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Bladder Plexiform Neurofibroma in Neurofibromatosis Carrier: a Case Report
Neurofibroma Plexiforme Vesical en Portador de Neurofibromatosis: Relato de Caso

Ana Carolina Bonini Domingos1; Mireille Caroline Gomes2; Bárbara Pinto Nasr3; Anna Cláudia Evangelista dos Santos4

Resumo
Introdução: A neurofibromatose do tipo 1 (NF1) é uma doença hereditária de caráter autossômico dominante, com penetrância completa 
e relacionada a mutações no gene NF1 (17q11.2). Apresenta expressão extremamente variável e predisposição à ocorrência de tumores. 
Complicações como neurofibromas viscerais estão presentes em apenas 1% dos casos de NF1. Neurofibromas vesicais são extremamente 
raros. Relato do caso: O presente caso faz referência a um paciente do sexo masculino com 4 anos de idade que apresentava sinais e 
sintomas de disfunção urinária e intestinal associados a desvio da coluna lombossacra. Ao exame, foram identificadas características típicas 
de NF1 e os exames complementares permitiram o diagnóstico de um neurofibroma vesical. Posteriormente, foi concluído o diagnóstico 
de NF1. Conclusão: O diagnóstico de síndromes predisponentes ao câncer e o rastreio de tumores associados a essas condições são 
essenciais aos portadores dessas doenças. 
Palavras-chave: Neurofibromatose 1; Neurofibroma Plexiforme; Neoplasias Urológicas. 

Abstract
Introduction: Type 1 neurofibromatosis is an inherited autosomal dominant 
disease with complete penetrance and is related to mutations in the NF1 
gene (17q11.2). It presents extremely variable expression and predisposition 
to the occurrence of tumors. Complications such as visceral neurofibromas 
occurs in only 1% of NF1 cases. Vesical neurofibromas are extremely rare. 
Case report: Here in, we expose a case of a 4 years old boy, who presented 
signs and symptoms of urinary and intestinal dysfunction associated with 
lumbosacral spine deviation. His physical exam had neurofibromatosis type 
1 features and the complementary exams revealed a vesical neurofibroma. 
Subsequently, a neurofibromatosis type 1 diagnosis was performed. 
Conclusion: Diagnose tumor predisposing syndromes and associated 
complications is essential for these patients. 
Key words: Neurofibromatosis 1; Neurofibroma, Plexiform; Urologic 
Neoplasms.

Resumen
Introducción: La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad hereditaria 
de carácter autosómico dominante, con penetración completa y relacionada 
con mutaciones en el gen NF1 (17q11.2). Se presenta una expresión 
extremadamente variable y predisposición a la ocurrencia de tumores. Las 
complicaciones como los neurofibromas viscerales están presentes en sólo el 
1% de los casos de NF1. Los neurofibromas vesicales son extremadamente 
raros. Relato del caso: Exponemos el caso de un niño de 4 años que 
presentaba signos y síntomas de disfunción urinaria e intestinal asociados 
a la desviación de la columna lumbosacra. En el examen se identificaron 
características típicas de neurofibromatosis y los exámenes complementarios 
permitieron el diagnóstico de un neurofibroma vesical. Se ha concluido el 
diagnóstico de neurofibromatosis del tipo 1. Conclusión: Diagnosticar los 
síndromes predisponentes del tumor y las complicaciones asociadas son 
esenciais para estos pacientes. 
Palabras clave: Neurofibromatosis 1; Neurofibroma Plexiforme; Neoplasias 
Urológicas.
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INTRODUÇÃO

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma síndrome 
hereditária autossômica dominante ocasionada por 
mutação no gene NF1. Tem a prevalência global de 
1:30001. Metade dos casos ocorre em virtude de mutações 
novas2. 

Os critérios clínicos diagnósticos da doença foram 
estabelecidos no Consenso do National Institute of Health 
(NIH)3. Entre eles, está a presença de ao menos um 
neurofibroma plexiforme (NFP). NFP externos podem ser 
notados ao exame físico4; no entanto, o diagnóstico dos 
NFP internos depende de suspeita clínica e de métodos 
de imagem5,6.

O presente relato descreve a presença de NFP vesical 
em uma criança com NF1. 

RELATO DO CASO 

Paciente, do sexo masculino, com 4 anos de idade, 
levado à consulta em 5/8/2011 no Instituto Nacional de 
Câncer José Alencar Gomes de Alencar (INCA) em razão 
de urgência urinária e disfunção esfincteriana anal. 

A ultrassonografia pélvica demonstrou tecido de 
aspecto infiltrativo na parede posterior da bexiga. Havia 
volumosa formação expansiva na pelve, entre o reto e a 
bexiga em tomografia computadorizada. A ressonância 
magnética mostrou formação expansiva e infiltrativa na 
parede posterolateral e superoanterior da bexiga, vesículas 
seminais, próstata e massa retal (Figura 1).

Para esclarecimento diagnóstico, foi realizada 
laparotomia exploradora e biópsia.  O estudo 
anatomopatológico resultou em NFP. 

O paciente era o terceiro filho de casal não 
consanguíneo, sem história familiar de casos semelhantes. 

Ao exame físico, havia claudicação, NFP lombossacrais, 
manchas café com leite de tamanhos variáveis (maiores 
de 0,5 centímetros) em todo o corpo, hipertricose na 
região sacral (Figura 2), massa em bolsa escrotal à direita 
e bexiga palpável. Diante do quadro clínico, foram feitos 
o diagnóstico de NF1 e o rastreamento de outros sinais 
da doença. As avaliações oftalmológica e radiográficas 
foram normais.

Figura 1. Ressonância Nuclear Magnética demonstrando massa em 
região vesical 

Figura 2. Mancha café com leite em região sacra   

O paciente segue em acompanhamento pela equipe 
de genética, cirurgia e pediatria do INCA.

O presente estudo faz parte da pesquisa “Caracterização 
clínica e molecular do câncer hereditário: Rede Nacional 
de Câncer Familial” e foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) do INCA sob o número CEP/INCA: 
114/07. A autorização para publicação foi fornecida pelos 
responsáveis da criança, por meio da assinatura do Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido.

DISCUSSÃO

Reportou-se um paciente com NF1. O diagnóstico 
de NF1 se baseia em achados clínicos. Os critérios foram 
estabelecidos nos anos 1980 em um Consenso do NIH. 
Foram convencionadas sete características diagnósticas 
da doença: seis ou mais manchas café com leite na pele 
maiores de 0,5 cm na infância ou 1,5 cm pós-púbere; dois 
ou mais nódulos de Lisch; alterações ósseas (displasia de 
asa do esfenoide ou pseudoartrose da tíbia); dois ou mais 
neurofibromas ou um NFP; sardas axilares ou inguinais, 
gliomas de nervo óptico e familiares em primeiro grau 
critérios para NF13. Todos os pacientes manifestaram 
características de forma variável7; por isso, foram 
necessários ao menos dois critérios para diagnóstico. No 
caso em questão, as máculas café com leite difusas de 
comprimento >0,5 cm e o extenso NFP são diagnósticos 
da doença. 
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A NF1 é causada pelas mutações patogênicas no 
gene NF1. O NF1 é um grande gene (350 kb, 57 éxons 
NM_000267.3) presente no braço longo do cromossomo 
17 (17q11.2), que codifica a proteína neurofibromina, 
cuja função é inibir a expressão do gene Ras. Na presença 
de mutações no gene NF1, a neurofibromina perde a sua 
função e o gene Ras passa a estimular a multiplicação e o 
crescimento celular desordenado8. Vale ressaltar que o gene 
tem penetrância completa, portanto, todos os pacientes 
com mutações no gene NF1 têm manifestações de NF1. 
A avaliação molecular é considerada nos casos suspeitos 
que não preenchem os critérios definidos pelos critérios 
do NIH.

A perda de função do gene NF1 eleva a susceptibilidade 
ao desenvolvimento de tumores benignos e malignos do 
sistema nervoso central e periférico9. Estima-se que metade 
dos casos de NF1 possua neurofibromas plexiformes6,10,11. 
Os NFP são tumores benignos que se desenvolvem 
nas bainhas neurais dos fascículos e ramos nervosos. 
Geralmente, acomete nervos trigeminais ou cervicais 
superiores e são caracterizados histologicamente como 
fibromas alongados12. Nos casos viscerais, a suspeita 
clínica é fundamental. O menino em apreço iniciou o 
quadro com urgência urinária e disfunção esfincteriana 
anal, que são sintomas comuns de apresentação nos NFP 
vesicais13,14. Curiosamente, os NFP de bexiga são mais 
frequentes no sexo masculino (2:1)15.

Ante a suspeita de NFP, a combinação de métodos de 
imagem (ultrassonografia, tomografia computadorizada 
e ressonância magnética) é capaz de demonstrá-los16-18. 
A ressonância magnética é o método de escolha para o 
diagnóstico de neurofibromas plexiformes, assim como 
para distinção da natureza e extensão tumoral19,20. A 
tomografia por emissão de prótons (PET-CT) ajuda 
a diferenciar tumores da bainha do nervo periférico 
benignos de malignos21,22. Porém, sintomas clínicos 
de aumento de volume, dor ou persistência de dúvida 
diagnóstica indica biópsia para diferenciação definitiva 
por meio do exame histológico do tumor23.

Já foram reportados na literatura condutas cirúrgicas 
e expectantes nos casos de NFP24-26. Pacientes pediátricos 
com NFP internos e extensos, como neste caso, têm maior 
risco de complicações pós-operatórias e taxa elevada 
de novo crescimento tumoral11,27,28. Por conseguinte, a 
observação clínica e de exame de imagem são realizadas 
no paciente reportado.

A vigilância dos pacientes com NFP é um tópico 
importante, pois há o potencial de malignização. Relatos 
de caso apontam o surgimento de tumor maligno da 
bainha do nervo periférico em pacientes com NFP de 
bexiga29-31. Esses cânceres são extremamente agressivos 
e surgem em aproximadamente 10% dos afetados32 e 

em uma faixa etária precoce em relação aos esporádicos 
na população geral33. O caso não apresentou indícios de 
malignidade até o momento.

Vários ensaios clínicos para tratamento medicamentoso 
dos NFP estão ainda em andamento (fase 2). Podem ser 
citados aqueles que se baseiam em drogas inibidoras das 
vias AKT/mTOR (ex.: sirolimus) e Raf/MEK/ERK (ex.: 
selumitinib) que são ativadas como efeito da hiperativação 
do gene RAS decorrente da deficiência do gene NF1. O 
efeito esperado é a redução da proliferação celular e do 
volume de neurofibromas plexiformes34-36. 

CONCLUSÃO

A NF1 é uma doença associada à significativa 
morbimortalidade em crianças e adultos e tende a 
apresentar maiores taxas de mortalidade entre os pacientes 
que apresentam NFP associado37. Além disso, os pacientes 
com NF1 e NFP apresentam maiores frequências de outros 
tumores relacionados à NF138. Assim, tendo em vista o alto 
índice de complicações, é preciso destacar a necessidade do 
diagnóstico correto e precoce. Para alcançar esse objetivo, 
é mandatório que médicos generalistas e pediatras sejam 
treinados periodicamente para identificarem precocemente 
os sinais e sintomas da doença. Além disso, os pacientes 
com essa condição genética devem ser continuamente e 
cuidadosamente acompanhados, a fim de se diagnosticar 
e tratar as condições que possam levar a danos irreversíveis 
como, por exemplo, os NFP e tumores malignos.
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