOS

caracteristicas que poderiam ser de auxilio no diagnéstico dos TMBNP e, a partir
destas, formulou-se um protocolo para a avaliacdo de pacientes que apresentem
suspeita de lesdo neoplasica dos nervos periféricos nas extremidades, incluindo-se
os plexos braquial e lombossacro. Esse protocolo foi divido em 3 partes (anamnese,
exame fisico e neuroldégico e exames complementares) e possui como objetivo
principal estruturar o atendimento desses pacientes, avaliando uma maior ou menor

propensdo da lesédo ser benigna ou maligna e permitindo ao examinador decidir a

Baseando-se na revisdo da literatura, foram identificadas as principais

respeito da terapéutica a ser efetuada.

3.1 ANAMNESE

consideradas como possuindo importancia no diagnostico dos TMBNP. Tais

caracteristicas deverao ser identificadas e registradas para posterior analise:

a)
b)

d)

Na realizagdo da anamnese, as seguintes caracteristicas

tempo de aparecimento da lesdo (ou lesdes);
localizac&o da lesao,

- membro superior ou inferior;

- localizac&o proximal ou distal;

- avaliar se a lesédo ultrapassa articulacdes.
crescimento da lesdo nos ultimos 3 meses,

- crescimento da lesao;

- velocidade de crescimento.

surgimento de déficit neurologico associado a leséo,
- déficit sensitivo no membro acometido pela leséo;
- déficit motor no membro acometido pela leséo;

- outras alteragcdes no membro (atrofias, alteracdes autondmicas).
presenca de dor no membro acometido pela leséo,

- caracteristicas da dor;

- presenca de dor em repouso.
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f) diagndstico prévio de Neurofibromatose tipo 1;

g) histérico de trauma direto no membro acometido pela leséo;

h) histérico de doencas com possiveis alteracdes relacionadas aos nervos
periféricos,
- diabetes mellitus;
- outras polineuropatias periféricas.

i) historico de tumores prévios dos nervos periféricos;

j) histérico de radioterapia;

K) presenca de doencas sisttmicas nao relacionadas ao tumor, mas que
apresentem significativo aumento do risco cirargico (cardiopatias, pneumopatias,

doencas de base descompensadas).

3.2 EXAME FiSICO E NEUROLOGICO

Da mesma maneira que no item anterior, algumas caracteristicas
encontradas no exame fisico e no exame neuroldgico deverdo ser cuidadosamente

observadas e registradas:

a) ectoscopia,
- pesquisar por alteracbes cutaneas compativeis com o diagnostico de
Neurofibromatose tipo 1; (descritas detalhadamente no Anexo A);
- realizar a identificacdo ectoscopica da lesdo (quando possivel);
- identificar a presenca ou auséncia de atrofia muscular no membro afetado.
b) palpacéo,
- verificar a consisténcia da leséo (grau de firmeza a palpacao);
- verificar a profundidade da leséo (se superficial ou profunda);
- verificar a aderéncia da lesdo aos planos profundos, avaliando sua mobilidade
ao longo do trajeto do nervo e lateralmente a este;
- avaliar se o paciente apresenta dor a palpacéo da leséo;
- avaliar se, a palpagdo, o paciente apresenta dor ou disestesia no territério
inervado pelo nervo afetado;
- avaliar o fluxo arterial no membro afetado (palpacdo dos principais pulsos,

avaliacdo comparativa com o membro contralateral).
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C) percussao,
- avaliar se o paciente apresenta disestesia ao longo do trajeto do nervo a
percussao (Sinal de Tinel).

d) exame neuroldgico,
- avaliar a forca muscular, musculo a musculo, no membro afetado e
comparativamente ao membro contralateral. A forca muscular devera ser avaliada
de acordo com a escala utilizada pelo Medical Research Council (encontrada em
detalhes no Anexo A);
- avaliar a sensibilidade em suas principais modalidades (tatil, dolorosa, térmica,
palestesia) no membro acometido e comparativamente em relacdo ao membro
contralateral;
- avaliar reflexos profundos. Ainda que ndo possua importancia no diagnostico
diferencial, € de grande importancia para a avaliacgdo da funcdo do nervo
acometido;

- avaliar se hé sinais de disautonomia no membro acometido.

3.3 EXAMES COMPLEMENTARES

Uma vez que haja suspeicdo de lesdo neoplasica acometendo um ou mais
nervos periféricos, ja na primeira consulta deverdo ser solicitados exames
complementares para dar seguimento a investigacdo diagnostica desses pacientes.

Em alguns casos, os pacientes podem ter sido referenciados por outros
médicos, e de antemao possuirem um ou mais exames realizados. Cabe ao médico
avaliar se esses sdo validos para a avaliacdo, ou se ha necessidade de serem

realizados novos exames ou complementar a investigacao ja inicialmente realizada.

3.3.1 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) é, atualmente, o exame de escolha para
avaliacdo dos tumores dos nervos periféricos, devendo ser realizada em fases
simples e com contraste. Uma sequéncia adicional com técnica de supressdo de

gordura (STIR), quando disponivel, € de grande auxilio para melhor diferenciacao
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entre a lesdo tumoral, edema perilesional e tecidos com densidade de partes moles
adjacentes a lesao.

A partir das imagens obtidas, serdo avaliadas as seguintes caracteristicas,
consideradas como essenciais para o diagnéstico diferencial dos TMBNP:

a) Tamanho da lesdo (nos eixos axial, coronal e sagital), permitindo uma avaliacao
adequada do volume lesional. Grandes lesbes, principalmente as que
apresentaram crescimento acelerado em curto espaco de tempo (semanas ou
meses) sdo sugestivas de lesdes malignas. Em pacientes que possuem um
exame previamente realizado, a comparagdo entre as imagens prévia e atual
permite uma avaliagéo precisa da velocidade de crescimento destas lesdes;

b) Aspecto da leséo, identificacdo de suas margens, regularidade das bordas da
lesé@o, sendo que bordas irregulares sdo mais sugestivas de les6es malignas;

c) Relagdes da lesdo com estruturas adjacentes: desvio de estruturas, invasao
tecidual, aderéncia a estruturas adjacentes. O exame pode ser complementado
com fase para visualizacdo de estruturas vasculares (angiorressonancia) para
melhor avaliagdo. As sequéncias com supressao de gordura (STIR) permitem
uma melhor visualizagdo do tumor e das demais estruturas de partes moles, com
melhor diferenciacdo dos casos em que h& invasdo ou simples compressao das
estruturas vizinhas. A invasdo de tecidos adjacentes € uma caracteristica
sugestiva de malignidade;

d) Intensidade da lesao: intensidades diferentes em uma mesma lesdo podem
significar hemorragia ou necrose tumoral, caracteristicas fortemente sugestivas de
malignidade;

e) Captacdo do meio de contraste: captacbes heterogéneas do meio de contraste
(sendo o gadolineo o contraste mais utilizado) sao também fortemente sugestivas
de malignidade;

f) Edema perilesional: lesGes mais agressivas apresentam maior grau de edema
associado;

g) Musculatura inervada pelo nervo ou plexo acometido: atrofias significativas desta
musculatura sugerem que a lesdo apresenta comportamento maligno, ainda que
possam também ser encontradas nos demais TNP que apresentem grande tempo

de evolucéo.
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3.3.2 Tomografia Computadorizada

Em relagcdo a avaliacdo dos TNP, o exame de RM € superior a tomografia
computadorizada (TC), ficando seu uso em relacéo a avaliacdo da lesdo restrito aos
casos em que ha empecilhos ao uso da RM. Entretanto, esta ainda se apresenta
como exame de grande valor na pesquisa de doenca metastatica. Baseando-se nos
sitios de metastase mais comuns, deverdo ser avaliados através de TC tanto o
térax, como o abdome e pelve. A indicacdo desses exames no protocolo proposto €
dependente da presenca de sintomatologia acometendo estruturas nestas
localizacBes, para indicacdo pré-operatdria, ou apos a realizacdo do procedimento
cirurgico, quando houver confirmacdo de que a lesédo ressecada corresponde a um
TMBNP.

3.3.3 Doppler Vascular

O exame de Doppler apresenta importancia nos paciente que apresentarem

sinais de comprometimento vascular no exame fisico ou exame de RM.

3.3.4 Cintilografia Ossea

O exame de cintilografia devera ser realizado apds confirmagdo da
malignidade da lesao, para pesquisa de metastases 6sseas.

3.3.5 Exames Eletrofisiolégicos

Os exames eletrofisiologicos, como a eletroneuromiografia (ENMG) e
conducao nervosa, sdo solicitados com frequéncia em pacientes com afeccdes dos
nervos periféricos. Entretanto, ndo sdo capazes de fornecer informacgdes que sejam
relevantes em relagédo ao diagnéstico diferencial entre as les6es tumorais dos nervos
periféricos, ndo sendo os exames eletrofisiologicos incluidos nos exames solicitados

neste protocolo.
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3.4 APLICACAO DO PROTOCOLO

A partir das informagdes obtidas, foi criado um formulario dividido em 3
partes, que incluem a anamnese, o exame fisico e neurologico e a avaliagdo dos
exames complementares, com énfase no exame de RM.

Com o objetivo de facilitar o preenchimento e a interpretacdo dos dados
obtidos, as informacfes sdo fornecidas através de questdes diretas e de questbes
dicotémicas (“sim” ou “ndo”), sendo que toda resposta afirmativa é interpretada como
sugestiva de malignidade da lesdo. No caso do exame fisico e neurologico, os
critérios avaliados foram divididos em duas categorias, principal e adicional, sendo
0s critérios principais mais frequentemente encontrados nas lesfes malignas. Em
relacdo aos exames complementares, ainda que a andlise de dados se restrinja aos
achados do exame de RM, foi reservado um espaco para a colocacdo de
informac@es adicionais relacionadas aos demais exames com o intuito de facilitar o
examinador a reunir em uma Unica folha outras informacdes de relevancia para o
prognaostico cirdrgico do paciente, como a presenca de metastases ou acometimento
vascular.

O modelo do protocolo encontra-se nos Apéndices A, B, C e D deste
trabalho, sendo os 3 primeiros compostos pelos protocolo em si, enquanto a ultima
folha possui as tabelas, figuras e fluxogramas necesséarios para a sua devida
aplicacao.

A partir dos dados obtidos, os pacientes serdo divididos em trés categorias
relacionadas a suspeita de malignidade: pouco suspeitos, suspeitos e muito
suspeitos.

Na analise da anamnese, a auséncia de qualquer um dos critérios principais
classificaria a lesdo como pouco suspeita, a presenca de somente um dos critérios,
a classificaria como lesdo suspeita, enquanto a presenca de dois ou mais critérios
ou casos em que houvesse um Unico critério somado a localizacdo proximal da

leséo classificariam a lesdo como muito suspeita (Figura 1).
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[Anamnese ]

[ Ausentes ]

|

1+

1 ] l 2 ou mais I
localizacao proximal

|

[ Classificagdo ] [ Pouco suspeito ] [ Suspeito ]

|

I

Muito suspeito ]

Figura 1: Fluxograma para andlise da 12 Parte - Anamnese

No caso do exame fisico/neurolégico, a auséncia de critérios principais ou

adicionais seria compativel com lesdo pouco suspeita. A presenca de um critério

principal ou de dois ou mais critérios adicionais, a classificaria como lesdo suspeita e

dois ou mais critérios principais, ou casos em que haja um unico critério principal

somado a dois ou mais critérios adicionais seriam classificados como lesdes muito

suspeitas (Figura 2).

[ Exame Fisico ]

[ Critérios principais [ Ausentes | 1 l 2 ou mais
4 4
n f+
é o
Critérios | 2 ou mais 2 ou mais
adicionais
Classificacao Pouco suspeito [ Suspeito Muito suspeito

Figura 2: Fluxograma para andlise da 22 Parte - Exame Fisico e Neurologico

Na andlise dos exames complementares, o0s critérios avaliados sao

relacionados ao exame de RM (Critérios Principais). A auséncia de quaisquer

desses critérios classificaria a lesdo como pouco suspeita, enquanto a presenca de

somente um critério ja seria suficiente para classificd-la como suspeita, em casos em
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que o tamanho da lesdo seja inferior a 5 cm em seu maior eixo. LesBes que
apresentem mais de um critério presente, ou lesdes com um unico critério, mas que
apresentem tamanho maior ou igual a 5 cm em seu maior eixo seriam classificadas

como muito suspeitas (Figura 3).

[ Ressonancia Magnética

Critérios |Ausentes | 1
Principais I l '

[ Pouco suspeito

1 + diametro = 5 cm | 2 ou mais
110 maior eixo l

Muito suspeito

[ Suspeito

Classificacao

Figura 3: Fluxograma para analise da 32 Parte - Exame de Ressonancia Magnética

Apés a analise dos dados obtidos, os pacientes serdo divididos em quatro

classes, somando-se a pontuacdo obtida através das tabelas a seguir (1 e 2), de

acordo com o grau de suspeicao de malignidade.

Tabela 1: Andlise dos dados da anamnese e exame fisico

Anamnese Exame Fisico Pontuacéo
Pouco Suspeito  Pouco Suspeito 0
Pouco Suspeito  Suspeito 1
Pouco Suspeito  Muito Suspeito 2
Suspeito Pouco Suspeito 1
Suspeito Suspeito 2
Suspeito Muito Suspeito 3
Muito Suspeito Pouco Suspeito 2
Muito Suspeito Suspeito 3
Muito Suspeito Muito Suspeito 4




Tabela 2: Analise dos dados da ressonancia magnética

Ressonancia Magnética Pontuacgao
Pouco Suspeito 1
Suspeito 2
Muito Suspeito 3

Tabela 3: Classificacdo da Leséo

Classe Pontuacgao Grau de Suspeicao de Malignidade
(Tabela 1 + Tabela 2)
I 1 Muito Baixo
I 2e3 Baixo
Il 4e5 Alto
v 6 ou mais Muito Alto

32
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4 DISCUSSAO

Os TNP séao lesbes com grande potencial relacionado a morbidade, e em
suas formas mais agressivas, a alta mortalidade. A demora na realizacdo do
diagnéstico, com consequente retardo do tratamento, pode apresentar influéncia
diretamente negativa em relacdo ao prognostico, principalmente nos casos de
lesbes malignas.

A biopsia dos TNP é um assunto controverso na literatura atual. Embora
alguns autores defendam que biopsias aspirativas por agulha fina possam ser
capazes de fornecer um diagndstico destas lesdes (MCGEE; WARD; KILPATRICK,
1997; YADAVRAO; VIJAYKUMAR; KANTHIRAV, 2005; BARDAROV et al., 2008),
principalmente baseados em avancgos dos exames de imagem, como a RM e o PET-
SCAN, esses geralmente se baseiam em pequenas séries de casos ou casos
isolados, ndo permitindo uma analise estatistica que possa, adequadamente, avaliar
a real eficacia desse método. Uma das maiores criticas a esse método reside no fato
de que as células tumorais obtidas encontram-se em sua maioria dissociadas da
arquitetura tissular, impedindo uma avaliacdo adequada do tumor em questdo
(BHARGAVA et al., 1997; GUPTA; MAMMIS; MANIKER, 2008).

As bibdpsias por agulha (“Tru-cut biopsy”) sdo consideradas por alguns
autores como um método valido para o diagndstico dos TNP, em combinagdo com
as informacdes obtidas na anamnese, exame fisico e exames de imagem. Segundo
esses autores, em pacientes que apresentem multiplas lesdes simultaneas (tomando
como principal exemplo pacientes portadores de NF-1), as biopsias auxiliariam na
avaliacdo de quais lesbes apresentam indicacdo para resseccao. Entretanto,
persiste nesse caso a critica em relacdo a possibilidade da amostra obtida ndo ser
representativa da lesdo como um todo, podendo levar a um diagndstico erréneo do
grau de malignidade da lesdo. Outras criticas referem-se as complicagbes
associadas a esse tipo de bidpsia, relacionadas as lesdes inter e intrafasciculares de
fibras funcionais ndo danificadas diretamente pela lesédo, aléem de poder causar
hemorragia e/ou fibrose apds o procedimento, com consequente piora do quadro
algico ou déficit neurolégico previamente apresentados.

As bidpsias incisionais (em que nao ha resseccao completa da lesao) podem
ser utilizadas nos casos em que a lesdo nao apresenta condicdes de ser ressecada

por completo, ou como método diagndstico para lesdes cujo diagndstico apresenta
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davidas, auxiliando na definicAho da estratégia cirargica a ser adotada
posteriormente. Idealmente, sdo obtidas amostras de diferentes regides do tumor
(biépsia em quadrantes), além de amostras da musculatura e vasos adjacentes a
lesdo, para que imediatamente o material seja analisado por um patologista presente
no centro cirargico.

As bidpsias excisionais sdo consideradas como uma opcéo adequada para
lesdes pequenas, superficiais e que possam ser ressecadas com uma clara margem
livre de tumor, de no minimo 2 cm.

A resseccao cirurgica dos TMBNP € o ponto chave de seu tratamento. Uma
resseccao inadequada ou incompleta sera facilitadora para recidivas locais ou para a
proliferacdo de metastases, enquanto a agressividade além do necesséario podera
acarretar em sequelas desnecessarias para 0 paciente. O tratamento cirdrgico
permanece indicado mesmo em pacientes cuja ressec¢cdo ndo possa ser realizada
com objetivo de resseccédo total da lesdo, ou em pacientes que possuam doenca
metastatica, visando, nesses casos, a melhora do quadro algico apresentado por
esses pacientes.

A incisdo cirdrgica adotada devera permitir uma exposicdo adequada da
lesé@o a ser ressecada, da por¢cdo do nervo com aspecto macroscopicamente livre de
leséo (tanto no segmento proximal quanto no segmento distal a leséo) e dos tecidos
adjacentes ao tumor. A margem livre de tumor deve ser de, no minimo, 2 cm, em
ambos os sentidos. O uso do microscépio cirdrgico € essencial para uma avaliacao
apropriada dos limites da lesdo e sua aderéncia aos planos profundos. Fragmentos
da musculatura e vasos adjacentes a lesdo devem ser coletados, para avaliacdo do
comprometimento de estruturas adjacentes. O uso de eletroestimuladores é capaz
de avaliar a funcdo de um ou mais fasciculos nervosos que se encontrem entrando
ou saindo da lesdo tumoral. Ainda que esse tipo de avaliacdo seja essencial quando
tratamos lesdes benignas, nos casos dos tumores malignos seu papel é bem mais
discreto.

Lesbdes tumorais que acometam difusamente os plexos braquial ou
lombossacro ou cuja ressec¢cdo comprometa a irrigacado vascular daquele membro
(ou cause grande deformidade devido a sua ressec¢ao) sdo consideradas como
incurdveis cirurgicamente. A indicacdo cirargica nesses casos persiste devido a
melhora relacionada ao quadro algico que esses pacientes podem apresentar com o

tratamento.
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O estudo histopatolégico do material coletado deve ser realizado por médico
patologista com experiéncia em lesdes tumorais dos nervos periféricos, e define o
diagnostico em relagdo a malignidade destas lesbes. Os TBBNP ndo apresentam
indicagcdo de tratamento adjuvante, sendo que 0s pacientes cuja resseccao foi
parcial ou subtotal devem ser acompanhados em relacdo ao crescimento tumoral
apos o procedimento, podendo nova intervencéo ser indicada de acordo com sua
evolucao clinica.

Em relacdo aos TMBNP, o estadiamento destas lesdes sera de grande
importancia em relacdo ao tratamento adjuvante pos-operatorio. Lesdes com grau
intermediario (Grau IlI) ou alto (Grau Ill) apresentam indicacdo de radioterapia
adjuvante, assim como lesdes de baixo grau (Grau I) cujas margens de resseccao
nao puderem ser adequadamente obtidas. Em alguns casos, principalmente em
portadores de NF-1, a diferenciacdo histopatoldgica entre os tumores de baixo grau
e lesBes benignas pode ndo ser obtida, tornando-se nesses casos 0 exame
histopatolégico inconclusivo em relagéo ao diagndstico.

A radioterapia é utilizada com o objetivo de controle das recidivas locais, e
possivelmente pode ser capaz de adiar o aparecimento de recorréncias. A dosagem
habitualmente preconizada permanece em torno de um total de 5000 a 7000 CGy.
Em geral, a radioterapia é realizada no pés-operatdrio, porém em alguns casos pode
ser realizada ja no pré-operatério (por exemplo, nos casos em que sabidamente a
radioterapia pds-operatoria podera ser dificil ou passivel de complicacbes, como nos
casos em gque havera necessidade de enxertos cutaneos). Ainda que o uso da
radioterapia adjuvante seja preconizada por praticamente todos os autores, € valida
a observacao de que um dos estudos (ANGHILERI et al., 2006) apresentou um
aumento significativo da recidiva relacionado ao seu uso.

O uso de quimioterapia permanece controverso, porém € amplamente
utilizado nos casos de doenca metastética e recidiva tumoral ap6s a resseccao
cirargica. Enquanto alguns autores advogam que os TMBNP s&o resistentes ao
tratamento com quimioterapicos, a maior parte utiliza esta modalidade de tratamento
baseados nos estudos com outros tipos de sarcomas, sendo que as melhores
respostas ao tratamento sdo observadas geralmente em pacientes portadores de
lesbes com um alto grau de malignidade.

Pacientes que se encontram na Classe | e 1l do protocolo proposto possuem

suspeita baixa de terem lesdes malignas. Assim sendo, o tratamento devera ser
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realizado através de cirurgia com resseccdo da lesdo, sem necessidade de
tratamento adjuvante. Nos casos em que 0 exame histopatoldégico demonstre sinais
de malignidade, é essencial o estadiamento destas lesées. Como dito anteriormente,
lesbes de Grau Il e Il apresentam indicacdo para radioterapia adjuvante. Lesdes
Grau | ou cujo exame histopatolégico seja inconclusivo devem ser observadas
através de exames de imagem seriados.

Pacientes da Classe Ill sdo suspeitos de apresentarem lesdes malignas. O
tratamento nesses casos deve ser 0 mais agressivo quanto possivel, objetivando o
maximo de resseccdo tumoral, com margem de resseccédo livre de lesdo de, no
minimo, 2 cm. O uso de radioterapia adjuvante deve ser realizado em todos 0s
pacientes. Esses pacientes deverao, ja no pré-operatorio, realizar o rastreamento de
doenca metastatica.

Pacientes da Classe IV possuem alta suspeita de malignidade das lesbes
apresentadas. O tratamento também deve ser o mais agressivo quanto possivel, e
deve-se, nesses casos, considerar a associacdo de quimioterapia como tratamento
adjuvante adicional.

Pacientes que apresentem doenca metastatica deverdo ser sempre
considerados para associacdo de quimioterapia como tratamento adjuvante,
independentemente da classe em que se encontram.

A biopsia por agulha desse tipo de lesdo ndo foi considerada como um
método diagnostico adequado em nenhum dos casos, pelos motivos anteriormente
descritos. Nos casos em que 0 paciente ndo apresenta condi¢cdes clinicas para o
tratamento cirdrgico, deverd ser realizada bidpsia incisional com anestesia local,
para confirmacdo diagndstica e indicacao da terapéutica adjuvante.

O presente estudo apresenta limitaces, principalmente relacionadas a néo
aplicacao do protocolo, de forma a realizar a validagdo do mesmo. Tal limitacdo se
deve ao fato de a raridade desses tumores impedir que haja um namero significativo
de pacientes em um Unico servico, para que se possa avaliar de forma
estatisticamente correta os resultados da aplicacdo do protocolo, sendo sugerido
gue se realize um estudo multicéntrico, com a finalidade de realizar uma anélise da

aplicacdo do mesmo.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que é possivel, através da avaliagdo de
caracteristicas nos exames fisico, neurolégico e imagenologico, identificar
caracteristicas que permitam diferenciar entre tumores benignos e malignos que
acometam a bainha dos nervos periféricos.

Através da andlise dessas caracteristicas, € possivel formular um protocolo
de atendimento, com o objetivo de facilitar o médico assistente no sentido de
identificar estas caracteristicas de forma organizada, auxiliando no diagndstico e nas

decis@es terapéuticas a serem tomadas.
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APENDICE A - Protocolo de atendimento parte 1 - Anamnese

Instituicao:
Nome: Prontuario:
Médico: Data: / /
ANAMNESE DIRIGIDA
Critérios Principais
01 | E portador de Neurofibromatose tipo 1? o Sim o N&o

02

H& histérico de radioterapia na regiao?

o Sim o Nao

03

Apresenta ou apresentou outros tumores dos
nervos periféricos?

o Sim o Nao

04

Houve crescimento rapido da lesdo nos
altimos 3 meses?

o Sim o Nao

Informagdes Adicionais

05

Qual a localizacéo da lesdo?

o Membro Superior
o Membro Inferior
o Direito

o Esquerdo

o Proximal

o Distal

06

Qual o tempo de aparecimento da leséo?

07

Citar doengas concomitantes ao quadro atual
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APENDICE B - Protocolo de atendimento parte 2 - Exame Fisico

EXAME FISICO E NEUROLOGICO

Critérios Principais

08

Apresenta critérios diagndésticos de NF-17?

o Sim o Nao

09

A lesao é firme ou endurecida a palpacéao?

o Sim o Nao

10

A leséo é profunda?

o Sim o Nao

11

A leséo é irregular a palpacédo?

o Sim o Nao

12

A lesdo é aderida aos planos adjacentes?
(pouca mobilidade a manipulacao)

o Sim o Nao

13

Apresenta dor em repouso?

o Sim o Nao

14

Apresenta alguma alteracdo autonémica?
(no membro em que se encontra a leséo)

o Sim o Nao

15

Apresenta outras alteracdes
autonémicas?
(excetuando o membro acometido)

o Sim o Nao
Qual (is)?

16

Apresenta atrofia muscular?

o Sim o Nao
Onde?

Critérios Adicionais

17

Apresenta dor a palpacao, na lesao?

o Sim o Nao

18

Apresenta dor ou disestesia no trajeto do
nervo, a palpagao?

o Sim o Nao

19

Apresenta alguma alteragao sensitiva?
(n&o considerar dor)

o Sim o Nao

Trajeto do nervo/raiz:

Tipo de alteracgao:

Apresenta alguma alteracdo motora?

o Sim o Nao
Qual a musculatura
afetada?

20
Qual o grau de
acometimento?
21 | Apresenta Sinal de Tinel? (Percussao) o Sim o Nao

22

Apresenta sintomatologia vascular?

o Sim o Nao
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APENDICE C - Protocolo de atendimento parte 3 - Exames Complementares

EXAMES COMPLEMENTARES

Avaliar no exame de Ressonancia Magnética:

23

Apresenta bordas irregulares?

o Sim o Nao

24

A lesao invade outros tecidos?

o Sim o Nao

25

Apresenta sinal heterogéneo?

o Sim o Nao

26

Apresenta captacgao irregular do meio de
contraste

o Sim o Nao

27

Apresenta atrofia na musculatura inervada
pelo nervo acometido pela lesdo?

o Sim o Nao

28

Apresenta edema perilesional significativo?

o Sim o Nao

29

Medidas da lesao (em cm)

cm (longitudinal)
cm (latero-lateral)
cm (profundidade)

Relatar o resultado de outros exames (caso tenham sido realizados):

Exame

Resultado

Tomografia computadorizada
(térax)

Tomografia computadorizada
(abdome e pelve)

Doppler vascular

Cintilografia Ossea

Estudos eletrofisiologicos

Outros exames




APENDICE D - Protocolo de atendimento parte 4

Aplicacdo do Protocolo

Fluxogramas para aplicacdo do Protocolo

46

Critérios
Principais

Classificagdo

[ Anamnese ]
p
Ausentes 1 1+ l 2 ou mais
[ l localizacdo proximal l '
.
Pouco suspeito Suspeito Muito suspeito

Classificagao da Anamnese:

o Pouco suspeito

o Suspeito

o Muito Suspeito

[ Exame Fisico ]

[ Critérios principais [ Ausentes | 1 l 2 ou mais
4 4
L+ L+
H .
Critérios | 2 ou mais 2 ou mais
adicionais
Classificacao Pouco suspeito [ Suspeito Muito suspeito

Classificagdo do Exame Fisico e Neurologico:

o Pouco Suspeito o Suspeito

o Muito Suspeito

Critérios | Ausentes
Principais I

[ Ressonancia Magnética

1 + diametro = 5 cm

110 maior eixo

] | 2 ou mais

|

|

I

Classificacao

[ Pouco suspeito

[ Suspeito

Muito suspeito

Classificagao da Ressonancia Magnética:

o Pouco suspeito

o Suspeito

o Muito Suspeito



Tabelas de Pontuacao

Anamnese

Exame Fisico

Pontuacao A

Pouco Suspeito

Pouco Suspeito

Pouco Suspeito

Suspeito

Pouco Suspeito

Muito Suspeito

Suspeito Pouco Suspeito
Suspeito Suspeito
Suspeito Muito Suspeito

Muito Suspeito

Pouco Suspeito

Muito Suspeito

Suspeito

Muito Suspeito

Muito Suspeito

BAIWIN|WIN|=IN|[=]|O

Ressonancia Magnética

Pontuacéo B

Pouco Suspeito

Suspeito

2

Muito Suspeito

3

Pontuacéo total (A +B):

Classificacao

Classe | Pontuagéao Total

Grau de Suspeigcao de Malignidade

I 1

Muito Baixo

1 2e3 Baixo
i 4eb Alto
v 6 ou mais Muito Alto

Classe:
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ANEXO A - Informacdes Adicionais

seguintes caracteristicas:

Critérios Diagnésticos para NF-1

Para o diagnéstico de NF-1, € necessaria a presenca de 2 ou mais das

Seis ou mais manchas “café com leite”, 215 mm apds os 6 anos de idade,
ou =2 5 mm antes dos 6 anos;

Dois ou mais neurofibromas

Um neurofibroma plexiforme;

Efélides (“sardas”) nas regides axilar ou inguinal;

Uma lesdo Ossea caracteristica (displasia esfenoidal, afinamento cortical
de ossos longos, com ou sem pseudoartrose;

Um glioma optico;

Dois ou mais hamartomas de iris (n6dulos de Lisch);

Ocorréncia familiar em pelo menos um parente em 1° grau, portador de
NF-1, diagnosticado pelos critérios acima.

Fonte: SAMPAIO, S.A.P.; RIVITTI, E.A. Dermatologia. 3. ed. Sdo Paulo: Artes
Médicas, p. 1018, 2007.

Grau Quadro clinico
0 Auséncia de contragao
1 Tremulacdo ou contragao palpavel, sem evidéncia de movimento
2 Movimento ativo sem agao da gravidade
3 Movimento ativo contra a gravidade
4 Movimento ativo contra a gravidade e resisténcia
5 Forca normal

Fonte: Traduzido de JAMES, M.A. Use of the Medical Research Council Muscle
Strength Grading System in the upper extremity. J Hand Surg, [S.l.], v. 32, n. 2, p.
154-156, fev. 2007.
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