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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neurofibromatose tipo 1
¢ uma doenca genética autossdmica dominante. Apresenta-se
distribuida em diversas regioes do mundo, nio possui distin-
¢ao étnica e acomete igualmente ambos os sexos. O objetivo
deste estudo foi relatar um caso de neurofibromatose tipo 1,
descrevendo o quadro clinico desta doenga.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 60 anos,
com diagndstico de neurofibromatose tipo 1 estabelecido ha-
via 22 anos. Fazia acompanhamento para exérese de nédulos.
O paciente referiu uma filha com a mesma doenca.
CONCLUSAO: E importante que o clinico saiba reconhe-
cer a doenga, para que seja estabelecido o diagnéstico precoce
tendo em vista o risco da transformagio sarcomatosa. O ma-
nuseio do paciente com essa afecgao deve ser feito por equipe
multidisciplinar familiarizada com a histdria natural da doen-
¢a, tendo como objetivo proporcionar a melhor qualidade de
vida possivel aos seus portadores.

Descritores: Neurofibroma, Neurofibromatose 1.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The neurofibromato-
sis type 1 is an autosomal dominant disorder. It is distributed
in many regions of the world, without distinction of ethnic
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affecting both sexes equally. The objective of this study is to
report a case of neurofibromatosis type 1, describing the clini-
cal course of this disease.

CASE REPORT: Male patient, 60-year-old, has been diagno-
sed with neurofibromatosis type 1 for 22 years. Exeresis has
been performed in order to remove the nodules. The patient
reported one daughter with the same disease.
CONCLUSION: It is important that clinicians learn to rec-
ognize the disease for early diagnosis in view of the risk of
sarcomatous transformation. The management of patients
with this disease should be done by a multidisciplinary team
familiarize with the history of the disease, aiming to provide
the best possible quality of life for sufferers.

Keywords: Neurofibromatosis 1, Neurofibrome.

INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo 1 (NF1), também conhecida como
sindrome de Von Recklinghausen, foi descrita em 1882 por
Friedrich Daniel Von Recklinghausen'. E uma doenca congé-
nita, hereditdria e familiar, determinada por um gene autossd-
mico dominante com penetrincia irregular e de expressividade
varidvel®. Virios estudos demonstraram que 50% das criangas
acometidas herdam a condicio de seus familiares e a outra
metade decorre de mutagdes novas®. Caracteriza-se por um
processo displdsico que afeta os derivados neuroectodérmi-
cos, tecidos mesenquimatosos e dsseos. Independem de etnia,
sexo e regiao; ocorrem na proporgio de 1/4.000 nascimentos
e pode se manifestar logo ao nascimento ou tardiamente®®.
As principais caracteristicas clinicas da NF1 compreendem
manchas café com leite, neurofibromas dérmicos, efélides ou
sardas axilares e/ou inguinais, neurofibromas plexiformes e
nédulos de Lisch’.

Os critérios para o diagndstico de NF1 foram estabelecidos
em 1990 pelo National Institutes of Health® (NIH) e revisados
recentemente por Williams e col.” e compreendem dois ou
mais dos seguintes critérios: 1) Seis ou mais manchas café com
leite; com mais de 5 mm em pacientes pré-puberes, ou mais
de 15 mm em pacientes pés-ptiberes; 2) dois ou mais neuro-
fibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexiforme;
3) efélides nas regides axilares e inguinais; 4) glioma ético; 5)
dois ou mais nédulos de Lisch; 6) lesdo dssea caracteristica,
como displasia da asa do esfendide ou afilamento da corti-
cal dos ossos longos, com ou sem pseudo-artrose; 7) quadro
incompleto, porém possuindo um parente em primeiro grau
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(pai, irmao ou filho) que satisfaz os critérios do NIH.

Alguns estudos tém avaliado o grau de transformacio maligna
da NF1. Existe um risco estimado em 3% a 15% de os pacien-
tes diagnosticados com NF1 sofrerem processo de transforma-
¢do sarcomatosa’.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de neurofibro-
matose tipo 1, descrevendo o quadro clinico desta doenca e
informando sobre a sua presenca.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 60 anos, branco, casado, natural
de Sao Paulo e procedente de Sorocaba, procurou atendimen-
to na Policlinica Municipal de Sorocaba para acompanhamen-
to de neurofibromatose tipo 1 diagnosticada havia 22 anos. A
bi6psia da regido lombar e do supercilio evidenciou neoplasia
dérmica, com nédulos bem delimitados, maltiplos, constitui-
dos por células pequenas, monomorfas, com escasso citoplas-
ma e imersas em estroma delicado. Nao foram encontradas
mitoses. A lesio foi diagnosticada como neurofibroma dér-
mico de padrao plexiforme (Figura 1). O paciente estava em
acompanhamento havia quatro anos para exérese de nédulos.
O paciente referia uma filha com a mesma doenga, apresen-
tando o heredograma observado na figura 2.

Ao exame dermatoldgico, foi notada a presenca de diversas
lesdes nodulares por todo o corpo sem sinais de infiltragao e
sem espessamento neural (Figura 3). Observou-se uma man-
cha “café com leite” (Figura 4) com diAmetro maior que 1,5
cm na axila direita.

Figura 1 — Neurofibroma dérmico de padrio plexiforme sem caracteris-
ticas infiltrativas
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Figura 2 — Heredograma do paciente (seta)
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Figura 3 — Neurofibromas generalizados

Figura 4 — Manchas “café com leite” na axila direita

DISCUSSAO

A neurofibromatose pode ser tradicionalmente descrita em va-
riante cutdnea periférica cldssica (NF1), ou forma central (ou
actstica), também denominada como neurofibromatose tipo
2 (NF2). Uma terceira variante da doenca, neurofibromatose
segmentar, tem sido descrita. Esta forma ocorre como resulta-
do de mosaicismo entre NF1 e NF2 10,

Pacientes com NF1 podem desenvolver tumores em quaisquer
dreas do corpo, incluindo nervos internos de visceras. Como
¢ considerada uma desordem progressiva, o aumento da idade
estd relacionado ao desenvolvimento de novos nédulos!®.

A neurofibromatose é uma doenga de penetrincia completa
com expressividade varidvel. Aproximadamente 50% dos ca-
sos tém ocorréncia esporddica, havendo alta taxa de mutagées
espontaneas’. Se o paciente herdou a anomalia genética, o ris-
co de que qualquer um de seus irmaos também herde serd de
50%, mas se a doenca tiver um gene mutante novo, haverd um
risco menor de que qualquer irmao seja afetado. Em ambos os
casos, o risco de o paciente transmitir o gene para alguém de
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sua prole ¢ de 50%. E importante no aconselhamento genéti-
co que o paciente seja informado que a gravidade do quadro
independe da seriedade com que a doenca se manifestou no
genitor afetado, assim como poderd haver agravamento pro-
gressivo do quadro clinico'. Contudo, muitas pessoas com
NF1 tem expectativa de vida normal e atividades académicas
e profissionais, nio apresentando problemas relacionados a
doenca'?.

O gene p21 Ras-GTP possui uma taxa de mutagio 100 vezes
mais alta que a média, o que explica a auséncia de histéria fa-
miliar em 50% dos pacientes. Embora os heterozigotos adultos
quase sempre demonstrem algum sinal da doenga (penetrincia
de 100% nos adultos), alguns podem ter apenas as manchas
café com leite, sardas nas axilas e nédulos de Lisch, enquan-
to outros podem ter tumores benignos ameagadores da vida,
envolvendo a coluna dorsal ou sarcomas malignos em uma
extremidade. Assim, com frequéncia, hd uma variabilidade na
expressao da doenga, mesmo dentro de uma familia, tornando
dificil o aconselhamento e a determinagio do progndstico'’.
Aproximadamente 5% dos pacientes com neurofibromatose
tém uma supressio de todo, ou quase todo, gene NF1. Es-
tes pacientes apresentam um fendtipo mais grave, incluindo o
inicio precoce, grande carga de neurofibromas, maior probabi-
lidade de deficiéncia cognitiva, caracteristicas faciais dismér-
ficas, aumento do risco de malignidade e o envolvimento do
tecido conjuntivo, com frouxidio articular, hiperextensibili-
dade da pele e prolapso da valva mitral, o que leva a considerar
a realizacdo de ecocardiografia para tais pacientes’.

Além das lesbes tegumentares, ¢ importante a pesquisa de le-
soes associadas, devido a possibilidade de malformacoes, nio
exclusivamente ectodérmicas, mas também mesodérmicos
(viscerais e dsseas). As lesbes dsseas sao caracterizadas por oste-
omaldcia, osteoporose, deformidade de costelas, de mandibu-
las e ossos da face’. A neurofibromatose pode estar associada
a outras manifestagdes como baixa estatura, feocromocitoma,
retardo mental e uma variedade de tumores do sistema nervo-
so central'®. Pacientes com NF1 apresentam risco aumen-
tado de desenvolvimento de tumores malignos da bainha de
mielina de nervos periféricos, o qual ocorre em aproximada-
mente 2% dos pacientes'®'®. Dor e alargamento da lesio sio
os sinais mais frequentes de transformagio maligna e a maioria
acontecem nos membros, sendo tumores altamente agressivos,
e os pacientes tém uma sobrevivéncia média de 18 meses'’. A
doenga pode atingir qualquer regido do organismo, levando
aos mais variados sintomas®.

A NF2 compreende uma sindrome de neuroma (schwanno-
ma) do VIII par craniano (o qual ¢ frequentemente bilateral)
e neoplasias intracranianas e intraespinhal'®. Os neurofibro-
mas situados no sistema nervoso central podem ocasionar
hipertensao intracraniana, cefaleia, crises epiléticas e crises
medulares. Além disso, quando atingem os pares cranianos,
principalmente o 8° par, (neuroma do acustico) podem levar
a surdez’. Estudos indicam que o gene da NF2 foi isolado no
cromossomo 22%%.

Em relagio aos neurofibromas eles sio classificados em qua-
tro variantes morfolédgicas: (1) neurofibromas cutineos super-
ficiais, moles e geralmente pedunculados (2) neurofibromas

166

subcutineos situados mais profundamente na derme e adja-
centes aos nervos subcutineos com envolvimento direto das
raizes e trajetos dos nervos e, frequentemente, acompanham-
-se de dores localizadas; (3) neurofibromas nodulares plexi-
formes, os quais formam extensa rede no subcutineo e, as
vezes, na derme e; (4) neurofibromas plexiformes difusos que
comprometem todas as camadas da pele, podendo penetrar
profundamente aos musculos, atingir os ossos e, conforme a
localizacao, também as visceras'®.

A avalia¢do médica e o acompanhamento dos pacientes com
NF1 podem ser realizados de acordo com a tabela 1, seguindo
os pacientes de acordo com a faixa etdria.

Tabela 1 — Protocolo de seguimento dos pacientes com NF1 de acor-
do com a faixa etdria'’

Realizar avaliacio dos pais, caso um deles seja afetado, todos os des-
cendentes devem ser examinados. Risco de transmissao para cada filho

de 50%.

0 a 8 anos

Exame fisico: observar ossos longos, assimetria dos
membros, escoliose, pressdo arterial; exame ocular
por oftalmologista pedidtrico.

8 a 15 anos Avaliar o desenvolvimento, linguagem e aprendiza-
gem. Exame fisico: observar escoliose, assimetria dos
membros e neurofibromas. Avaliar o desempenho
escolar. Questionar sobre efeitos na puberdade e so-
cializacao.

16 a 21 anos Observar neurofibromas; solicitar exames de imagem
para queixa de dor. Rever desempenho escolar; discu-
tir sobre a doenca e sua hereditariedade e perguntar
sobre a auto-estima. Discutir efeitos da puberdade,
gravidez e uso de contraceptivos.

> 21 anos Exame fisico e pressdo arterial. Solicitar exames de
imagem para queixas de dor. Discutir a associagio
entre neurofibromas, dor e o risco de cincer. Discutir
sobre socializacio, carreira e emprego.

Nio hd cura para NF1, sendo seu tratamento a ressecgao ci-
rargica das lesdes que produzem dor, incapacidade funcio-
nal, alteragbes estéticas ou psicoldgicas ao paciente, e prin-
cipalmente massas de crescimento acelerado com suspeita de
transformagio maligna. Contudo, o manuseio proposto ¢ fo-
calizado no aconselhamento genético e na detecgio precoce
das complicagdes tratdveis. O diagndstico pré-natal costuma
estar disponivel para gestagoes nas quais um dos progenitores
¢ afetado por esse distirbio, podendo ser realizado através da
andlise direta do DNA, quando uma mutagio especifica for
identificada na familia ou também por estudo de ligagao de
DNA quando houver um ndmero razodvel de familiares afe-
tados e disponiveis para serem testados e a familia apresentar
marcadores de ligagio. Porém poucas familias requisitam tal
teste, afinal o diagndstico somente identifica se um feto vai
desenvolver neurofibromatose, sem especificar se existirdo ou
nao complicacoes graves'?. A psicoterapia e 0 acompanhamen-
to social sdo vélidos para restaurar e reconstruir o equilibrio
emocional dos pacientes, pois como essa doenga causa defor-
midades, interferindo na estética, pode afetar o convivio so-
cial do individuo™'”. A avaliacio e a conduta segundo aspectos
clinicos podem ser encontrados na tabela 2.
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Tabela 2 — Avaliagao ¢ manuseio da NF1 por meio de manifestagoes clinicas’

Aspectos clinicos

Avaliagio

Manuseio

Manchas café com leite

Efélides
Noédulos de Lisch

Neurofibromas plexiformes

Tumores malignos de nervos
periféricos

Displasia esquelética

Miéculas hiperpigmentadas com didmetro entre
1,0 e 3,0 cm. Diagndstico precoce entre 0 e 2 anos
Areas mais comuns: axilar e inguinais
Hamartomas pigmentados na iris no exame com
lampada de fenda

Tumores de nervo periférico envolvendo multiplos
fasciculos nervosos. Lesoes profundas podem ser
detectadas em exames radioldgicos

Dor persistente por mais de um més ou dor que
desperte, novo ou inexplicado déficit neurolégico
ou rdpido aumento do neurofibroma

Escoliose, defeitos 6sseos congénitos levando a
pseudoartrose, displasia do esfendide, macrocefa-

Sem evidéncia de terapia de remogio a laser. Possivel tratamento
cosmético
Sem necessidade de acompanhamento

Encaminhamento ao oftalmologista

Acompanhamento regular com atengio a sinais e sintomas de ma-
lignizagio pela Tomografia por Emissio de Pésitrons. Excisao cirtr-
gica dos tumores sintomdticos e contra-indicagio de radioterapia

Completa resseccio do tumor com margens de seguranga, porém
localizagao do tumor pode contra-indicar cirurgia. Radioterapia
pode ser ttil. Quimioterapia é controversa. Acompanhamento a
cada 3 meses para avaliar metdstase. Tomografia de tdrax e ossos
Escoliose pode necessitar uso de suporte. Cirurgia corretiva ou
fusao espinhal dependendo da gravidade. Pseudoartrose respon-

lia, baixa estatura

Glioma ético
visuais ou endocrinolégicos

Déficit neurocognitivo

Ressonéncia nuclear magnética quando sintomas

Avaliagio neuropsicolégica antes do inicio da vida

de mal A cirurgia, amputacio pode ser necessdria, contudo tera-
pia precoce com bifosfonato pode ser benéfica

Ressonéncia nuclear magnética a cada 3 ou 12 meses. Quimiote-
rapia; radioterapia é contra-indicada

Desenvolvimento de plano educacional. Avalia¢io anual e acom-

escolar panhamento com educador
Anormalidades Avaliagio anual da pressdo arterial e exames car- Arteriografia renal e exame de urina de 24 horas mais catecola-
cardiovasculares diovasculares minas fracionadas ¢ metabdlitos para avaliacio de hipertensao;
referenciar pacientes com sopros para cardiologista
CONCLUSAO first century perspective. Lancet Neurol 2007;6(4):340-51.

7.

A NF1 ¢é reconhecida como uma entidade clinica h4 mais de um

século e possui caracteristicas clinicas que sdo de fécil diagndstico. 8

E importante que o clinico saiba reconhecé-la para o diagnéstico

precoce da doenga tendo em vista o risco da transformacio sar-

comatosa. Embora nio exista tratamento eficaz, estudos recentes 9.

tém buscado encontrar um tratamento promissor. O tratamento

do paciente com essa doenca deve ser feito por equipe multidis-  10.

ciplinar familiarizada com a histéria natural da doenca, tendo

como objetivo proporcionar melhor qualidade de vida possivel

aos seus portadores. 11.
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