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Resumo

A neurofibromatose tipo 1 € um distdrbio sistémico de here-
ditariedade autossémica dominante que envolve primaria-
mente a pele e sistema nervoso. Algumas manifestacdes
podem notar-se ao nascimento, mas a maioria surge durante
a infancia e adolescéncia, obrigando a uma monitoriza¢io
regular de eventuais problemas de saude, distirbios do
desenvolvimento ou da aprendizagem e perturbacdes psi-
cossociais, permitindo minimizar o risco de complicacdes
potencialmente graves. Apresentam-se os critérios para o
diagnéstico de neurofibromatose tipo 1 no lactente, crianga
e adolescente, diagndsticos diferenciais, aspectos genéticos,
assim como algumas das principais complica¢des em idade
pedidtrica e apresentam-se as orientacdes actuais para o
seguimento destes doentes.

Palavras-chave: Sindromes neurocutineas, neurofibro-
matose tipo 1, genes da neurofibromatose tipo 1, manchas
café-com-leite, neurofibroma, glioma do nervo 6ptico.
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Neurofibromatosis type 1: diagnosis and fol-
low-up in paediatrics

Abstract

Neurofibromatosis 1 is an autosomal dominant systemic
disorder that involves primarily the skin and the nervous
system. Some features of neurofibromatosis 1 are present
at birth, but others are age-related requiring a periodic
monitoring to address potential health problems, disorders
of the development or learning disabilities and psychologi-
cal/social disturbances. This revision article provides the
criteria to establish the diagnosis of neurofibromatosis 1,
differential diagnosis, genetic aspects and complications
in paediatric age, and finally refers the present guidelines

for the follow-up of infants, children and adolescents with
neurofibromatosis 1.

Keywords: Neurocutaneous syndromes, neurofibromatosis
type 1, genes, cafe-au-lait spots, neurofibroma, optic nerve
glioma.
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Abreviaturas (ordem alfabética):

ADN acido desoxirribonucleico

DPM desenvolvimento psicomotor

EUA Estados Unidos da América

FDG-PET tomografia por emissédo de positrdes com

18-fluordesoxiglucose

HTA hipertenséo arterial

MEN tipo 2B neoplasia enddcrina mdltipla tipo 2B

NF1 neurofibromatose tipo 1

OFT oftalmolégico

PC perimetro cefélico

PHDA perturbacgao de hiperactividade e défice de

atencao

Ql quociente de inteligéncia

RM ressonancia magnética

SNC sistema nervoso central

TA tenséo arterial

TC tomografia computorizada
Introducao

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é um distirbio autossémico
dominante!? com uma incidéncia de um em 3000 a 3500
individuos!”’. A primeira referéncia histérica surgiu no século
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treze, mas apenas foi reconhecida como uma doenga distinta
em 1882 com a descricdo realizada por Friedrich Daniel von
Recklinghausen*, “On the multiple fibromas of the skin and
their relationship to the multiple neuromas”. Mais recen-
temente, em 1956, Crowe et al® publicaram uma descri¢do
detalhada das vdrias manifesta¢des da doencga.

Neste artigo de actualizag@o pretende-se: 1. Apresentar os cri-
térios para o diagndstico de NF1 no lactente, crianca e ado-
lescente; 2. Nomear os principais diagndsticos diferenciais;
3. Abordar alguns aspectos genéticos; 4. Referir as principais
complicacdes em idade pedidtrica; e 5. Apresentar as orienta-
¢Oes actuais para o seguimento do lactente, crianca e adoles-
cente com NF1.

Diagnéstico da NF1
Critérios para o diagndstico de NF1

Os critérios para o diagndstico de NF1, publicados em 1987 e
revistos em 1997 pelo National Institutes of Health Consensus
Development Conference, incluem!'=7;

1. Seis ou mais manchas café-com-leite com maior didmetro
igual ou superior a 5 mm em doentes pré-piberes e igual ou
superior a 15 mm em doentes pds-ptiberes.

2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neuro-
fibroma plexiforme.

. Efélides nas regides axilar ou inguinal.
. Glioma da via 6ptica.

. Dois ou mais nédulos de Lisch (hamartomas da iris).

AN W B~ W

. Uma lesdo dssea caracteristica, nomeadamente displasia da
asa do esfendide ou adelgacamento da cortical dos ossos
longos, com ou sem pseudo-artrose.

7. Um familiar em primeiro grau com NF1, diagnosticada de
acordo com os critérios nomeados.

O diagndstico de NF1 obriga a identificag@o de dois ou mais
dos critérios apresentados'°. Estes apresentam elevada
especificidade e sensibilidade para o diagndstico de NF1 no
adulto*, ndo obstante, como algumas destas manifestacdes
clinicas surgem em determinados grupos etarios, ndo sdo tao
sensiveis nas criangas, sobretudo nas menores de oito anos*®.

Descrigdo dos critérios de diagnostico da NF1

As manchas café-com-leite sdo maculas hiperpigmentadas,
com contornos bem definidos, aspecto homogéneo e dis-
tribuicdo aleatdria'?4°. Sdo habitualmente a manifestagdo
inicial da NF1, detectando-se ao nascimento ou na primeira
infancia'**7: 80-90% dos doentes apresenta mais de cinco
manchas café-com-leite ao um ano de idade, observando-se
um aumento em numero e dimensdes ao longo da infén-
cia'®. Apesar de inespecificas, menos de 1% da popula-
¢do considerada sauddvel apresenta multiplas manchas
café-com-leite*’, pelo que a identificagdo de seis ou mais é
muito sugestiva de NF12.
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Os neurofibromas, tumores benignos constituidos por uma
mistura de células de Schwann, fibroblastos e mastdcitos'?”,
sdo classificados em cutineos, subcutaneos e plexiformes
(difusos e nodulares)'?. Os neurofibromas constituem a prin-
cipal causa de morbilidade nos doentes com NF1, nomeada-
mente pelas alteracdes estéticas subjacentes'.

Os neurofibromas cutaneos, tipo mais comum, consistem em
pequenos tumores moles com origem nas células das bainhas
nervosas periféricas’. Podem ser sésseis ou pediculados'?, de
cor clara, résea ou azulada'4*, e apresentam consisténcia parti-
cular, eldstica e depressivel'#. Surgem em idade pré-pibere®*,
caracteristicamente aumentam em nimero e dimensdes na
puberdade e gravidez’® e sdo observados virtualmente em
todos os adultos com NF1'3.

Os neurofibromas subcutineos sdo menos frequentes' e habi-
tualmente surgem no inicio da adolescéncia ou idade adulta®.
Por norma sio mais facilmente palpaveis que visiveis, apre-
sentam forma esférica ou ovoéide e sdo firmes e esporadica-
mente dolorosos a palpagéo'<-.

Os neurofibromas plexiformes difusos surgem em 20-25%
dos doentes com NF1'37  habitualmente sdo congénitos'??
e visiveis antes dos cinco anos, com aumento do volume na
adolescéncia'. Caracteristicamente séo tumefacgdes cutineas
e subcutineas de tamanho varidvel e textura irregular, associa-
das a hipertricose e/ou pigmenta¢do acastanhada ou résea'*>.
Podem desfigurar o doente, nomeadamente se localizados na
face, tronco ou extremidades®*’, e apresentam potencial de
malignizagdo'*#.

Os neurofibromas plexiformes nodulares, menos frequen-
tes!, ttm o aspecto de multiplos neurofibromas subcutineos
agrupados em corddes ao longo do tronco nervoso; apresen-
tam consisténcia firme, sdo sensiveis ou dolorosos a palpa-
cdo e a sua localizagdo pode ser superficial ou profunda, a
dltima com risco de compressao, nomeadamente medular ou
mediastinica'.

As efélides (sinal de Crowe) t€m aspecto semelhante a man-
chas café-com-leite pequenas (1-3 mm) e surgem caracte-
risticamente nas pregas (axilas, regides inguinais e pregas
infra-mamarias)'?#37, Esta é habitualmente a segunda carac-
teristica notada na crianca com NF1?, surgindo tipicamente
entre os trés e cinco anos>*® e com prevaléncia de 80% aos
seis anos'.

O glioma da via 6ptica é o tumor do sistema nervoso cen-
tral (SNC) mais comum na NF1'°, com incidéncia de 15%
nas criangas portadoras da doenga®!*!2, Habitualmente
surge antes dos seis anos de idade'?® e pode localizar-se
nos nervos Opticos, quiasma Optico ou vias Opticas retro-
-quiasméticas'?>'%13, Nos doentes com NF1 é mais frequente
o envolvimento da via visual anterior'* e comummente sao
unilaterais'>!*. Histologicamente sdo por norma astrocitomas
pilociticos, grau I da classificagdo da Organizagdo Mundial de
Sadde?!011315 Cerca de metade dos doentes apresenta exame
oftalmolégico (OFT) anémalo no momento do diagnéstico's,
nomeadamente diminui¢do da acuidade visual?>*!*!5 edema,
palidez ou atrofia do disco 6ptico'>'*, luar pupilar anémalo'*%,
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proptose! 235 sinais sugestivos de hipertensdo intracrane-
ana’®, nistagmo®, estrabismo'® e puberdade precoce por envol-
vimento do quiasma 6ptico**3.,

Os nédulos de Lisch, pequenos hamartomas pigmentados da
iris'?*7, devem ser pesquisados através de exame OFT com
lampada de fenda nos doentes com suspeita de NF1'2#37, Habi-
tualmente surgem na adolescéncia precoce® e observam-se em
90% apds os 16 anos'#. Ndo diminuem a acuidade visual'*7.

As lesdes Osseas caracteristicas, e diagnésticas, de NF1 incluem
a displasia dos ossos longos e da asa do esfendide. A displasia
dos ossos longos, observada em cerca de 14% dos doentes com
NF14, é habitualmente congénita!* e frequentemente envolve a
tibia!*#. Pode ser identificada precocemente, através de curva-
tura congénita do membro envolvido'#, ou mais tardiamente,
na idade da marcha', quando podem ocorrer fracturas patold-
gicas®. A displasia da asa do esfendide, observada em 1-5% dos
doentes com NF1!3, é congénita! e habitualmente unilateral e
ndo evolutiva'?>, Frequentemente € assintomatica’, mas pode
manifestar-se sob a forma de proptose ou assimetria facial?; em
cerca de 50% dos doentes surge associada a neurofibroma ple-
xiforme temporo-orbitario ipsilateral'?.

Marcha diagnostica

O diagnéstico nos lactentes e criangas sem histéria familiar
de NF1 pode ser dificil j4 que o aparecimento de algumas
caracteristicas clinicas depende da idade? (Quadro I). Na
crianca pequena as manchas café-com-leite podem ser o tinico
sinal'??, pelo que mesmo na auséncia de histdria familiar e de
outros critérios, deve ser presumido o diagndstico de NF1. O
seguimento médico permitird identificar outras manifestagoes
da doencga, habitualmente estabelecendo-se o diagndstico de
NF1 até aos quatro anos de idade®. Neste grupo etdrio, a pes-
quisa de nédulos de Lisch através de exame OFT € pouco ren-
tdvel e o uso da ressonincia magnética (RM) cerebral para a
pesquisa de glioma da via éptica é controverso'. A radiografia
dos ossos longos poderd ser um complemento ao diagndstico'.

Quadro I. Caracteristicas e complicages da neurofibromatose tipo 1
em fungdo da idade de aparecimento mais frequente’ "',

Congeénitas

Neurofibromas plexiformes. Pseudo-artrose. Displasia da asa do esfendide. Displasia vertebral.

Lactente e crianga até aos seis anos de idade

Manchas café-com-leite. Efélides axilares e inguinais. Xantogranuloma juvenil. Glioma da via
Optica. Pseudo-artrose. Atraso do DPM. Perturbagdes especificas da linguagem. Convulsdes.
Macrocefalia.

Seis aos dez anos

Nédulos de Lisch. Escoliose, distréfica ou ndo-distréfica, com ou sem cifose. Dificuldades de
aprendizagem. PHDA.

Pré-adolescéncia e adolescéncia

Neurofibromas cutaneos e subcutaneos. Crescimento de neurofibromas plexiformes. Fibromas
ndo-ossificantes dos ossos longos. Osteoporose. HTA por doenca renovascular. Tumor
maligno das bainhas nervosas periféricas. Atraso pubertario ou puberdade precoce. Baixa
estatura. Disturbios psicossociais.

DPM, desenvolvimento psicomotor. PHDA, perturbagdo de hiperactividade e
défice de atengdo. HTA, hipertensao arterial.
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Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial de NF1 inclui outras formas de neu-
rofibromatose e doengas que cursam com manchas café-com-
-leite ou alteragdes pigmentares que se confundem com as
mesmas® (Quadro II).

Quadro Il. Diagnosticos diferenciais a considerar perante um doente
com suspeita de neurofibromatose tipo 15691617,

Outras formas de neurofibromatose

NF1 segmentar/mosaico. Sindrome Noonan/NF1. Sindrome de Watson. Manchas café-com-
leite isoladas, de transmiss&o autossémica dominante (manchas café-com-leite familiares).
Sindrome de Legius (sindrome NF1-like). Neurofibromatose tipo 2. Schwanomatose.

Outras doengas com manchas café-com-leite

Sindrome McCune-Albright. Sindromes que resultam de mutagdes nos genes de reparagéo do
ADN. Homozigotia em um dos genes que causa cancro do cdlon sem polipose.

Doengas com maculas pigmentadas

Sindrome LEOPARD. Melanose neurocutanea. Sindrome de Peutz-Jeghers.

Sindromes com crescimento localizado anémalo

Sindrome de Klippel-Trenauny-Weber. Sindrome de Proteus.

Doengas com tumores que podem simular neurofibromas

Lipomatose. Sindrome de Banayan-Riley-Ruvalcuba. Fibromatose hialina juvenil. Fibromatose
congénita generalizada. MEN tipo 2B.

ADN, acido desoxirribonucleico. MEN tipo 2B, neoplasia endécrina muiltipla tipo 2B.

A sindrome de Legius, disttirbio autossémico dominante NF'[-like
descrito em 2007, caracteriza-se por manchas café-com-leite,
efélides axilares e macrocefalia, aspectos sobreponiveis a NF1,
mas que ndo se associam a neurofibromas ou tumores do SNC,
aspecto distintivo dos dois distiirbios?*®. Resulta de mutagdes no
gene SPRED]1 , localizado no cromossoma 15*°,

As manchas café-com-leite familiares, de transmissdo autosso-
mica dominante, surgem em individuos sem outras manifestagdes
de NF1 e sdo actualmente consideradas uma entidade distinta®.

Consideracoes genéticas

A NF1 € uma doenga com hereditariedade autossémica domi-
nante em que cerca de metade dos casos € de transmissdo
familiar e nos restantes resulta de mutacdes de novo®. A
penetrincia é elevada®?, alcancando os 100% aos 20 anos*.
Ndo obstante, a sua expressdo fenotipica € muito varidvel
inter e intrafamiliarmente'**°. A gravidade ndo difere entre
os casos resultantes de mutacdes de transmissdo familiar e

aqueles resultantes de muta¢des de novo®.

A NF1 resulta de uma mutaciio do gene NF/ localizado no
cromossoma 17q11.2>%7, responsdvel pela codificagdo da
neurofibrina®®!’, proteina com expressdo no cérebro, rim,
baco e timo, entre outros tecidos®. O International NF1
Genetic Analysis Consortium descreveu e catalogou até ao
momento indmeras mutagdes?, incluindo deleccdes, inser-
cdes, mutacdes splicing, substituigdes de aminodcidos e rear-
ranjos cromossOmicos’. Na maioria dos casos, a mutacio é
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truncante, condicionando a sintese de neurofibrina nao fun-
cionante ou parcialmente funcionante®. Néo foi demonstrada
até ao momento uma correlagdo genétipo-fenétipo 6bvia,
com excepcdo da mutagdo ¢.2970-2972 delAAT, associada,
na maioria dos casos, a fen6tipos muito ligeiros?®!8. Cerca de
1-5% dos doentes com NF1 apresentam delec¢des que envol-
vem todo o gene NF'] e caracterizam-se por maior incidéncia
de défice cognitivo, hipercrescimento entre os dois e seis anos
de idade, caracteristicas faciais dismorficas semelhantes as da
sindrome de Weaver e neurofibromas cutineos precoces??!8:1%,

Em 10-12% dos doentes com NF1 foi identificado um fenétipo
semelhante ao da sindrome de Noonan®*'® e, adicionalmente,
foram descritos padrdes fenotipicos raros associados a muta-
¢Oes patogénicas do gene NF I que ndo cumprem estritamente
os critérios previamente referidos, nomeadamente doentes
com neurofibromatose medular®* ou sindrome de Watson>',

Tipos de mosaicismo

Actualmente estdo descritos trés tipos de mosaicismo na NF1.
Na NF1 segmentar as manifestagdes clinicas da doencga estdo
limitadas a um ou mais segmentos corporais>*>°. E causada
por mosaicismo somdtico devido a uma mutagdo pés-zigdtica
no gene NF'1, que resulta em células que contém uma mutacgio
numa das copias do gene NFI e outras células com as duas
cépias do gene NFI normais®. Habitualmente ndo existem
familiares afectados?, ndo obstante existe risco de transmis-
sdo se as células germinativas possuirem a mutagdo’®. A NF1
generalizada resulta de mutacdes somadticas que ocorrem pre-
cocemente na embriogénese e € clinicamente semelhante as
formas resultantes de muta¢des germinativas*!’, pelo que nao
sdo identificadas pela analise de leucdcitos*. A NF1 gonadal é
o tipo mais raro e ocorre quando apenas os 6vulos ou esperma-
tozdides estdo afectados®. Deve suspeitar-se de NF1 gonadal
quando nascem dois ou mais filhos com NF1 e os progeni-
tores, com paternidade e maternidade comprovadas, ndo apre-
sentam manifestagdes clinicas da doenga®.

Aconselhamento genético

O diagnéstico de NF1 numa crianca sem histéria familiar
da doenca € comum e facilmente justificado pela elevada
frequéncia das mutac¢des “de novo™. No entanto, ndo é raro
o diagnostico de NF1 num dos pais apds o diagndstico da

crianca, pelo que é obrigatdria a observagao dos progenitores?.

A descendéncia de um portador de NF1 apresenta 50% de
risco da doenca, independentemente de se tratar de uma muta-
¢éo familiar ou “de novo”?*317, Nos casos em que nenhum dos
progenitores cumpre critérios clinicos de NF1, o risco de um
outro filho com NF1 € inferior a 1%2>"7. Nestes casos, quando
se observa recorréncia, o motivo mais provavel € a existéncia
de mosaicismo da linha germinativa®'’.

Diagndstico genético

O estudo molecular das mutagdes da NF1 permite a detec-
¢do de 95% dos doentes com NF1%%°, Néo obstante, exige
metodologia complexa por implicar o estudo de um gene de
grandes dimensdes e por existir uma grande heterogeneidade
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de mutacdes?’. Além disso, na grande maioria dos casos ndo
permite determinar a gravidade ou complica¢des da doenca,
pelo que os pais devem compreender os riscos e beneficios do
estudo genético antes de ser realizado?.

O diagndstico genético podera estar indicado nos doentes com
algumas caracteristicas clinicas, como manchas café-com-leite
isoladas, sem cumprir critérios diagnésticos**?, e para o diag-
néstico pré-natal (ou pré-implantacdo) quando um dos proge-
nitores tem NF13*°, De acordo com alguns autores, o estudo
genético poderd estar indicado nas criangas com determinados
tumores, como glioma da via Optica, nas quais o diagndstico de
NF1 influencia a abordagem terapéutica’.

Complicacoes

A incidéncia de complicagdes na NF1 ¢é varidvel entre os
diferentes estudos, nomeadamente por viés de seleccdo dos
doentes (idade, especialidade e centro de referéncia)’. Apesar
da maioria dos doentes com NF1 apresentar manifestacdes
ligeiras da doenca, aproximadamente um terco dos doentes
desenvolve complica¢des graves®. Devido a grande variabi-
lidade intra-familiar e a natureza progressiva da NF1, ndo é
possivel determinar o progndstico apds se estabelecer o diag-
ndstico, especialmente em idade precoce®.

As complicagdes mais comuns da NF1 encontram-se repre-
sentadas no Quadro I, em fun¢do da idade de aparecimento
mais frequente.

Complicacées ortopédicas

A principal complicac@o ortopédica da NF1 € a escoliose, que
ocorre em 10-30% dos doentes'?. A escoliose distréfica, secun-
ddria a deformidades dsseas'>?, é habitualmente diagnosticada
entre os seis e dez anos de idade®® e € potencialmente mais grave
e progressiva!*?. A forma ndo-distréfica, semelhante a esco-
liose idiopdtica, surge na adolescéncia e habitualmente € menos
grave, sendo corrigida com métodos de reeducagio postural'??.

Os fibromas ndo-ossificantes dos 0ssos longos, nomeadamente
fémur e tibia, sio uma complicacdo possivel, caracteristica da
adolescéncia e idade adulta’. Obriga a tratamento precoce pelo
risco de fractura®.

Complicagdes neurologicas

As complicacdes neuroldgicas da NF1 sdo variadas e incluem
défice cognitivo, dificuldades de aprendizagem, tumores do SNC,
epilepsia, cefaleias, hidrocefalia e alteragdes da neuro-imagem'>?.

As alteracdes cognitivas e as dificuldades de aprendizagem cons-
tituem problemas comuns nas criangas com NF12. A incidéncia
de défice cognitivo [quociente de inteligéncia (QI) inferior ao
segundo desvio padrdo negativo do teste utilizado] é de 4-8%,
apenas ligeiramente superior a da populagio geral (2-3%)°.

As dificuldades de aprendizagem especificas observam-se, em
determinadas séries, em 30-40% dos casos de NF1!'#°. Uma
importante proporc¢do destas criangas apresenta perturbacdes
especificas da linguagem'? e algumas apresentam défice na
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competéncia visuo-espacial (condicionando dificuldade da
leitura e linguagem)*’ e/ou fraca coordenacéo fina (dificul-
dade na escrita)’. Trinta a 40% das criancas e adolescentes
com NF1 apresentam PHDA?".

O astrocitoma surge habitualmente na infancia precoce, mas o risco
persiste até a idade adulta®. Pode ser de diferentes tipos, mas mais
frequentemente pilocitico', e habitualmente é pouco evolutivo'.

Cinquenta a 70% das criangas com NF1 apresentam altera-
¢des na RM cerebral designadas em Inglés por unidentified
bright objects (UBOs) e que se caracterizam por dreas focais
de aumento da intensidade do sinal em T2 no tronco cerebral,
cerebelo, ginglios da base e tdlamo, mas sem tradugdo em
imagens ponderadas em T1 ou na tomografia computorizada
(TC)!359, O seu significado € incerto' e tendem a atenuar-se
na idade adulta'>. A RM cerebral dos doentes com NF1 podera
também mostrar um aumento do volume cerebral que pode
estar relacionado com alteragdes cognitivas?.

Complicagées endocrinas

A principal complica¢do enddcrina da NF1 € a baixa estatura,
observando-se em cerca de um ter¢o dos doentes'?. Caracte-
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riza-se por velocidade de crescimento normal na infancia, mas
menor surto de crescimento na puberdade®. Apesar de raras,
podem ocorrer anomalias da puberdade, como atraso puber-
tario (1,5%) e puberdade precoce, a tltima habitualmente
associada a glioma do quiasma 6ptico'®. Deve existir atengo
particular para uma aceleracdo muito precoce no crescimento
estatural, um dos sinais mais prematuros da puberdade pre-
coce, pelo que se realca a importancia do registo regular nas
curvas de crescimento adaptadas para as criangas e adoles-
centes com NF1?2 (Figura 1). O feocromocitoma é menos fre-
quente na crianga que no adulto com NF1'.

Complicagoes oftalmologicas

A principal complicagio oftalmoldgica da NF1 € o glioma da
via dptica. Outras incluem hamartomas da coréide (35-50%),
ptose palpebral isolada ou associada a neurofibroma palpebral
ou orbitério, anomalias da convergéncia e glaucoma congénito'.

Complicacoes arteriais ou vasculares

A HTA ocorre em 4% dos doentes com NF1? e é frequente-
mente essencial?*>?'7. Causas secunddrias incluem doenca
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Figura 1d.

Figura — Curvas de crescimento desenvolvidas por Clementi et al.?? para as criangas e adolescentes com NF1 com base numa amostra de
doentes pertencentes ao registo NEINF, respeitante a trés regides contiguas do Nordeste da Italia. Os autores incluiram os dados auxolégicos
de 528 doentes com NF1 com o objectivo de desenvolver curvas de percentis para o peso, comprimento/altura e perimetro cefalico (PC). Os
graficos de velocidade de crescimento basearam-se numa amostra de 143 criangas e adolescentes que foram submetidas a medi¢des periddi-
cas. Figura 1a. Curvas de percentis para o comprimento/altura das criangas e adolescentes com NF1 de ambos os géneros. Figura 1b. Curvas
de percentis para o peso das criangas e adolescentes com NF1 de ambos os géneros. Figura 1c. Curvas de percentis para a velocidade de
crescimento das criangas e adolescentes com NF1 de ambos os géneros. Figura 1d. Curvas de percentis para o PC das criangas e adolescen-

tes com NF1 de ambos os géneros.
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renovascular (mais comum), feocromocitoma e coartagdo da
aorta®*>917 A monitorizacdo anual da tens@o arterial (TA) é
obrigatdria®!. Os doentes com HTA devem ser referenciados
adequadamente’, devendo excluir-se estenose da artéria renal
e, na sua auséncia, feocromocitoma?.

Outra complica¢do arterial da NF1 € a displasia arterial parie-
tal fibromuscular, nomeadamente envolvendo a aorta, mesen-
téricas, pulmonares, cerebrais e renais’.

A NF1 associa-se a vasculopatia que pode condicionar varia-
das complicagdes cerebrovasculares, nomeadamente ectasia
e estenose vascular, aneurisma e moyamoya®. As criangas e
adolescentes submetidos a radioterapia, nomeadamente para
tratamento de tumores préximos do circulo de Willis, apresen-
tam risco acrescido de sindrome de moyamoya“®?2*.

Complicagdes cutdneas

As principais complicagdes cutineas foram referidas previa-
mente, acrescentando-se o prurido, manifestacdo comum na NF1,
relacionado com a grande quantidade de mastdcitos encontrados
nos neurofibromas**. Habitualmente é generalizado, mas alguns
doentes localizam o prurido a determinado tumor*>.

Menos de 1% dos doentes com NF1 apresenta xantogranulomas
juvenis, que surgem nos dois primeiros anos de vida e regridem
subsequentemente'. Estd descrita a associacdo entre xantogra-
nuloma juvenil, leucemia mielobldstica juvenil e NF1!45,

Complicagées oncologicas

Finalmente, as complicagdes oncoldgicas observam-se em
5-15% dos doentes com NF1, estimando-se um risco 2,5 a qua-
tro vezes superior ao da populag@o geral?. Além dos tumores do
SNC, ja referidos, a principal complicacdo oncoldgica da NF1
€ o tumor maligno das bainhas nervosas periféricas, raro antes
dos dez anos de idade'. O tumor maligno das bainhas nervosas
periféricas é agressivo e potencialmente fatal>® e surge tipica-
mente nos neurofibromas plexiformes pré-existentes' %7, Ape-
sar de alguns autores sugerirem o rastreio do tumor maligno das
bainhas nervosas periféricas através de RM, este ndo € contem-
plado nas orientacdes para o seguimento destes doentes dado o
longo periodo de risco para o seu aparecimento (adolescéncia e
idade adulta) e localizagdo varidvel®. Deste modo, é fundamen-
tal a identificac@o precoce de manifestacdes clinicas sugestivas
de transformacgdo maligna*!’, nomeadamente aumento rapido
das dimensdes de um neurofibroma ji existente ou “novo”,
dor e aparecimento ou modificagdo de sinais neuroldgicos
pré-existentes!>>!17. A abordagem inicial perante a suspeita de
tumor maligno das bainhas nervosas periféricas deve incluir
RM e o diagnéstico diferencial com neurofibromas plexiformes
poderd fazer-se através de tomografia por emissdo de positrdes
com 18-fluordesoxiglucose (FDG-PET)?. Nos casos de divida
quanto a possivel transforma¢ao maligna de um neurofibroma
plexiforme pré-existente, poderd realizar-se biopsia’.

Outras complicagdes oncoldgicas incluem glioblastoma!'?,
leucemia'?®, rabdomiossarcoma'?, neuroblastoma', nefro-
blastoma' e neoplasias secunddrias (osteossarcoma, sindrome
mielodisplésica)'=?.
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Esperanga de vida

A esperanca de vida dos doentes com NF1 € inferior a da
populacdo geral, estimando-se uma diminui¢do em cerca de
quinze anos’.

Seguimento e abordagem clinica

O seguimento dos doentes com NF1 tem como objectivo a
detecgio e tratamento precoces de complicagdes® e requer uma
equipa multidisciplinar, que deverd ser coordenada pela Pediatria
ou Neuropediatria®? e incluir Oftalmologia e Genética?. Em casos
particulares podera ser necessdria a colabora¢@o de Dermatologia,
Neurocirurgia, Cirurgia Pldstica e Endocrinologia Pedidtrica®!¢.

A informacdo e ensino do doente e da familia sdo fundamentais,
nomeadamente no que respeita a histéria natural e os aspectos
genéticos da NF1, necessidade de observacdes médicas regulares
e, em determinadas circunstancias, medidas terapéuticas dirigi-
das a determinada complicac¢do®®. Periodicamente devera rever-
-se 0 suporte psicoldgico familiar e as relagdes intra-familiares®.

Aspectos gerais do seguimento clinico

O seguimento dos doentes com NF1 obriga a uma observacio
clinica periddica, com aumento da frequéncia nos casos de
suspeita de complicacGes®. As recomendagdes globais para o
seguimento periddico do lactente, crianga e adolescente com
NF1 encontram-se representadas no Quadro III e os sintomas
e sinais de alarme que obrigam a uma observagdo urgente
encontram-se no Quadro IV.

Quadro lll. Recomendagdes globais para o seguimento periédico do
lactente, crianga e adolescente com neurofibromatose tipo 13614

Avaliagao inicial

- Observagéo dos familiares em primeiro grau.

- Confirmagao do diagndstico através da anamnese e exame objectivo completo:

Peso, comprimento e PC'.

TA.

Exame neuroldgico.

Observagéo da pele: manchas café-com-leite, efélides, neurofibromas cutaneos, subcutaneos

e plexiformes (localizagéo, tamanho e evolugéo).

Exame ortopédico: cifoescoliose, anomalias dos membros (nomeadamente displasia da tibia).

Exame enddcrino: alteracbes pubertarias (caracteres sexuais secundérios e velocidade de

crescimento)'.

Exame abdominal.

- Exame OFT: acuidade visual, observagdo através de lampada de fenda, fundo ocular,
campos visuais (a realizar por Oftalmologista).

- Avaliagéo do DPM e do desempenho escolar*.

Avaliagdo anual sistematica

- Sintomas sugestivos de complicagdes.

- Exame objectivo completo (vide supra), com pesquisa de sinais de complicagdes de acordo
com a idade (Quadro ).

- Exame OFT: acuidade visual, observagdo afravés de lampada de fenda, fundo ocular,
campos visuais (a realizar por Oftalmologista)S.

- Avaliagdo do DPM e do desempenho escolar*.

. ‘Registo em curvas de crescimento desenvolvidas para criangas e adolescen-
tes com NF1 (Figura 1). TA puberdade precoce (caracteres sexuais secundarios
precoces ou aceleragdo do crescimento linear) obriga a exclusdo de glioma
do quiasma optico ou lesdo hipotalamica®. *Nos casos de atraso do DPM deve
realizar-se uma avaliagdo formal e nos casos de dificuldades de aprendizagem
podera realizar-se uma avaliagdo do QI ou neuropsicologica®. SObservagédo
anual até aos oito anos e subsequentemente a cada dois anos®.
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Quadro IV. Sintomas e sinais de alarme que obrigam a uma observa-
¢ao urgente nos lactentes, criangas ou adolescentes com neurofibro-
matose tipo 15.

Sintomas ou sinais de alarme no doente com NF1

Dor de etiologia desconhecida.

Neurofibromas que alteram rapidamente o tamanho efou cor ou que causam dor.
Diminui&o da forga efou parestesias nos membros.

Incontinéncia de esfincteres.

Alteragdo no equilibrio ou coordenago.

Alterag@o na intensidade ou frequéncia das cefaleias.

Exame neuroldgico anémalo.

Alteragéo visual.

HTA de inicio stibito.

Perda de aquisicdes do DPM ou regressdo das capacidades cognitivas.

Desvio significativo do padréo de crescimento esperado para a idade e género.

Especificidades do seguimento clinico de acordo com a idade

A frequéncia das complicagdes da NF1 justifica uma vigi-
lancia especifica em cada grupo etdrio, representada no
Quadro V.

Couto C et al. — Neurofibromatose tipo 1

Estudos complementares

Os exames complementares devem ser orientados pela cli-
nica'. O National Institutes of Health Consensus Development
Conference ndo recomenda a realizacdo de neuro-imagem no
momento do diagndstico de NF1, em criangas assintomadticas®.
Uma possivel excepcdo respeita a realizacdo de RM cerebral
para exclusdo de glioma da via 6ptica, nomeadamente em
criancas pequenas (ver Rastreio, diagndstico, seguimento e
tratamento do glioma da via dptica)'. Alguns autores sugerem
radiografia dos joelhos na adolescéncia para rastreio de fibro-
mas nao-ossificantes dos ossos longos’.

Rastreio, diagnostico, seguimento e tratamento do glioma da
via dptica

Rastreio

Na crianga e adolescente com NF1 é obrigatdria a observacao
regular (anual até aos oito anos e subsequentemente a cada
dois anos) por Oftalmologia, incluindo avaliagdo da acui-
dade visual, campos visuais por confrontacdo, teste de visdo
de cores, avaliagdo das pupilas, pdlpebras, mobilidade extra-
-ocular e fris, e fundo ocular'*. Deverd ainda valorizar-se a
observacdo da curva de percentis para a altura e respectiva

Quadro V. Orientagdes para o seguimento dos doentes com neurofibromatose tipo 1, de acordo com o grupo etario®.

Um més a um ano

N M aM 6M M
Exame objectivo
Crescimento 0 0 0 0 0
DPM SI0 SI0 SI0 S0 SI0
TA 0 0 0 0 0
Exame da pele 0 0 0 0 0
Exame osteo-articular 0’ 0’ 0’ 0’ 08
Exame neuroldgico 0 0 0 0 0
Rastreio OFT S0 S0 S0 S0 S0
Rastreio auditivo S S S S S
Maturagdo sexual
Avaliagéo psicossocial
Programa pré-escolar
Desempenho escolar
Integracdo psicossocial
Relagdes familiares S S

Um a cinco anos

Seis a freze Treze a dezoito
M M feM M 3EA anos anos
0 0 0 0 0 0 0
SI0 SI0 SI0 SI0 S/ot SI0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 o 0 0
08 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
s/ol S S S/O! S/O! s/ol S/O!
SI0f S S S S/of SI0 SI0
0 0
S
S0 S0
S S S S S S S
S S S S S S S

N, neonatal. M, meses. A, anos. O, avaliagdo objectiva através de exame fisico. S, avaliacdo subjectiva através da anamnese. ‘Frequéncia anual. fAvaliacédo da
linguagem e capacidades motoras, com avaliagédo formal do DPM se forem detectadas alteragdes no rastreio periddico. *Rever se indicagao para tratamento cirdr-
gico de neurofibromas e referenciagdo se aumento do tamanho de um neurofibroma superficial ou se evidéncia de lesdo interna ocupante de espaco. Simportante
identificar os casos de displasia da tibia antes de o lactente comegar a fazer apoio nos membros inferiores, com suporte de peso e risco de fractura patolégica
e pseudo-artrose. IReferenciar a consulta de Oftalmologia. "Referenciar a consulta de Otorrinolaringologia. “Fundamental pesquisar sinais de dificuldades de

aprendizagem e de PHDA.
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velocidade de crescimento (o envolvimento quiasmatico por
um glioma da via éptica pode condicionar puberdade precoce,
sendo o primeiro sinal um crescimento linear acelerado)'.

Actualmente ndo estd indicada neuro-imagem de rotina®, no
entanto as recomendacdes variam de acordo com os auto-
res (Quadro VI). A identificacdo de sintomas de disfuncdo
visual ou um exame OFT anormal obrigam a realizacdo de
neuro-imagem.

Quadro VI. Recomendagdes de diferentes grupos internacionais
quanto a realizagdo de neuro-imagem de rotina para rastreio de
glioma da via 6ptica nos doentes com neurofibromatose tipo 1.

Couto C et al. — Neurofibromatose tipo 1

Quadro VII. Orientagdes terapéuticas, de acordo com diferentes auto-
res, para o glioma da via 6ptica nas criangas e adolescentes com neu-
rofibromatose tipo 123%6-810.13.15.17.26,

Abordagem conservadora.

Para a doenca ndo progressiva, com seguimento realizado em centros com Oftaimologia
Pediétrica com experiéncia em NF1.

Quimioterapia.

Primeira linha para a doenga progressiva, caracterizada por aumento do volume tumoral
clinicamente significativo, diminuicdo progressiva da acuidade visual, proptose, sintomas/
sinais endécrinos. Vincristina e carboplatina (redugdo do volume tumoral e preservagéo da
visdo residual).

National Institutes of Health Consensus Development Conference, National
Neurofibromatosis Foundation e NF1 Optic Pathway Glioma Task Force (EUA)*%.

- Néo estd recomendada neuro-imagem de rotina.

UK Neurofibromatosis Association Clinical Advisory Board (Reino Unido)®.

- Néo estd recomendada neuro-imagem de rotina.

Réseau NF-France (Franga)'.

- Recomendada RM cerebral em criangas que néo colaboram no exame OFT (menos de seis
anos efou problemas cognitivos). Se normal, repetir apds dois anos se continuar a nao existir
colaboragéo para o exame OFT.

- Néo esta recomendada RM cerebral em criangas com mais de seis anos e colaborantes
para 0 exame OFT.

Radioterapia.

Globaimente n&o recomendada pelo risco de neoplasias secundarias e consequéncias
neuropsicologicas, vasculares e endécrinas. Ponderar radioterapia se quimioterapia ineficaz e
nos gliomas quiasmaticos progressivos.

Cirurgia.

Indicagdes: proptose grave, perda visual grave e irreversivel, dor no olho amaurtico
remogdo do nervo optico intra-orbitério por motivos cosméticos, tratamento de exposigéo
da cdrnea, gliomas exofiticos no quiasma dptico com efeito de massa ou hidrocefalia,
hidrocefalia obstrutiva. N&o é opgéo no glioma intrinseco do quiasma, glioma hipotalamico ou
retroquiasmatico.

EUA - Estados Unidos da América.

Diagnéstico

O diagnéstico do glioma da via Optica baseia-se em técnicas de
neuro-imagem (TC ou RM cerebral), que permitem a obser-
vagdo de achados especificos, considerados diagndsticos'!* 15,
A RM constitui o método preferido’®!* ja que a TC é menos
sensivel na observagdo da extensdo intracraneana do tumor'?.
Estdo descritos trés padrdes tipicos na neuro-imagem: espes-
samento tubular do nervo e quiasma 6pticos, tumor supra-
-selar com expansdo contigua para o nervo Optico e tumor
supra-selar com envolvimento do feixe 6ptico'!.

Seguimento apds o diagndstico

A histéria natural do glioma da via 6ptica € varidvel, ndo exis-
tindo critérios patoldgicos ou radioldgicos capazes de prever o
comportamento de determinado tumor'***. Nos doentes com NF1
a evolugdo é habitualmente mais insidiosa'*!*> e portanto com
melhor progndstico'®!*. Assim, opta-se frequentemente por uma
abordagem conservadora, com monitoriza¢do regular’®. A fre-
quéncia das reavaliacdes oftalmoldgica e imagiolégica é pouco
consensual, com intervalos que variam entre os trés e 24 meses.

Tratamento

O tratamento do glioma da via dptica € controverso e baseia-se
apenas em estudos observacionais®. Obriga & intervenc@o de
uma equipa multidisciplinar (Oftalmologia, Oncologia Pedia-
trico, Radioterapia, Neurorradiologia, Neurocirurgia) e devera
ser adequado de acordo com a idade do doente e localizacio
do tumor®. As principais orientagdes, de acordo com diferen-
tes autores, encontram-se no Quadro VII.

82

Agradecimentos

Os autores agradecem as correccdes e sugestdes efectuadas
pelos membros da Sociedade Portuguesa de Neuropediatria.

Referéncias

. Pinson S, Créange A, Barbarot S, Stalder JF, Chaix Y, Rodriguez D

et al. Neurofibromatose 1: recommandations de prise en charge. Arch
Pediatr 2002;9:49-60.

. UpToDate. Neurofibromatosis type 1 (von Recklinghausen’s dise-

ase). Last literature review version 19.1 Janeiro 2011. Acessivel em:
www.uptodate.com.

. Hersh JH and The Committee on Genetics. Health supervision for

children with neurofibromatosis. Pediatrics 2008;121:633-41.

. Boyd KP, Korf BR, Theos A. Neurofibromatosis type 1. J Am Acad

Dermatol 2009;61:1-14.

. Radtke HB, Sebold CD, Allison C, Haidlen JL, Schneider G. Neurofibro-

matosis type 1 in genetic counseling practice: recommendations of the
National Society of Genetic Counselors. J Genet Counsel 2007;16:387-407.

. Ferner RE, Huson SM, Thomas N, Moss C, Willshaw H, Evans DG et

al. Guidelines for the diagnosis and management of individuals with
neurofibromatosis 1. J Med Genet 2007;44:81-8.

. Williams VC, Lucas J, Babcock MA, Gutmann DH, Korf B, Maria

BL. Neurofibromatosis type 1 revisited. Pediatrics 2009;123:124-33.

. Crowe FW, Schull WJ, Neel JV. A Clinical, Pathological and Genetic Study

of Multiple Neurofibromatosis. Springfield, IL: Charles C. Thomas; 1956.

. Jett K, Friedman JM. Clinical and genetic aspects of neurofibro-

matosis 1. Genet Med 2010;12(1):1-11.

10. Shamji MF, Benoit BG. Syndromic and sporadic pediatric optic

pathway gliomas: review of clinical and histopathological differences
and treatment implications. Neurosurg Focus 2007;23(5):E3.



Acta Pediatr Port 2012:43(2):75-83

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.
18.

UpToDate. Optic pathway glioma. Last literature review version 19.1
Janeiro 2011. Acessivel em: www.uptodate.com.

Korones DN, Padowski J, Factor BA, Constine LS. Do children with
optic pathway tumors have an increased frequency of other central
nervous system tumors? Neuro Oncol 2003;5:116-20.

Chung EM, Spetch CS, Schoeder JW. Pediatric orbit tumors and
tumorlike lesions: neuroepithelial lesions of the ocular globe and
optic nerve. Radiographics 2007;27:1159-86.

. Binning MJ, Liu JK, Kestle JRW, Brockmeyer DL, Walker ML. Optic

pathway gliomas: a review. Neurosurg Focus 2007;23(5):E2.

Lee AG. Neuroophthalmological management of the optic pathway
gliomas. Neurosurg Focus 2007;23(5):El.

Tassabehji M, Strachan T, Sharland M, Colley A, Donnai D, Harris
R et al. Tandem duplication within a neurofibromatosis type 1 (NF1)
gene exon in a family with features of Watson syndrome and Noonan
syndrome. Am J Hum Genet 1993;53:90-5.

Ferner RE. Neurofibromatosis 1. Eur J Hum Genet 2007;15:131-8.

Sabbagh A, Pasmant E, Laurendeau I, Parfait B, Barbarot S, Gillot B
et al. Unravelling the genetic basis of variable clinical expression in
neurofibromatosis 1. Hum Mol Genet 2009;18:2768-78.

19

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

Couto C et al. — Neurofibromatose tipo 1

. Spiegel M, Oexle K, Horn D, Windt E, Buske A, Albrecht B et al.

Childhood overgrowth in patients with common NF1 microdeletions.
Eur J Hum Genet 2005;13:883-8.

Kluwe L, Tatagiba M, Fiinsterer C, Mautner VF. NF1 mutations and clinical
spectrum in patients with spinal neurofibromas. J Med Genet 2003;40:368-71.

. Friedman FM. Neurofibromatosis 1. In: Pagon RA, Bird TD, Dolan

CR, eds. GeneReviews. Seattle: University of Washington; 1993.

Clementi M, Milani S, Mammi I, Boni S, Manciotti C, Tenconi R.
Neurofibromatosis type 1 charts. Am J Med Genet 1999;87:317-23.

Rosser TL, Vezina G, Packer RJ. Cerebrovascular abnormalities in a popu-
lation of children with neurofibromatosis type 1. Neurology 2005;64:553-5.

Ullrich NJ, Robertson R, Kinnamon DD, Scott RM, Kieran MW, Tur-
ner CD et al. Moyamoya following cranial irradiation for primary
brain tumors in children. Neurology 2007;68:932-8.

Listernick R, Louis DN, Packer RJ, Gutmann DH. Optic pathway glio-
mas in children with neurofibromatosis 1: consensus statement from the
NF-1 Optic Pathway Glioma Task Force. Ann Neurol 1997;41:143-9.

Driever PH, Hornstein SV, Pietsch T, Kortmann R, Warmuth-Metz
M, Emser A et al. Natural history and management of low-grade
glioma in NF-1 children. J Neurooncol 2010;100:199-207.

83



