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SUMÁRIO

Apresentamos neste trabalho os resultados de estudos realizados com 233 pacientes portadores de neurofibromatose (218 com NF1 e 15 com NF2), dos quais 120 (119 NF1 e um NF2), pertencentes a 46 famílias diferentes, foram examinados pessoalmente.
A descrição fenotípica incluiu a determinação dos valores médios e das freqüências de 25 medidas, sinais e sintomas, de acordo com o tipo de ocorrência do defeito (isolado ou familial), sexo e idade dos indivíduos afetados, bem como a estimação de alguns parâmetros genético-populacionais de interesse na condição: taxa de casos atribuíveis a mutações novas, razão sexual, taxa de segregação do defeito na prole de afetados, valor adaptativo relativo e taxa de penetrância. A seguir estão citadas as principais contribuições deste trabalho: 

a) as manchas café com leite (mccl) e os neurofibromas ocorrem preferencialmente no tronco;

b) encontramos uma freqüência muito elevada (da ordem de 80%) de pterígio conjuntival entre nossos pacientes adultos e sugerimos pela primeira vez, assim fundamentados, que o sinal tem pertinência ou importância diagnóstica na NF1;
c) a macrocefalia na NF1 é relativa, evidenciando-se apenas quando a medida do perímetro cefálico é corrigida para o valor da estatura em indivíduos afetados;
d) a taxa de casos de retardo mental patente encontrada entre nossos afetados não difere da registrada na literatura e não há indícios de que ela seja superior à da população geral;
e) a maioria dos sinais e sintomas da NF1 são dependentes da idade, portanto as descrições de grandes amostras devem ser sempre descritas por grupos etários;
f)  estimamos o valor da penetrância do gene da NFl entre 0,94 e 1,00;
g) tanto a idade paterna quanto a materna, à época de nascimento dos afetados de casos isolados, apresentaram um aumento marginalmente significativo, quando comparadas às de controles adequados;
h)  verificamos que o número médio de filhos/afetado não difere significativamente do número médio de filhos/controle. 
             Para o estudo molecular analisamos amostras de DNA de um total de 232 indivíduos, sendo 114 afetados e 118 seus parentes normais em primeiro grau, pertencentes a 41 das 46 famílias estudadas pessoalmente. As conclusões mais importantes desse estudo, que também teve como finalidade a implantação das técnicas respectivas no Laboratório de Genética Humana, foram as seguintes: 

a) a investigação molecular dos casos familiais e de seus parentes em primeiro grau permitiu, em praticamente 100% dos casos, confirmar a associação da doença ao loco NF1, desempenhando assim um papel importante não só no aconselhamento genético das famílias como também na definição de casos com diagnóstico duvidoso;

b)  nas genealogias com casos isolados (27 genealogias com progenitores e afetado estudados, de um total de 30) o estudo de polimorfismos teve por finalidade evidenciar deleções extensas eventualmente presentes no gene; estas estavam presentes em dois afetados por NF1 que apresentavam associadamente características dismórficas da síndrome de Noonan; a taxa observada de detecção de grandes deleções na NF1 foi de 7,7%, e não difere da relatada na literatura, que é da ordem de 10% ou menos.
