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Resumo

Abstract

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os achados pulmonares na tomografia computadorizada do térax de pacientes diagnos-
ticados com neurofibromatose tipo 1 (NF1).

Materiais e Métodos: Foram revisados, retrospectivamente, os achados tomograficos de 14 pacientes com doenca pulmonar di-
fusa associada a NF1 (NF-DPD). A amostra incluiu oito mulheres e seis homens, com idade entre 11 e 75 anos (mediana de idade
de 55 anos). O diagnostico foi estabelecido com base em critérios diagndsticos predeterminados pelo National Institutes of Health
dos Estados Unidos. As imagens foram analisadas de forma independente por dois radiologistas, que chegaram a um consenso.
Resultados: Os achados tomogréaficos predominantes foram multiplos cistos em 13 pacientes (92,9%), enfisema em oito (57,1%)
e bolhas subpleurais em seis (42,9%). Achados associados incluiram neurofibromas cutaneos e subcutaneos em 12 pacientes
(85,7%), opacidades em vidro fosco em um (7,1%) e neurofibromas traqueobrénquicos em um (7,1%). As anormalidades pulmo-
nares foram bilaterais em 12 casos (85,7%). Houve predominio nos tercos superiores em oito (57,1%) pacientes e se distribuiram
randomicamente pelos pulmoes em 11 (78,6%).

Conclusao: Os achados tomograficos pulmonares mais frequentes na NF-DPD foram os cistos pulmonares, o enfisema e as bolhas
subpleurais.

Unitermos: Neurofibromatoses; Cistos; Pneumopatias; Tomografia computadorizada.

Objective: The aim of this study was to evaluate chest computed tomography (CT) findings in patients diagnosed with neurofibro-
matosis type 1 (NF1).

Material and Methods: This was a retrospective study in which we reviewed the chest CT scans of 14 patients diagnosed with NF1
and neurofibromatosis-associated diffuse lung disease (NF-DLD). The sample comprised eight women and six men. The median age
was 55 years (range, 11-75 years). The diagnosis of NF1 was made on the basis of the diagnostic criteria established by the U.S.
National Institutes of Health. The images were analyzed by two chest radiologists, who reached decisions by consensus.

Results: The predominant CT finding of NF-DLD was multiple cysts, which were observed in 13 patients (92.9%), followed by emphy-
sema, in eight (57.1%) and subpleural bullae, in six (42.9%). Other findings included subcutaneous neurofibromas, in 12 patients
(85.7%), ground-glass opacities, in one (7.1%), and tracheobronchial neurofibromas, in one (7.1%). The pulmonary abnormalities
were bilateral in 12 cases (85.7%). The abnormalities were predominantly in the upper lung fields in eight cases (57.1%), and their
distribution was random in 11 (78.6%).

Conclusion: Pulmonary cysts, emphysema, and subpleural bullae appear to be the chest CT findings that are most characteristic
of NF-DLD.

Keywords: Neurofibromatoses; Cysts; Lung diseases; Tomography, X-ray computed.

INTRODUCAO pela presenca de neurofibromas, manchas café-com-leite,

A neurofibromatose tipo 1 (NF1), também conhecida  efélides nas regides axilar e/ou inguinal e hamartomas

como doenca de von Recklinghausen, é uma sindrome ge-  pigmentados na iris (nédulos de Lish)=®. Manifestacoes

nética autossomica dominante que afeta o ectoderma e o mais graves, apesar de menos comuns, incluem neurofi-

mesoderma, com expressio clinica variavel, caracterizada ~ bromas plexiformes, tumores malignos da bainha do nervo
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periférico, gliomas do nervo éptico e do sistema nervoso
central, escoliose, displasia tibial e vasculopatia™*>. A
NF1 é uma doenca relativamente comum, com incidéncia
de cerca de 1 em 3.000 nascidos vivos, dos quais 30% a
50% nio tém histéria familiar da doenca. Esses casos es-
poradicos provavelmente surgem de mutagoes em células
germinativas (geralmente paternas).

ANF1 afeta de diversas formas o térax, podendo apre-
sentar tumores neurogénicos intratoracicos, meningoce-
les, cifoescoliose, deformidades das costelas, neurofibro-
mas cutineos e subcutineos da parede toracica, doenga
pulmonar bolhosa e doenca pulmonar intersticial "=,
A associa¢do da NF1 com doenga pulmonar difusa (NF-
DPD) foi descrita, mas sua gravidade, prevaléncia geral e
caracteristicas clinicas permanecem obscuras®*19),

O objetivo deste trabalho foi, mediante anilise das to-
mografias computadorizadas (TCs) do térax de pacientes
com diagnoéstico de NF-DPD, avaliar os achados tomogra-
ficos mais frequentes, suas caracteristicas morfolégicas e
a distribuicdo das lesdes no parénquima pulmonar. Além
disso, foram estudados alguns aspectos epidemiolégicos
da doenca, como a distribui¢do por sexo e a faixa etaria
dos pacientes avaliados.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo, observacional,
transversal, das TCs de térax de 14 pacientes com diag-
nostico de NF-DPD. Os pacientes do estudo foram se-
lecionados de registros médicos eletronicos do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade
Federal do Rio de Janeiro e por contato pessoal com radio-
logistas de diversas institui¢des do Brasil.

O diagnéstico dos 14 pacientes do estudo foi baseado
na histéria clinica e nos critérios estabelecidos pelo Na-
tional Institutes of Health dos Estados Unidos'". Adicio-
nalmente, um dos pacientes foi também submetido a teste
genético molecular que confirmou a muta¢do génica da
NF1. Nenhum dos 14 pacientes foi submetido a biépsia
pulmonar.

As TCs de térax, oriundas das diversas instituicdes,
foram realizadas em diferentes tomdgrafos, e em todos os
casos foi utilizada a técnica de alta resolucdo, com cortes
desde os dpices até as bases pulmonares. Foram realiza-
dos cortes axiais finos, de 1 a 2 milimetros de espessura,
com o paciente em dectibito dorsal, ao final da inspiracio,
utilizando-se filtro de alta resolucdo espacial para recons-
trucdo das imagens.

As imagens foram reconstruidas com filtro de alta
resolu¢do espacial e matriz de 512 x 512. A avalia¢do de
campos pulmonares foi realizada com aberturas de janela
variando de 1200 a 1600 unidades Hounsfield (UH) e cen-
tro de =500 e —700 UH. Para a avaliacdo do mediastino, a
variacdo das janelas foi de 350 a 450 UH, e de centro entre
10 e 20 UH. Dos 14 casos avaliados, em apenas um foi
utilizado contraste iodado intravenoso.
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A andlise das TCs foi realizada por dois observadores,
de forma independente, e os resultados discordantes foram
resolvidos por consenso. Os radiologistas desconheciam as
caracteristicas demograficas dos pacientes e seus dados cli-
nicos. Os exames de TC foram avaliados quanto a presenga
e distribui¢do de opacidades em vidro fosco, reticulagio,
cistos pulmonares, bolhas e enfisema. Os critérios de defi-
nicdo desses achados sdo os relatados no Glossario de Ter-
mos da Sociedade Fleischner'? e a terminologia utilizada
é a apresentada nos consensos de terminologia do Colégio
Brasileiro de Radiologia'® e do Departamento de Imagem
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia!'¥.
Presenca de neurofibromas traqueobronquicos e da parede
tordcica, bem como de lesdes mediastinais e pleurais, foi
também registrada.

Cistos pulmonares foram definidos como espacos
aéreos parenquimatosos arredondados, circunscritos, cer-
cados por parede epitelial ou fibrosa, cuja espessura pode
ser uniforme ou varidvel. Bolhas foram definidas como es-
pacos aéreos (lucéncias focais e arredondadas, ou 4reas de
atenuacio reduzida na TC) com 1 ¢cm ou mais de didme-
tro, limitados por uma parede fina com espessura < 1 mm.
Enfisema pulmonar foi caracterizado como espagos aéreos
aumentados, distalmente ao bronquiolo terminal, com des-
truicdo das paredes alveolares. As altera¢des foram carac-
terizadas quanto a lateralidade (bilateral ou unilateral) e
distribuicdo nos sentidos axial (central, periférica e rando-
mica) e craniocaudal (superior, inferior e difusa). Os dados
estatisticos foram calculados para cada varidvel, a idade foi
relatada como mediana, e todas as outras varidveis foram
relatadas como porcentagens.

RESULTADOS
Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Foram avaliados 14 pacientes com NF1, sendo oito
(57,1%) do sexo feminino e seis (42,9%) do sexo masculino.
Quanto a faixa etdria, 13 pacientes eram adultos e um era
crianca. As idades variaram entre 11 e 75 anos (mediana de
55 anos). Dos 14 pacientes, oito (57,1%) ndo eram fuman-
tes, trés (21,4%) eram fumantes e trés (21,4%) nio tinham
histéria de tabagismo acessivel para andlise.

Em relaciio aos aspectos clinicos, 11 pacientes (78,6%)
tinham registro de sintomas disponivel, dos quais cinco
(45,5%) apresentavam queixas respiratérias no momento
da realizacdo da TC do térax e seis (54,5%) eram assinto-
maticos. A queixa mais frequente foi tosse (100%), seguida
de dispneia (80,0%) e dor pleuritica (20,0%). Dos cinco
pacientes sintomaticos, trés (60,0%) eram tabagistas.

Alteracdes na ectoscopia foram relatadas em oito pa-
cientes, sendo as principais: neurofibromas cutineos e/ou
subcutineos de parede tordcica em sete (50,0%), manchas
café-com-leite em cinco (35,7%), nédulos de Lisch em
dois (14,3%) e efélides axilares em dois (14,3%). Foram,
dentro do possivel, afastados clinicamente todos os possi-
veis diagnésticos diferenciais de lesdes cisticas.
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Aspectos tomograficos
Padrées tomogrdficos

No nosso estudo, os principais achados pulmonares
na TC de térax foram: multiplos cistos pulmonares em
13 pacientes (92,9%) (Figuras 1 e 2); enfisema em oito
(57,1%) (Figura 3); e bolhas subpleurais em seis (42,9%)
(Figura 4). Apenas um paciente de nossa série (7,1%) apre-
sentou opacidades em vidro fosco e reticulagdes periféri-
cas. Como achados associados, foram encontrados neuro-
fibromas cutaneos ou subcutineos na parede tordcica em
12 (85,7%) pacientes (Figura 5) e neurofibromas traqueo-
bronquicos em um (7,1%) (Tabela 1). Os trés principais
achados (muiltiplos cistos, enfisema e bolhas subpleurais)
foram encontrados associados na maioria dos casos.

Distribuicéo das alteragdes tomogrdficas

Comprometimento pulmonar foi bilateral em 12 dos
casos estudados (85,7%) e unilateral em dois (14,3%). A

Figura 1. Homem, 75 anos, portador de NF1, ndo tabagista. TC do térax. Cor-
tes nos planos axial (A) e coronal (B) mostram multiplos cistos, alguns maiores
que 10 mm, de paredes finas, com predominio em lobos inferiores, distribui-
¢ao randdmica e bilateral. Notam-se ainda multiplos nédulos cutaneos na pa-
rede toracica.
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doenca tinha distribuicdo difusa em quatro (28,6%) pa-
cientes, predominava nas zonas superiores em oito casos
(57,1%) e nas zonas inferiores em dois (14,3%). Quanto a
distribuicdo no eixo axial, os achados tiveram predominio
periférico em um (7,1%) caso, central em dois (14,3%) e
eram randoémicos em 11 (78,6%).

Os cistos pulmonares foram encontrados em 13 dos
casos estudados (92,9%), sendo bilaterais em 11 (84,6%)

Tabela 1—Distribuicdo da frequéncia dos achados tomograficos.

Achados (N =14)
Multiplos cistos, n (%) 13 (92,9)
Enfisema, n (%) 8 (567,1)
Bolhas subpleurais, n (%) 6 (42,9)
Opacidades em vidro fosco e reticulagoes, n (%) 1(7,1)
Nédulos cutédneos e/ou subcutaneos, n (%) 12 (85,7)
Nédulos traqueobronquicos, n (%) 1(7,1)

Figura 2. Homem, 65 anos, portador de NF1, histéria tabagica nao disponivel.
TC do torax. Cortes nos planos axial (A) e coronal (B) demonstram multiplos
cistos, menores que 10 mm, de paredes finas, com predominio em lobos in-
feriores, distribuicdo randémica e bilateral. Notam-se ainda miltiplos nédulos
cutaneos na parede toracica.
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Figura 3. Mulher, 55 anos, portadora de NF1, ndo tabagista. TC do térax com
projecao em intensidade minima. Corte no plano coronal mostra enfisema
centrolobular e bolhas subpleurais bilateralmente, com predominio em lobos
superiores.

Figura 4. Homem, 45 anos, portador de NF1, ndo tabagista. TC do térax. Cor-
tes nos planos axial (A) e coronal (B) demonstram pequenas bolhas subpleu-
rais, enfisema parasseptal em lobos superiores, bilaterais, com distribuicao
periférica, e pequenos cistos parenquimatosos de paredes finas.
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Figura 5. Mulher, 48 anos, portadora de NF1. Avaliagdo ectoscépica mostra
multiplos neurofibromas cutédneos pedunculados nas paredes toracica ante-
rior e abdominal.

e unilaterais em dois (15,4%). Esses cistos eram difusos
em quatro (30,8%) pacientes, predominavam nas zonas
inferiores em dois (15,4%) e nas zonas superiores em sete
(53,8%). Quanto a distribuicio no eixo axial, os multi-
plos cistos foram caracterizados como randémicos em 10
(76,9%) casos, como centrais em dois (15,4%) e periféri-
cos em um (7,7%). Em relagdo a associagdo com tabagis-
mo, sete (53,8%) pacientes ndo eram tabagistas. Os trés
pacientes tabagistas apresentavam cistos pulmonares.

O enfisema pulmonar foi encontrado em oito dos ca-
sos estudados (57,1%), sendo bilateral e com predominio
nas zonas pulmonares superiores nos oito casos. Quanto
a classificacdo, foi considerado centrolobular em cinco
(62,5%) casos e parasseptal em cinco (62,5%). Em relacdao
a associacido com tabagismo, todos os tabagistas tinham
alteracdes enfisematosas, porém, em dois (25,0%) pacien-
tes ndo tabagistas essas alteracdes estavam presentes.

As bolhas foram encontradas em seis dos casos estu-
dados (42,9%), e em todos eram bilaterais, predominavam
nas zonas superiores e tinham localizagdo periférica (sub-
pleural).

As opacidades em vidro fosco e as reticulagdes foram
encontradas em apenas um dos casos estudados (7,1%),
sendo bilaterais, com distribuicdo periférica e sem predo-
minio evidente no eixo craniocaudal. Este paciente com
opacidades em vidro fosco/reticulagdes era tabagista.

DISCUSSAO

Houve discreto predominio do sexo feminino na nossa
série (57% dos casos), com uma razdo entre sexos de 1:1,3
(masculino:feminino). Tal achado é concordante com a li-
teratura, que estima ndo haver predilecio por sexo!>™19).

A idade dos pacientes variou de 11 a 75 anos, com me-
diana de 55 anos. Na literatura, a idade no diagnéstico é

Radiol Bras. 2021 Nov/Dez;54(6):375-380
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(19" achado concordante com

nosso estudo. Sabe-se que o acometimento pulmonar na
NF-DPD se d4 mais tardiamente no curso da doenca, nio
sendo evidentes antes de o paciente atingir a vida adulta,
tipicamente na terceira ou quarta décadas de vida®?),

A nossa série incluiu pacientes com NF-DPD nio fu-

estimada entre 16 e 72 anos

mantes e fumantes. A literatura revisada sugere que tanto
pacientes fumantes com NFI1 quanto ndo fumantes po-
dem evoluir com NF-DPD, ratificando a existéncia real
desse acometimento pulmonar independentemente do
uso do cigarro.

No nosso estudo, o principal achado na TC do térax
foram os muiltiplos cistos pulmonares, observados em 13
pacientes (92,9%), o enfisema pulmonar, em oito (57,1%),
as bolhas subpleurais, em seis (42,9%), as opacidades em
vidro fosco/reticula¢des, em um paciente (7,1%), e os n6-
dulos traqueobrénquicos, em um (7,1%).

Com relacdo a distribuicdo das lesdes nos trés eixos,
nossa série mostrou comprometimento pulmonar bilateral
em 12 pacientes (85,7%), predominio em campos pulmo-
nares superiores em oito (57,1%) e distribuicdo randomica
em 11 (78,6%). A avalia¢do pormenorizada dos trés princi-
pais achados de imagem (cistos pulmonares, enfisema pul-
monar e bolhas subpleurais) demonstrou, com relacio aos
cistos pulmonares, bilateralidade em 11 pacientes (84,6%),
predominio em campos pulmonares superiores em sete
(53,8%) e distribui¢dio randémica em 10 (76,9%); em re-
lacdo ao enfisema pulmonar, bilateralidade e predominio
em campos pulmonares superiores em todos os pacientes
e morfologia centrolobular e parasseptal igualitaria (62,5%
cada) em cinco pacientes; e em relacdo as bolhas subpleu-
rais, bilateralidade, predominio em campos pulmonares
superiores e distribui¢io periférica em todos os pacientes.

Uma série de trabalhos recentes publicados no Brasil
tém ressaltado a importancia dos métodos de imagem na
avaliacdo do térax?!
na literatura descrevendo os achados tomogréficos pulmo-
nares nos pacientes portadores de NF1. Em nossa revi-
sdo, encontramos apenas uma série de casos detalhando
os porcentuais de prevaléncia especificos de cada achado
tomogrifico, em trabalho desenvolvido por Ueda et al.!'?),
em que 88 pacientes com diagnéstico de NF1 tiveram suas
alteracdes tordcicas descritas, sendo os principais achados
encontrados os nédulos subcutianeos (51% dos casos), os

=2 Contudo, existem poucos estudos

nédulos cutaneos (39%), a escoliose (23%), o enfisema
(18%), os cistos pulmonares (15%), as massas mediastinais
(15%) e os nédulos em vidro fosco (9%). Além disso, cis-
tos nas zonas pulmonares superiores foram observados em
85% dos casos, enquanto os nas zonas média e inferior fo-
ram observados em 46% e 54% dos casos, respectivamente.
Cistos de distribuicao periférica foram encontrados em to-
dos os casos, mas apenas 31% mostraram cistos na por¢io
central. A respeito do enfisema, houve uma distribui¢io
dominante superior e periférica (94%), estatisticamente
significante. A discrepancia dos porcentuais de prevaléncia
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das alteracdes pulmonares nesse estudo em comparacio ao

1.9 nio terem estudado

nosso se deve ao fato de Ueda et a
somente pacientes com NF-DPD, mas sim terem incluido
todas as alteracdes toracicas na NF1, o que fez as propor-
¢des cafrem. Ainda assim, a demonstragdo majoritdria de
localizacdo das lesdes nos campos pulmonares superiores é
concordante com o nosso trabalho.

Além da morfologia das lesdes pulmonares, Ueda et
al. avaliaram também a relacdo do tabagismo com a fre-
quéncia dos achados pulmonares na NF-DPD. Os autores
concluiram ndo haver diferen¢a na taxa dos cistos pulmo-
nares entre pacientes fumantes (1/19 casos) e ndo fuman-
tes (3/42 casos), sugerindo que o tabagismo ndo afeta a
presenca nem o aspecto morfolégico dos cistos nos pa-
cientes com NF11?. Antagonicamente, os resultados da
série de Ueda et al."” sugeriram que o enfisema pulmo-
nar é fortemente afetado pela histéria de tabagismo, sen-
do mais frequentes em pacientes NF1 fumantes (12/19
casos) do que em pacientes ndo fumantes (2/42 casos).

Ao se analisar os resultados da nossa série, verifi-
camos que a caracteristica mais importante encontrada
foi a elevada frequéncia dos multiplos cistos pulmonares
(92,9%), com apenas um caso sem tal padrdo tomografico.
Ademais, os nossos resultados também sinalizam nio ha-
ver diferenca na frequéncia dos cistos pulmonares entre
pacientes fumantes (3/3 casos) e ndo fumantes (7/8 ca-
sos). Nossos achados, contudo, mostram uma maior inci-
déncia de enfisema pulmonar em pacientes fumantes (3/3
casos) do que em pacientes nio fumantes (2/8 casos), o
que nio nos permite estabelecer o enfisema como devido
puramente a NF1 isolada de um contexto de tabagismo.

De nota, ressalta-se que houve apenas um paciente
com apresentacdo tomografica com vidro fosco/reticula-
¢do no nosso estudo, sendo este paciente tabagista. Em re-
visdes anteriores, os infiltrados intersticiais na TC do térax
foram descritos em alguns casos de NF-DPD, mas tam-
bém foi observado que esses casos apresentavam outras
causas para o infiltrado, como o préprio tabagismo(®!'?,

A presenca de cistos e/ou bolhas foi detectada tanto em
pacientes fumantes como em ex-fumantes, fazendo com
que sua real associacdo com a NF1 seja questionada(6’27).
Contudo, hé evidéncias crescentes do envolvimento pul-
monar em individuos ndo fumantes com NF1. Zamora et
al.®® mostraram que 4 de 16 (25%) pacientes com NF-
DPD e histéria tabagica conhecida eram nio fumantes. O
1.29 identificou seis pacientes
com NF1, todos ndo fumantes (23 a 61 anos), que foram
submetidos a TC do térax para investigar a presenca de
NF-DPD. Todos os seis pacientes apresentaram evidéncia
de doenga pulmonar cistica. Os cistos predominavam no
lobo superior, mostravam-se com “paredes extremamente
finas, pouco perceptiveis, mas bem definidas”, e tamanhos
variando de 2 a 18 mm. Cinco desses pacientes tinham
menos de 20 cistos no total, enquanto o ultimo paciente
tinha mais de 100 cistos??.

estudo de Oikonomou et a
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O nosso estudo apresentou algumas limitagoes. Foi
um estudo transversal, ndo permitindo avalia¢do evolutiva
das altera¢cdes parenquimatosas pulmonares, e o desenho
retrospectivo limitou uma melhor anilise dos dados clini-
cos e da histéria tabagica para um pequeno porcentual dos
pacientes. A despeito das limitacdes, a NF1 é uma doenga
rara e o acometimento pulmonar é um achado ainda mais
incomum. S6 encontramos na literatura uma tnica série
de casos com foco de estudo nos padrdes tomograficos de
pacientes com NF-DPD que supera a nossa casuistica,
mostrando a relevancia do nosso estudo.

Em conclusdo, a NF-DPD se apresentou essencial-
mente como trés padroes na TC do térax, em ordem de
frequéncia: multiplos cistos pulmonares, enfisema pul-
monar e bolhas. As altera¢des tiveram distribuicio predo-
minantemente bilateral, superior e randémica. Pacientes
fumantes e ndo fumantes apresentaram cistos pulmona-
res. Embora presente em ndo fumantes, ndo foi possivel
estabelecer que o enfisema pulmonar fosse devido a2 NF1.
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