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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A ncurofibromatose,
descrita pelo patologista von Recklinghausen, é uma doenga
neurologica hereditaria, sendo a neurofibromatose do tipo 1
(NF1) a forma mais freqiiente das facomatoses autossomi-
cas dominantes. O objetivo deste estudo foi discutir as ca-
racteristicas clinicas da NF1 e o manuseio multidisciplinar
do paciente.

CONTEUDO: A NF1 ¢ uma condi¢io com complicagoes
variadas, ocorrendo ao longo do curso da doenga. Manchas
café-com-leite, pseudo-artrose e neurofibromas plexiformes
visiveis podem ser identificados durante a infancia. Eféli-
des, gliomas dpticos e grave escoliose ocorrem na primeira
década de vida. Durante o curso, neurofibromas cutaneos
e nddulos de Lisch da iris geralmente aparecem durante a
segunda década. Embora os neurofibromas sejam uma ca-
racteristica benigna da doenga, eles podem ser dolorosos, de-
bilitantes, desfigurantes e podem crescer o suficiente para in-
cluir regides integras do corpo. Os diagnoésticos diferenciais
da NF1 incluem outras formas de neurofibromatose e doen-
¢as com manchas café-com-leite. O gene NF1 foi localizado
no cromossomo 17 (17q11.2) e aproximadamente 50% dos
casos representam mutagoes novas. O diagnodstico do defeito
genético em pacientes com NF1 ¢ dificil. O manuseio inclui
o aconselhamento genético, exame oftalmologico regular e
cuidadoso exame fisico. Exames de imagem sao indicados
somente quando os pacientes estao sintomaticos.
CONCLUSAO: O diagnéstico da NF1 é feito com base no
quadro clinico. Consultas médicas regulares a uma clinica
multidisciplinar sdo essenciais. Nos primeiros 10 anos de
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vida, exames sdo recomendados. Nao ha tratamento efetivo
paraa NF1.

Descritores: Neurofibromatose tipo 1, NF1, Neurofibroma-
tose de von Recklinghausen. Neurofibromas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neurofibromatosis,
described by the pathologist von Recklinghausen, is a hered-
itary neurological disorder and the neurofibromatosis type
1 (NF1) is the most common form of autosomal dominant
phakomatoses. In this review, we will discuss the clinical fea-
tures of NF1 and the multidisciplinary management of the
patient.

CONTENTS: NF1 is a progressive condition with variable
complications occurring over the time course of the disease.
Café-au-lait spots, pseudarthrosis and externally visible
plexiform neurofibromas can generally be identified during
infancy. Freckling, optic gliomas and severe scoliosis occur
within the first decade of life. On progression, cutaneous
neurofibromas and iris Lisch nodules usually appear during
the second decade. Although neurofibromas are a benign
hallmark of the disease, they can be painful, debilitating, dis-
figuring and can grow large enough to encompass an entire
body region. The differential diagnoses of NF1 include other
forms of neurofibromatosis and conditions with café-au-lait
spots. The NFI gene was localized in the region 17q11.2 and
approximately 50% of the cases represent new mutations.
Molecular diagnosis of the genetic defect in NF1 patients
is difficult. Management includes genetic counseling, regular
eye examinations, and careful physical exams. Malignancy is
primarily a complication of young adults with NF1. Imaging
studies are indicated only when patients are symptomatic.
CONCLUSION: The diagnosis of NF1 is made on the basis
of clinical features. Regular medical appointments to a mul-
tidisciplinary clinic are essential. In the first 10 years of life,
annual examinations are recommended. There is no effective
treatment for NF1.

Keywords: Neurofibromas, Neurofibromatosis type 1, NF1,
von Recklinghausen's neurofibromatosis.

INTRODUGCAO

A neurofibromatose, descrita pelo patologista alemao Frie-
drich Daniel von Recklinghausenem 1882, como uma con-
di¢do caracterizada por manchas café-com-leite, neurofibro-
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mas cutaneos, neurofibromas plexiformes e anormalidades
Osseas, era reconhecida como uma afec¢do tnica'. Somente
a partir de 1980, a neurofibromatose foi reconhecida como
entidade geneticamente distinta: neurofibromatose tipo 1
(NF1) ou neurofibromatose de von Recklinghausen e neuro-
fibromatose tipo 2 (NF2). A NF1 ¢ uma doenga congénita,
hereditaria e autossomica dominante. Entretanto, aproxima-
damente 50% dos casos sdo clinicamente esporadicos, com
alta taxa de mutagdo espontanea. Caracteriza-se principal-
mente por multiplas manchas hiperpigmentadas café-com-
leite (café-au-lait) e neurofibromas, possuindo penetrancia
completa e expressividade bastante variavel entre os indivi-
duos acometidos’. A NF1 ¢ a sindrome de predisposi¢ao fa-
miliar a tumores mais comuns (1:3000 — 1:4000 individuos),
responsaveis por cerca de 90% dos casos de neurofibroma-
tose*. Portanto, ndo ¢ uma doenca rara e tem sido obser-
vada em todas as ragas, sem predile¢do por sexo’, mas com
controvérsias a respeito da possivel existéncia de pequena
predilecao pelo sexo feminino, referida por alguns autores®.
A NF1 também pode ser denominada como doenga de von
Recklinghausen, neurinomatose universal, neurofibromato-
se classica, neurofibromatose multipla, neurinofibromatose
paquidermatocele (elephantiasis mollis, elephantiasis mollus-
cum, molluscum fibrosum), gliofibromatose, neuroglimatose,
facomatose de von Recklinghausen, neuromatose, neuro-
blastomatose, lemoblastomatose, neurolemoblastomatose,
liponeurilemoblastomatose, neurinofibromatose.

O objetivo deste estudo foi discutir o entendimento atuali-
zado da NF1, considerando as manifestagdes clinicas sisté-
micas, diagndstico, recentes avangos genéticos e clinicos e a
abordagem sistematizada do paciente com novas alternati-
vas terapéuticas.

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICAS DA NF1

A NF1 pode aparecer ao nascimento, mas, com freqiiéncia,
manifesta-se tardiamente, especificamente durante a puber-
dade, na gravidez ou até mesmo na menopausa. Tem pro-
gressao cronica, com sinais e sintomas que aumentam com
o tempo. Possui expressividade variavel, isto €, a gravidade
da doenga varia entre individuos afetados pertencentes a
mesma familia e entre uma familia e outra’. O diagnostico
da NF1 baseia-se nos critérios estabelecidos pelos National
Institutes of Health (NIH) em 1987 e atualizados em 1997
e depende de um exame clinico cuidadoso do paciente, de
seus pais e irmaos ¢ de uma historia familiar detalhada,
incluindo informagdes sobre tumores e lesdes na pele em
parentes de primeiro e segundo graus (Tabela 1)"%. O diag-
nostico estd baseado nos critérios clinicos, algumas vezes
suplementado por achados neuroimaginolégicos como fo-
cos de desmieliniza¢ao no cerebelo, nicleos da base e no
tronco cerebral, gliomas das vias 6ticas, displasia vascular
e tumores na bainha nervosa’. Microcefalia e estatura en-
tre 10°-25° percentil ndo sdo critérios diagnosticos, mas
costumam ser caracteristicas menores da doencga’. Por ou-
tro lado, a analise da mutagao pode esclarecer o diagnds-
tico em casos duvidosos, no entanto nao ¢ aconselhada
rotineiramente'’.
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Tabela 1 — Critérios Diagnosticos da NF1 (NIH, 1990)*

1. Seis ou mais manchas café-com-leite:
> 5 mm de extensdo em pacientes na pré-puberdade, ou
>15 mm em pacientes na pos-puberdade
2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um
neurofibroma plexiforme.
3. Efélides nas regides axilares ou inguinais
4. Glioma 6ptico
5. Dois ou mais nédulos de Lisch (hamartomas pigmentados
de iris)
6. Uma lesdo oOssea caracteristica, como displasia do osso
esfendide ou afilamento dos ossos longos do cortex, com ou
sem pseudoartroses
7. Quadro incompleto, porém possuindo um parente em
primeiro grau (pai, irmdo ou filho) que satisfaz os critérios do
NIH

*dois ou mais dos critérios sdo necessarios para o diagnostico;
NF1: neurofibromatose tipo 1; National Institutes of Health (NIH)

Manifestagoes Cutaneas

As manchas cutaneas presentes na doenga podem ser de cor
castanho-clara ou escura, de milimetros a centimetros de ta-
manho com numero e dimensdes variaveis, desde as meno-
res, que lembram efélides até as maiores, chamadas manchas
hepaticas ou café-com-leite. Podem estar em pequeno niime-
ro, porém nunca faltam na caracterizagao clinica da doenga.
Essas manchas ocorrem também em individuos normais,
porém, quando seu numero ultrapassa seis, tornam-se bas-
tante significativas para o diagnostico®. Lesdes efelidides ou
pigmentagdo difusa das regides axilares sdo caracteristicas
patognomonicas da doenga®. As manchas café-com-leite
costumam iniciar o quadro, presentes em praticamente to-
dos os portadores de NF1, percebidas ao nascimento ou até
aos trés anos. Sao manchas hiperpigmentadas, planas, ovais
ou redondas com bordas regulares. Areas de hiperpigmen-
tagdo podem ocorrer em individuos saudaveis, mas a loca-
lizagao nas regides inguinais e axilas ¢ muito rara, sendo
mais comum em portadores de neurofibromatose®!°. Para as
criangas que apresentam multiplas manchas café-com-leite
¢ necessario o acompanhamento médico, visando observar
novos sinais ou sintomas de neurofibromatose’. Se apenas
as manchas café-com-leite forem encontradas, o diagnostico
preciso da doenga ndo pode ser feito. As criangas devem ser
monitorizadas, acompanhadas, pois muitos dos sintomas s6
aparecem ao final da infancia (apds os seis anos) ou mes-
mo na adolescéncia’. As manchas pigmentares sdo causadas
pelo aumento de melanina’. Também sdo descritos maculas
hipocromicas e angiomas cutaneos’. Os tumores cutaneos
desenvolvem-se geralmente na puberdade, em qualquer re-
gido da pele, inclusive plantas e palmas. Sao geralmente em
forma de domo ou pedunculados, as vezes, pouco salientes,
de tamanhos variaveis, flacidos pela palpagao, freqiiente-
mente depressiveis, apresentando uma espécie de anel herni-
ario da base. Os tumores cutaneos histopatologicamente sao
compostos de fibras colagenas frouxas, com algumas fibras
nervosas e de elementos derivados da célula de Schwann
com a caracteristica disposi¢do em palicada''. Estes elemen-
tos predominam nos tumores dos trajetos nervosos — neuri-
nomas. Degenera¢do maligna a sarcomas ¢é excepcional'®!!,
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Manifestagoes Neurologicas

Os neurofibromas sdo tumores benignos que representam a
caracteristica clinica primaria da doenga’. Os neurofibromas
multiplos surgem em qualquer parte do corpo, inclusive nas
cavidades, sendo os de localizagdo dérmica os mais comuns,
ocorrendo na maioria dos pacientes'>!>, O surgimento e o
crescimento de lesdes preexistentes sdo freqiientes durante
a gravidez e a puberdade, talvez em funcio da intensa mu-
danca hormonal nesses periodos. O trauma também parece
influenciar o desenvolvimento dessas lesdes, mas seu papel
ainda ¢ incerto". Os neurofibromas histologicamente ca-
racterizam-se por um crescimento irregular das células de
Schwann associado a aumento de reticulina e colageno, com
penetragdo de fibras nervosas no seu interior. Sao semelhan-
tes aos schwannomas, mas estes costumam ser encapsulados
e apresentar uma arquitetura mais ordenada'®. Os neurofi-
bromas podem se localizar no tecido cutaneo e subcutaneo,
ou estender-se ao longo do trajeto de um nervo sendo, nes-
te Gltimo caso, denominados plexiformes'>. Neurofibromas
cutaneos ou dérmicos surgem a partir da pré-adolescéncia,
podendo tornar-se, progressivamente, um problema estéti-
co grave. Embora sejam tumores benignos, alguns pacien-
tes podem desenvolver milhares deles que, dependendo da
localiza¢do, comprometem fungdes vitais, como visao e au-
di¢do, em decorréncia da compressdo nervosa'>!*. Mesmo
sendo numerosos ou volumosos, nao se transformam em
tumores malignos'®. Neurofibromas plexiformes (elefantiase
neurofibromatosa) sdo observados em cerca de 5% dos ca-
sos, aproximadamente 20% deles na face e 80% no tronco
ou nos membros'®. Os neurofibromas plexiformes séo, di-
ferentemente dos dérmicos, quase sempre congénitos e fre-
quentemente causam crescimento aberrante do tecido 6sseo
e das partes moles circunvizinhas. Pode ainda apresentar-se
de forma difusa ou nodular, que é a mais comum. Os neuro-
fibromas plexiformes podem originar tumores malignos da
bainha do nervo periférico, freqiientemente referido como
neurofibrossarcomas ou schwannomas malignos, que cons-
tituem a principal causa de morte e a neoplasia mais comum
nesse grupo'*. Outros processos neoplasicos menos freqiien-
tes incluem glioma Optico, astrocitoma, feocromocitoma,
rabdomiossarcoma e leucemia mieldide cronica juvenil'®. Os
neurofibromas plexiformes necessitam de acompanhamento
(ocorréncia do crescimento ou dor). Neurofibroma subcuta-
neo ou plexiforme associado a dor ha mais de um més ou dor
que prejudica o sono, déficit neuroldgico novo ou inexplicavel
ou disturbios esfincterianos, alteracao na textura do neurofi-
broma de macio a duro e crescimento rapido sdo sugestivos
de malignidade, o que muda o prognoéstico!®!®. O periodo de
maior risco para malignizagdo ¢ entre 15 e 40 anos. Podem se
disseminar rapidamente por via hematogénica, com metastase
nos pulmdes®. Outras manifestacdes da NF1 podem incluir
dificuldades de aprendizado, epilepsia, retardo mental e déficit
de aten¢ao®!. Cefaléia também € relatada, na maioria das ve-
zes com caracteristicas de migranea, respondendo bem a pro-
filaxia com amitriptilina’'®. Hidrocefalia ocorre especialmente
na fase tardia da infancia e deve-se suspeitar na presenca de
incoordenagdo motora, quedas, ataxia e cefaléia flutuante e é
causada por estenose do aqueduto devido proliferagio tecidu-

al”!°. Complicag¢des importantes podem incluir neurofibromas
gastrintestinais*!’. Redugo aguda ou progressiva do sensorio,
déficit motor, incoordenagao e distirbios esfincterianos pode
indicar lesdo intracraniana ou compressdo medular'®.

Manifestacoes Oculares e Orbitais

Retina, iris, nervo optico, tecidos moles e dsseos da oOrbita po-
dem estar afetados*’. Os gliomas podem estar presentes em
qualquer parte do encéfalo, mas tem predilecio pelo tronco
cerebral, cerebelo e especialmente nas vias Opticas'®. Gliomas
opticos sdo freqiientemente bilaterais e envolvem o quiasma
optico podendo estender-se para o trato optico ou hipotalamo.
Geralmente sdo assintomaticos, mas podem ocasionar perda
progressiva da visao de cores, defeito papilar aferente, palidez
do disco optico, reducdo da acuidade visual, perda de campo
visual, anormalidades pupilares e disfungio hipotalamica’!°.
Esses sintomas sdo freqiientes em criangas menores de 7 ou 8
anos, sendo muito importante que todas as criangas com NF1
nessa faixa etaria sejam examinadas regularmente por um oftal-
mologista, para a avaliagdo de sinais de glioma 6ptico’. A NF1
¢ a expressdao mais comum da doenca. Sinais de glioma optico
podem ser tratados com mais eficacia, caso forem detectados
precocemente'®!”. Uma outra caracteristica importante da NF1
sao os nodulos de Lisch, que resultam da proliferagio mela-
nocitica e fibroblastica. Compreendem elevagdes arredondadas
da superficie da iris, com coloragdo variando de transparente
a amarelo ou marrom. Tais nodulos, considerados exclusivos
desse tipo de neurofibromatose, sdo assintomaticos e nao levam
a qualquer complicagio oftalmoldgica. Sao uteis para confir-
macao do diagnostico, estando presentes em 90% dos adultos,
ainda que incomuns antes dos seis anos. Sao facilmente detec-
taveis em pessoas com iris claras e em pessoas com iris castanha
ou negra sao mais bem observados ao exame com lampada de
fenda’™. Hamartomas na retina sdo pouco freqiientes. Ptose
congénita ¢ comum, podendo ser unilateral ou bilateral, ndo
indicando doenga da 6rbita’.

Manifestacoes Osteoarticulares

Os problemas ortopédicos mais comuns sao hipotonia e dé-
ficit de coordenagdo motora, podendo também estar presen-
tes displasia, erosdo e desmineralizacido 6ssea, podendo as
duas ultimas ser ocasionadas por pressdao de neurofibromas
plexiformes adjacentes ou proliferagdo vascular associada
aos tumores”™*!, Pseudo-artrose é um tipo de displasia Os-
sea que costuma acometer o ter¢o distal da tibia e fibula,
estando presentes ao nascimento ou nos primeiros meses
de vida, ocorrendo em 5% dos pacientes com NF1", Esta
alteracdo torna as fraturas comuns'®!®. Curvatura de ossos
longos, especialmente da tibia pode estar presente'™!®. A
escoliose acomete mais freqilentemente a parte inferior da
coluna cervical e a superior da toracica e pode ocorrer de-
vido erosdo ou displasia vertebral, que geram instabilidade
vertebral'®®, Em casos graves, a escoliose pode ocasionar
sintomas neuroldgicos e restringir expansiao pulmonar’’.

Manifestacoes Cardiovasculares
Os pacientes com NF1 podem apresentar complicagdes vas-

culares que incluem estenose arterial, aneurisma e fistulas ar-
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teriovenosas, envolvendo a aorta abdominal e seus ramos’.
Acometimento de estenose multifocal em artérias intracrania-
nas, causando isquemia fatal, foi recentemente relatado®. A
hipertensdo ocorre em mais de 6% dos pacientes com NF1 e
pode desenvolver-se em qualquer idade. Na maioria dos casos,
a hipertensao € essencial, mas o feocromocitoma e a estenose de
artéria renal devem ser considerados em portadores de NF14%,
Displasias vasculares, incluindo estenose da artéria renal e da ca-
rotida podem ocorrer’. Também podem ocorrer alteragdes car-
diovasculares congénitas, especialmente estenose pulmonar!®,
Na investigacdo da hipertensao em pacientes jovens com NF1,
a ecocardiografia mostra pequenas alteragdes cardiacas morfo-
logicas e funcionais como aumento da espessura das paredes,
do septo interventricular e do atrio esquerdo, desaceleragio e
prolongamento do tempo de relaxamento isovolumétrico.

EXAMES COMPLEMENTARES

Alguns exames complementares podem ser Uteis para a
avaliagdo da NF1 e sdo indicados somente para a avaliagdo
de queixas especificas’:

e Radiografia: as alteragdes radiologicas encontradas com
maior freqiiéncia sdo escoliose, cifose, cifoescoliose, areas
de erosdao dssea, crescimento anormal do osso, pseudo-
artrose, meningocele, deformidade da parede posterior dos
corpos vertebrais, peito escavado, lesdes osteoliticas nos os-
sos longos, alteragdes do sistema nervoso central e displasia
ossea do esfenoide?;

e Tomografia computadorizada (TC): devido a diversidade
das aparéncias radiologicas dos neurofibromas orbitarios
isolados, o uso combinado de TC de alta resolugao e de
ressonancia nuclear magnética pode ser benéfico no pré-
operatdrio desses tumores?®;

e Ressonancia nuclear magnética (RNM): a maioria dos
tumores identificados sdo astrocitomas de grau I, pois os
tumores cerebrais ocorrem com uma freqliéncia aumenta-
da e sdo exclusivamente astrociticos e 15% dos pacientes
apresentam gliomas opticos™?;

e Eletroencefalograma: pacientes com NF1 apresentam
prevaléncia de 4,2% de crises epilépticas, o dobro da popu-
lagdo geral®?,

e Potencial evocado: juntamente com a RNM, pode ser uti-
lizado para a detec¢do e monitoramento de complicagdes
cerebrais em pacientes com NF13%3!;

e Eletroneuromiografia: estuda a velocidade de condugao
neuromuscular. Os pacientes com tumores dos nervos peri-
féricos, geralmente isolados, apresentam uma variedade de
sinais e sintomas que podem estar presentes na NF1, embora
apresente multiplas massas e envolvendo varios nervos¥;

e Exame com lampada de fenda: ¢é utilizado para a detec-
¢ao dos nodulos de Lisch®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA NF1

O principal diagnéstico diferencial se faz com outras do-
engas que cursam com manchas café-com-leite, sendo a
principal a sindrome de Albright (displasia fibrosa polios-
totica), na qual, raramente, ha mais do que trés ou quatro
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manchas café-com-leite, unilateralmente, distribuidas sobre
as nadegas ou area cervical. Outras condi¢des usualmente
confundidas com NF11%3;

e NF2 (neuroma acustico bilateral, tumores de nervos cra-
nianos e de raizes espinhais, manifestagoes de pele menos
freqiientes do que na NF1);

e Multiplas manchas café-com-leite (uma manifestacdo autos-
somica dominante sem outros achados de neurofibromatose);
e Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (lipomas multi-
plos e hemangiomas, macrocefalia, pigmentagao da glande
peniana);

e Fibromatose hialina juvenil (multiplos tumores subcuta-
neos, fibromatose gengival);

e Sindrome de Leopard (multiplos lentigos, hipertelorismo
ocular, surdez, doenga cardiaca congénita);

e Sindrome de McCune-Albright (manchas café-com-leite
grandes, com margens irregulares, displasia fibrosa polios-
totica);

e Neoplasia endocrina multipla tipo 2B (neuromas de mu-
cosa, neuromas conjuntivais, feocromocitoma, carcinoma
medular de tire6ide, habito, marfanoide);

e Lipomatose multipla (lipomas cutaneos multiplos);

e Sindrome de Noonan (estatura baixa, facies nao usual,
estenose pulmonar);

e Sindrome de Proteus (crescimento exacerbado regional,
hiperpigmentagdo, lipomas multiplos);

e Esclerose tuberosa (maculas despigmentadas, fibroan-
giomas, manchas café-com-leite, gliomas cortico-cerebrais,
convulsdes, retardo mental).

GENETICA DA NF1

O gene responsavel pela NF1, designado NF1, identifica-
do em 1990, esta localizado na regido pericentromérica do
cromossomo 17 (17q11.2), possui 60 exons arranjados em
350 kb do DNA ¢ codifica a proteina neurofibromina’. Essa
proteina ¢ ubiqua, mas tem expressdo mais elevada no sis-
tema nervoso central e periférico e os sintomas da doenga
fornecem evidéncias de seu papel em tecidos derivados da
crista neural. A neurofibromina atua como supressor tu-
moral e estd presente em altas concentragdes no sistema
nervoso. Ela é homologa as proteinas ativadoras da fungdo
GTPase que aceleram a hidrélise da proteina p21 Ras-GTP
para p21 Ras-GDP, ou seja, passando da forma ativa para
a inativa. Mutagdes nesse gene alteram a estrutura original
da proteina neurofibromina, impedindo a inativagao da p21
Ras-GTP, o que resulta em excesso de sinais mitogénicos
para a proliferagdo celular favorecendo o aparecimento de
lesbes neoplasicas®*. Alguns estudos sugerem que o meca-
nismo iniciador da neoplasia seria a perda somatica do alelo
normal em pacientes com NF1, o que refor¢a o papel desse
gene como supressor de tumor®. O gene em questao possui
uma taxa de mutacgio 100 vezes mais alta que a média, o que
explica a auséncia de historia familiar em 50% dos pacientes.
Por razdes que nao sdo bem conhecidas, as mutagoes espora-
dicas ocorrem primariamente nos cromossomos paternos®.
Embora os heterozigotos adultos quase sempre demonstrem
algum sinal da doenca (penetrancia de 100% nos adultos),
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alguns podem ter apenas as manchas café-com-leite, sardas
nas axilas e nodulos de Lisch, enquanto outros podem ter
tumores benignos ameagadores da vida envolvendo a coluna
dorsal ou sarcomas malignos em uma extremidade*. Assim,
com freqiiéncia, ha uma variabilidade na expressdo da do-
enga. Mesmo dentro de uma familia, alguns individuos sdo
gravemente afetados e outros, apenas de forma branda.

TRANSMISSAO GENETICA E GRAVIDEZ NA NF1

Nao ha evidéncia concreta indicando que complicagdes de
NF1 sdo mais graves quando comparadas a idade. O princi-
pal problema na consulta genética das familias de pacientes
com NF1 ¢ decidir entre duas possibilidades iguais: a doen-
¢a nesta familia € causada por mutagido nova ou o paciente
herdou uma forma clinicamente significativa do distarbio de
um genitor no qual o gene esti presente, mas so se expres-
sa de forma branda? Se o paciente tiver herdado o defeito, o
risco de que qualquer um de seus irmaos também herde sera
de 50%, mas se a doenga tiver um gene mutante novo, havera
um risco muito pequeno de que qualquer irmao seja afetado.
Significativamente, em ambos os casos, o risco de o pacien-
te transmitir o gene para alguém de sua prole é de 50%°. A
imprevisibilidade da gravidade das manifestagcdes da NF1 ¢é
uma complica¢do adicional da consulta genética. Em vista
dessas incertezas, ¢ importante que as familias dos pacientes
com NF1 saibam que o disturbio pode ser detectado antes do
aparecimento dos sintomas ¢ mesmo no periodo pré-natal por
analise genética molecular®®. Mulheres com NF1 que estdao
considerando a gravidez, freqiientemente perguntam se esta
fara seus sintomas de neurofibromatose serem exacerbados.
A literatura inclui muitas referéncias indicando esta possibi-
lidade. Os exemplos abrangem neurofibromas que se torna-
ram maiores ou apareceram pela primeira vez durante a gra-
videz!. O risco de desenvolvimento de novos neurofibromas
durante a gravidez pode estar acima de 50%. Neurofibromas
que crescem mais durante a gravidez podem, em alguns ca-
sos, diminuir de tamanho apds o parto. Isso é mais provavel
por uma fun¢do de edema geral e acumulo de liquidos, que
naturalmente ocorre durante a gravidez. No aconselhamento
genético, as pacientes com NF1 devem ser esclarecidas que se
trata de doenga hereditaria, que tem transmissao autossomica
dominante com penetrancia elevada e expressividade variavel,
ou seja, toda vez que uma pessoa afetada pela neurofibroma-
tose gerar um filho, existira probabilidade de 50% dele vir a
apresentar a doenga'®. Além disso, deve ser informada que a
gravidade do quadro de cada paciente independe da gravida-
de com que a doenga se manifestou no genitor afetado, assim
como podera haver agravamento progressivo do quadro cli-
nico. Quando se tratar do primeiro caso na familia, deve ser
explicado que a condigao € conseqiiéncia de uma modificagao
do material hereditario, conhecida como muta¢ao®.

MANUSEIO DO PACIENTE COM NF1

Avaliacdo Médica e Acompanhamento
A rotina de avaliacdo depende da idade (Tabela 2)’. Criangas
assintomaticas devem ser acompanhadas a0 menos uma vez

por ano'. Criangas com NF1 devem ser monitoradas: peso,
altura, circunferéncia da cabega, pressdo sangiiinea, visao e
audicao, evidéncias de desenvolvimento sexual normal, sinais
de dificuldade no aprendizado ou hiperatividade, evidéncias de
escoliose. Devem ser realizados também exames de pele para
detectar manchas café-com-leite e neurofibromas. As causas de
qualquer crescimento incomum sdo usualmente investigadas,
tal qual sinais de puberdade precoces ou tardios’!’. A rotina
de acompanhamento para adultos com NF1 inclui avaliagoes
médicas padroes, exames de pele, pressdo sangiiinea, visao e
audicao, exame da coluna vertebral para escoliose. Atengao es-
pecial deve ser dada para qualquer tumor que esteja crescendo
rapidamente ou causando nova dor. Outros testes podem ser
utilizados para diagnosticar problemas no desenvolvimento’. A
freqiiéncia das consultas em adultos vai depender da gravidade
da doenga. Adultos com NF1, até certo ponto saudaveis, devem
fazer avaliagdes em intervalos de 12 meses'®. O aconselhamen-
to genético deve ser realizado, incluindo o exame dos pais para
determinar se estes sdo afetados, visto que metade dos casos de
NF1 ¢ familiar. O paciente também deve ser informado que ha
o risco de transmissao de 50% em cada gestagao”!.

Tabela 2 — Manuseio dos Pacientes com NF1

Examinar os pais. Se um dos pais ¢ afetado, todas as criangas
devem ser examinadas. Pais afetados precisam entender que ha
um risco de 50% de NF1 para cada gravidez.
Avaliag@o dos pacientes de acordo com a faixa etaria;
Idade de 0 a 8 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso, observar os 0ssos
longos, assimetria dos membros, escoliose;
Aferir pressdo arterial, exame dos olhos por oftalmologista
pediatrico;
Avaliar o desenvolvimento, linguagem e aprendizagem.
Idade de 8 a 15 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso, observar escoliose,
assimetria dos membros e neurofibromas;
Avaliar o desempenho escolar, atentar para distarbios de
aprendizagem e déficit de atengio;
Discutir sobre a NF e os efeitos da puberdade sobre a NF;
Questionar sobre a socializa¢do e a auto-estima.
Idade de 16 a 21 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso, observar a existéncia de
neurofibromas;
Obter exames de imagem para avaliar alguma queixa de dor;
Rever desempenho escolar, discutir sobre a NF e perguntar
sobre a socializagdo ¢ a auto-estima;
Discutir sobre a hereditariedade da NF1 e os riscos para a
gravidez;
Discutir os efeitos da puberdade, gravidez e o uso de
contraceptivos sobre a NF.
Idade > 21 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso e aferir a pressao arterial;
Solicitar exames de imagem para avaliar queixas de dor;
Discutir sobre os neurofibromas cutaneos, dor e o risco de
cancer;
Discutir sobre a socializa¢do, carreira e emprego.

Estudos de imagem sdo indicados somente para avaliagao de queixas
especificas; NF1: neurofibromatose tipo 1; NF: neurofibromatose

Tratamento
A relagdo médico-paciente e a confianga que o médico deve
inspirar ao paciente e aos seus familiares sao de suma impor-
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tancia para o sucesso do prolongamento da vida do pacien-
te. Atualmente, ndo hd um tratamento médico eficaz para
prevenir ou reverter as lesdes caracteristicas da NF1, exceto
o aconselhamento genético e a detec¢ao precoce de compli-
cagOes trataveis. Os neurofibromas cutaneos podem ser re-
movidos por cirurgia plastica. No caso dos plexiformes, esse
procedimento nao € simples, seus resultados sdo limitados,
além de ser observado alto indice de recidiva desses tumores.
Entretanto, deve ser considerada em casos de desfiguragao,
dor ou comprometimento funcional’”. A remog¢ao de neuro-
fibromas e manchas café-com-leite podem ser feitas a laser'’.
A alternativa inclui os tratamentos relacionados com os ini-
bidores da proteina p21Ras, da angiogénese e com indutores
da diferenciacio celular*’. Em estudo clinico de fase I, um
inibidor da farnesiltransferase foi bem tolerado por crian-
¢as com NF1 e neurofibromas plexiformes®. Por causa da
vascularidade dos neurofibromas plexiformes, os efeitos de
inibidores da angiogénese, tais como interferon, talidomida
ou angiostatina, também estdo sendo muito estudados, do
mesmo modo que os moduladores da atividade hormonal,
dada a tendéncia dos neurofibromas crescerem durante a
puberdade e a gravidez’. Em decorréncia das deformidades
resultantes das lesdes tumorais comprometendo a forma, o
cirurgido plastico € o especialista consultado para restituir a
“normalidade”. A deformidade destes pacientes estabelece
em muitas ocasides disturbios de ordem psicologica, confe-
rindo-lhes rejeigdo social. O tratamento consiste na ressec-
¢ao das lesdes que comprometem a fungdo e/ou a estética,
utilizando-se técnicas cirurgicas visando obter a corregao da
deformidade’’. Deve-se estar ciente quanto ao risco de reci-
diva, de cicatrizagdo hipertrofica e eventual déficit neurologi-
co. A radioterapia pode estimular o crescimento de neurofi-
bromas plexiformes e sua malignizagio, devendo ser evitada
em tumores benignos”!’. Os gliomas Opticos costumam ser
tratados com vincristina e cisplatina, podendo ser necessa-
ria cirurgia em alguns casos'’. Também podem ser realiza-
das cirurgias ortopédicas, para corre¢cdo de pseudo-artrose
e escoliose e a neurocirurgia, para prevenir sérias complica-
¢Oes decorrentes do desenvolvimento de tumores cerebral
e espinhal. A hipertensdo arterial deve ser tratada como o
restante da popula¢ao’. Finalmente, um estudo clinico em
fase 11 esta utilizando a pirfenidona, uma molécula pequena
investigativa de piridina com efeitos antiinflamatorios e anti-
fibréticos, no tratamento da NF1 e neurofibroma plexiforme
progressivo®.

Aspectos Psicologicos e Orientacio

A NF1 contribui para multiplos estressores psicossociais.
Como uma desordem genética, a imprevisibilidade da NF1
pode incluir dores associadas a fatores hereditarios envol-
vendo problemas sociais de amizade, namoro, casamento e
reprodugdo. Entretanto, a identificagdo destas expressoes de
comportamento merece atengdo e carinho, para suplanta-las
e adequa-las a vida participativa'®. Problemas no desenvol-
vimento da expressao podem afetar o desenvolvimento aca-
démico, a auto-estima e as atividades sociais do individuo. E
comum a presenca de depressdo, ansiedade, desejo suicida,
psicose e comportamento sociopata®. Para melhorar a inte-
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gragdo do paciente no meio sdcio-familiar, proporcionando
melhor perspectiva de vida, ¢ importante considerar a psico-
terapia como parte do tratamento da NF1. A psicoterapia
deve restaurar e construir o equilibrio emocional desses pa-
cientes. Quando um dos pais é portador de NF1 é necessario
ter em mente os riscos € implicagdes que a concepgdo pode
ocasionar. Sendo assim, € relevante o esclarecimento sobre
as vantagens da ado¢do de uma crianca.

Prognostico

Muitas pessoas com NF1 tém expectativa de vida normal
e atividades académicas e profissionais, vidas produtivas e
nao apresentam problemas relacionados a doenga. O tempo
de sobrevida dos pacientes ¢ variavel, dependendo princi-
palmente da época em que surgiram os seus primeiros sinais
e da existéncia de outras associagdes. Quanto mais preco-
ce forem estas, menores as probabilidades de sobrevida. O
prognostico dependera da localizagdo e tamanho dos tumo-
res. Quando localizados nos nervos periféricos geralmente é
bom, a ndo ser que sofram alteragdes malignas. Quando sdo
intracranianos ou intraraquideos, o prognostico ¢ mais gra-
ve’. O acompanhamento dos pacientes afetados ¢ de suma
importancia porque a expectativa de vida ¢ diminuida nos
casos com neoplasia ou hipertensao arterial'°.

CONCLUSAO

A NF1 tem sido reconhecida como uma entidade clinica ha
mais de um século, mas somente depois da identificagdo do
gene NFI, foi possivel um melhor entendimento de sua pa-
tofisiologia bastante complexa. Testes genéticos ja sio uma
realidade. Embora, ainda, ndo haja nenhum tratamento efe-
tivo para a NF1, ensaios clinicos ja estdo sendo conduzidos
na tentativa de encontrar um tratamento promissor. Assim,
por ser uma doencga de diagnostico clinico, com manifesta-
¢Oes sistémicas, uma equipe multidisciplinar de profissionais
da saude, pacientes e sua familia devem participar de grupos
de apoio na tentativa de estabelecer uma relagdo de colabo-
ragao, facilitando o diagndstico, o0 manuseio e as complica-
¢oes da NF1.
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