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RESUMO

A associacao entre carcinoma gastrico e outro tumor primario é relatada entre
16% e 6,4%'. Sanaguma et. al. descreveram um caso de carcinoma gastrico
avancado e feocromocitoma (FEQ) extra-adrenal’, ja na sindrome de Li Fraumeni ha
associacao de carcinoma gastrico e melanoma?®'. Gallinger et. al.?* relataram caso de
uma familia com homozigose do gene MMR, onde dois irmaos com
neurofibromatose do tipo | (NF-1) desenvolveram adenocarcinoma gastrointestinal, e

|.24

Joo et. a relataram caso de mulher de 49 anos com adenocarcinoma duodenal

também com NF-1. A associacdo de neurofiboromatose e feocromocitoma é
observada entre 1% e 5,7% dos pacientes com Doenga de Von Recklinghausen?,
este percentual excede 30% quando associado a hipertensdo arterial®’. A
associagdo potencial entre NF-1 e melanoma € controvertida na comunidade
médica, uma vez que ambas sdo neoplasias derivadas da crista neural®. O presente
trabalho tem por objetivo relatar um caso ndo descrito de paciente de 72 anos com
neurofibromatose do tipo |, feocromocitoma e melanoma lentiginoso acral
sincrénicos, e  histéria pregressa de adenocarcinoma de antro gastrico
resseccionado ha 10 anos. O paciente foi submetido & exérese da lesdo neoplasica
de calcaneo e do FEO, evoluiu bem. Atualmente a sua pressdo arterial esta

controlada clinicamente.

Palavras — chave: Neoplasias primarias multiplas; adenocarcinoma;

melanoma; feocromocitoma; neurofibromatose 1.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES

AFP — Alfa feto-proteina

CEA — Antigeno carcinoembrionario
CGA — Campo de grande aumento
CTI - Centro de terapia intensiva
FEO — Feocromocitoma

HU — Unidade de Hounsfield

MMR — DNA mismatch repair genes
NF-1 — Neurofibromatose do tipo |
NPM- Neoplasias primarias multiplas
PA — Pressao arterial

TC — Tomografia computadorizada

TNM — Tumor, nédulo e metastase
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Figura 1 — Tomografia computadorizada de abdome evidenciando aumento de
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1 INTRODUGCAO

As neoplasias primarias mdultiplas (NPM) ocorrem entre 0,5% e 8,5% dos
pacientes com tumores’'. As NPM sao de duas categorias: sincrénicas, que sdo
definidas como a ocorréncia de segunda neoplasia maligna apds a primeira no prazo
de 6 meses, e metacronicas, definidas como a ocorréncia de segunda malignidade

apos seis meses a partir da primeira neoplasia' 2.

Os homens sdo mais frequentemente acometidos por NPM. Em 81,1% dos
casos de neoplasias multiplas o primeiro diagnostico foi em idade superior a 50
anos®. Apos o diagnéstico da primeira neoplasia a sobrevida global é de 22,3 anos’,
e o tempo de apresentagdo da segunda malignidade é de 44,4 meses (+ 30,8
meses) "' 2. O prognéstico de cancer no grupo de malignidades multiplas parece ser
bom e ter comportamento indolente. Os primeiros tumores tendem estar em estagio

TNM inferior aos tumores subsequentes’.

Na literatura, a maioria das NPM envolve os sistemas respiratorio,
gastrointestinal e geniturindrio. Tumores sincrénicos decorrentes da mesma

localidade sdo mais freqiientes que os tumores metacrénicos?.

A associagdo da neurofibromatose e o feocromocitoma (FEO) esta bem
estabelecida na literatura. O FEO é observado de 1% a 5,7% dos pacientes com
Doenca de Von Recklinghausen®, e este percentual excede 30% quando associado

a hipertenséao arterial®.

A associacdo potencial entre neurofiboromatose do tipo | (NF-1) e melanoma e
controvertida na comunidade médica, uma vez que ambas s&@o neoplasias derivadas
da crista neural. No entanto, ndo esta claro se os pacientes com NF-1 tém uma
propensao maior a desenvolver melanomas malignos que a populagéo geral. A

prevaléncia precisa de melanomas nos pacientes com NF-1 & desconhecida®.

Uma associagao entre carcinoma gastrico e outro tumor primario tem sido
descrito por diversos autores. A prevaléncia de tumores sincrénicos ou metacrénicos

com carcinoma gastrico ocorre entre 1,6% e 6,4%. Sanaguma et. al.® descreveram



um caso de carcinoma gastrico avangado e FEO extra-adrenal, nao sendo

descrito a prevaléncia dessa associagao. Na sindrome de Li Fraumeni ha
associagcdo de carcinoma gastrico e melanoma, porém nao ha descricdo da
frequéncia desta associacdo entre os portadores dessa sindrome*. Gallinger et. al.’
relataram caso de uma familia com homozigose do gene MMR, onde dois irmao com
NF-1 desenvolveram adenocarcinoma gastrointestinal. Joo et. al.® relataram caso de
mulher de 49 anos com adenocarcinoma duodenal também com NF-1. Nao ha
outros relatos sobre a associagcao de adenocarcinoma gastrointestinal e NF-1, ou

dados sobre a prevaléncia desta associagao.

A associacdo entre neurofibromatose, feocromocitoma, melanoma e
adenocarcinoma gastrico nao foi encontrada na literatura. Por este motivo justifica-se

o relato do presente caso.
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2 RELATO DE CASO

Homem, pardo, 72 anos, casado, residente em Vila Velha, Espirito Santo, foi
encaminhado ao servico de cirurgia oncolégica do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria em setembro de 2009. Nesta ocasiao apresentava lesao
vegetante-ulcerada, indolor e pruriginosa, de aproximadamente 5 cm em regiao de
calcaneo esquerdo com crescimento progressivo ha nove meses. O resultado de
biopsia incisional mostrou melanoma lentiginoso acral, ulcerado com invasao

profunda chegando aos limites cirurgicos.

Paciente com histéria pregressa de aos 62 anos de idade fora submetido a
gastrectomia parcial com reconstrucao a Billroth Il. O estudo anatomopatolégico
evidenciou adenocarcinoma invasor, moderadamente diferenciado em antro gastrico
com invasao perineural e local até o tecido adiposo perigastrico, com metaplasia
intestinal, presenca de Helicobacter pylori ++, gastrite crénica ativa moderada em
mucosa nao neoplasica, adenocarcinoma metastatico em 01 de 04 linfonodos da
pequena curvatura examinados e linfonodos da grande curvatura com histiocitose
sinusal, sem evidéncia de metastase. Os limites de ressecgcdo da pecga cirurgica
foram livres de comprometimento neoplasico. Durante a internagdo para o
procedimento cirirgico apresentou quadro hipertensivo de dificil controle e desde
entao apresenta episodios de crises hipertensivas, com necessidade de atendimento

de urgéncia.

O paciente apresenta histéria familiar de duas irmas submetidas a exérese de
cancer de tiredide, sem conhecimento do tipo histolégico. Um filho portador de
neurofibromatose do tipo |, falecido aos 7 anos de idade por leucemia, sem

caracterizagao do subtipo deste cancer.

No exame fisico, paciente em bom estado geral, apresentava neurofibromas
em todo dorso, térax e abdome, além de manchas café-com-leite e sardas em regido
axilar e inguinal, confirmado pela dermatologia como neurofibromatose. Apresentava
também lesao vegetante de aproximadamente 5 cm em calcdneo esquerdo, com

area central ulcerada e indolor a mobilizagdo. Sem alteragbées do aparelho
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respiratorio, com PA elevada (>150/90mmHg) em todos os controles, sem

outras altera¢des do aparelo cardio-vascular e abdome dignas de nota.

Foi internado em novembro de 2009 para estadiamento do melanoma através
de tomografia computadorizada de térax e abdome. O exame evidenciou: a- imagem
hipodensa arredondada, medindo 1,0 cm em seu maior eixo, localizada inferiormente
as veias pulmonares a direita, de aspecto indeterminado, provavel linfonodo; b-
figado com diminutas imagens hipodensas arredondadas esparsas, bem
delimitadas, sem captacao de contraste evidente, medindo em média 4 mm, a maior
delas no segmento VIll com 0,9 cm em seu maior eixo, sugestivo de cistos, porém
nao foi possivel excluir a hipétese de implante secundario; ¢- aumento de adrenal
direita, com densidade e realce heterogéneos, medindo cerca de 6,7 X 6,0 cm em
seus maiores eixos, com densidade de 30 HU no pré contraste e de 42 HU no pos
contraste (Figura 1); d- duas imagens hipodensas, arredondadas, nao captantes de
contraste, bem delimitadas medindo uma cerca de 2,2 cm, localizada na cortical do
polo inferior do rim direito e outra medindo 1,1 cm no ter¢o médio do rim esquerdo,

compativeis com cistos.

1 Distance: 6.72 cm 2 Distance 6.04 ¢m

CONTRASTEORAL

Figura 1 — Tomografia computadorizada de abdome evidenciando aumento de adrenal
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Devido a historia de hipertens@o de dificil controle associada ao
aumento da adrenal descrita na tomografia computadorizada de abdémen, foi
questionado como hipotese diagnéstica feocromocitoma e foram solicitados
catecolaminas séricas fracionadas: adrenalina 74 pg/ml (até 85 pg/ml), noradrenalina
476 pg/ml (até 420 pg/ml) e dopamina 85 pg/ml (até 84 pg/ml), cortisol sérico 08:00h
e 16:00h dentro dos parametros de normalidade, 7,16 ug/dl e 7,1 ug/l,
respectivamente, assim como a CEA e AFP, 0,79 ng/ml e 1,88 ng/mi

respectivamente

Paciente encaminhado ao centro cirtrgico para exérese do melanoma e da
massa adrenal direita (Figura 2). No inventario da cavidade verificou-se: pequeno
nédulo supramesocdlico, figado e bacgo livres, vesicula com multiplos célculos e
tumoragao retro peritoneal na projegédo da loja adrenal direita. Feito colecistectomia,
exérese do ndédulo supramesocolico e adrenal direita. Durante procedimento
cirargico, principalmente na manipulagcdo da tumoragdo adrenal, paciente manteve
niveis pressoricos de dificil controle e apds a exérese da lesao foi necessario uso de
droga vasoativa (noradrenalina). Em seguida foi realizado exérese da lesdo
neoplasica em calcaneo esquerdo com margens cirtrgicas bem delimitadas. No pos-
operatério imediato o paciente foi levado para CTI, apresentou hipotensdo com
necessidade de noradrenalina em baixa dose para manter nivel pressoérico normal.
No segundo dia de pods operatério apresentou crise hipertensiva controlada com
nitroprussiato. Nos dias subsequentes foi medicado com captopril e hidroclorotiazida.
Apds recuperacao o paciente foi encaminhado para enfermaria € evoluiu sem

intercorréncias. Recebeu alta no quinto dia de pés-operatoério.
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Figura 2 — Massa adrenal direita

Os exames histopatoloégicos mostraram: 1) massa adrenal: neoplasia com
celulas bizarras, nucleoladas, com pigmento castanho no citoplasma, extensa
necrose e hemorragia, que fez necessario imunohistoquimica para fenotipagem e
complementacao diagndstica; 2) lesao tumoral de calcaneo: tipo nodular, fase de
crescimento vertical, nivel de infiltracdo de Clark IV, espessura de Breslow > 0,9
mm, indice mitético 11/10 campo de grande aumento (CGA), presenca de invasao
angiolinfatica, ulceragédo, nervo associado, auséncia de infiltragao linfocitaria peri e
intra tumoral, auséncia de sateliose microscépica e margens cirdrgicas laterais e
profundas livres de neoplasia; 3) nédulo supramesocolico: compatibilidade com
processo inflamatdrio crénico, granulomatoso tipo corpo estranho (fio de sutura); 4)
vesicula biliar: parede com espessura e elasticidade habituais, mucosa esverdeada

e rugosa e presenca de calculos biliares.

Em margo de 2010 o relatério de imunohistoquimica da peca cirlrgica da
glandula adrenal foi positiva para cromografia A e negativa para citoqueratina e alfa

inibina, que favorece feocromocitoma.

A partir da alta hospitalar o paciente foi acompanhado diariamente no
Ambulatério de Pequena Cirurgia para curativo e avaliagao da cicatrizacdo de
calcaneo. Apés uma semana da alta hospitalar houve nova internacdo para

drenagem de abscesso de parede sem maiores complicacbes. Em relacdo ao



quadro hipertensivo o paciente faz acompanhamento com cardiologista

mantendo niveis pressoricos estaveis.

14
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3 DISCUSSAO

A associacdo entre neurofiboromatose, feocromocitoma, melanoma e
adenocarcinoma gastrico ndo foi encontrada na literatura. Porém a associacao da
neurofibromatose e o feocromocitoma esta bem estabelecida. O feocromocitoma &
observado de 1% a 5,7% dos pacientes com NF-1°. A associagcao de melanoma e
FEO nao foi encontrada na literatura e as demais associagbes nao estao bem

descritas® %% "8

O diagnostico dessa associagao apresenta algumas peculiaridades, o cancer
gastrico foi descoberto 10 anos antes do diagnéstico das demais neoplasias.
Conforme foi relatado, ha dez anos durante a gastrectomia paciente apresentou
quadro hipertensivo de dificil controle e desde entéo apresentava episodios de crises
hipertensivas, com necessidade de atendimento de urgéncia. Acredita-se que

provavelmente estes foram os primeiros sinais do FEO.

O paciente apresentava lesdo do calcaneo sugestiva de melanoma maligno.
Foi realizada biopsia incisional para diagnéstico histopatologico prévio, uma vez que
a resseccdo de toda lesdo implicaria em ampla resseccdo com perda anatéomica
importante®, O resultado do estudo histopatolégico confirmou melanoma lentiginoso
acral. A classificagao TNM® '° do paciente foi estadio T3 devido nivel de infiltragao
Clark IV (Invasdo tumoral de toda a derme reticular), NX devido a nao avaliagao de
cadeia linfonodal e M a esclarecer, pois a TC de abdome evidenciou imagens
hipodensas esparsas em figado de aspecto inespecifico, sugestivo de cistos. Porém
nao foi possivel excluir a hipétese de implante secundario. O prognostico €

reservado pelo seu comportamento agressivo e o diagnéstico foi tardio®.

Devido a histéria hipertensiva de dificil controle associado a incidentaloma de
adrenal, foram socilitadas catecolaminas para complementar a hipétese diagnéstica
de feocromocitoma''. A confirmagao diagnéstica nao foi possivel através do estudo
anatomo-patologico visto que o pigmento castanho no citoplasma das células
poderia sugerir tanto FEO quanto melanoma. O diagnostico de FEO foi confirmado

pela imunohistoquimica com células cromafins positivas.
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O paciente foi submetido a exérese do FEO e a colecistectomia
devido a colelitiase. Alias a associagdo dessas duas doencas esta descrita na
literatura®, bem como a incidéncia de calculos da vesicula biliar em pacientes 5 anos
ap6s gastrectomia ser de 15 a 25% versus 5% da populagao geral™.

Durante a cirurgia o paciente apresentou hipertensao arterial e no pos
operatério hipotensao, alteracoes esperadas devido a exérese®. Apds o segundo dia
de pos-operatério o paciente necessitou de medicagdo anti-hipertensiva para

controle pressoérico. Apresentou abscesso de parede que foi drenado.

Apods a alta hospitalar houve boa evolucdo clinica e o controle da pressao
arterial do paciente foi realizado pelo cardiologista.

O rastreamento genético e bioquimico neste caso € importante pelo fato de
que o reconhecimento precoce de uma alteragdo genética pode auxiliar na

prevencao e/ou tratamento de algumas morbidades'.
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