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Resumo

A neurofibromatose é comum na area das desordens genéticas, o que significa que muitos profissionais de satde se deparam com no
minimo alguns casos durante sua atividade, mas nio o suficiente para se tornarem especialistas.

Os autores tem corno objetivo inicial realizar uma revisdo bibliografica - que terd como caracteristica principal ser de facil
entendimento - que possa abranger todos os aspectos da sindrome de Von Recklinghausen.

Unitermos: Neurofibromatose; diagndstico; avaliagdo clinica e laboratorial.

0 trabalho esta dividido em cinco partes

1. Historico, diagnosticos, exames clinicos e laboratoriais.
2. Desordens do aprendizado e comunicagdo, aspectos neurologicos e clinicos.
3. Genética, NF 2.
4. Gravidez e revisao de relatos clinicos, reprodug@o.
5. Orientagdo, tratamento, prognostico, neoplasias.
Histoérico

A neurofibromatose (NF) foi denominada sindrome de Von Reckiinghausen porque foi Friedrich Daniel von Recklinghausen, em
1882, quem a identificou completamente como entidade nosoldgica. Tilesius, em 1793, fez a primeira descricao de tumores fibrosos
multiplos da pele (1).

Em dois casos de neurofibromatose multipla — um dos quais foi a necropsia — postulou que os tumores ao longo dos grandes nervos
periféricos e também os falsos neuromas da pele provinham do

tecido conjuntivo, bainha dos nervos e dos plexos nervosos, particularmente do perinervo e do

endonervo. Também descreveu areas pigmentadas na pele, mas aparentemente ndo incluiu manchas

café-com-leite como parte da patologia. Frisou que raramente tumores do sistema nervoso central se

faziam acompanhar de manifestagdes cutaneas, nenhum dos pacientes apresentava manifestagdes

neuroldgicas, exceto aparentemente baixo QI.

Marie & Barnard (2) (1896) e Chauffard (3) foram, provavelmente, os primeiros a verem a

pigmentagdo macular como um sinal alem do tumor.

Em 1900, Thomson salientou o carater hereditario (4,5). Em 1917, Cushing (6) estabeleceu que o meningioma multiplo e os neuromas
bilaterais do actstico faziam parte da patologia.

Em 1918, Preiser & Davenport (7) estabeleceram que a doenga nédo era ligada ao sexo ¢ que obedecia a Lei de Mendel como um
carater dominante.

Em 1940, Davis (8) estabeleceu o glioma 6ptico como parte da patologia.

Crowe (9, 10), em 1956, investigou os significados genéticos e clinicos da pigmentagdo macular. Concluiu que as manchas
café-com-leite sdo sinais patognomonicos da neurofibromatose generalizada. Esse autor sugeriu que uma pessoa que tivesse mais de
seis manchas café-com-leite que excedessem 1,5cm em seu maior didmetro deveria ter neurofibromatose, mesmo na auséncia de
historia familiar. Relatou ainda a ocorréncia de degeneragdo maligna em quatro de seus 168 pacientes.

Ainda, segundo ele, nas alteragdes endodcrinas podemos encontrar desenvolvimento somadtico insuficiente e retardamento da
maturagdo sexual (hipogonadismo), bem como hipopituitarismo, hipotireoidismo e tumores adrenais (feocromocitoma) (12)

Russel & Rubenstein (11) (1963) observaram que dois tipos morfoldgicos de neoplasia, chamados neurofibroma e schwanoma,
podem ser encontrados juntos (fundidos) numa unica e grande massa, ¢ que cada um dos componentes pode mostrar evidéncia
histolégica de malignidade.

Sinonimia

Doenca de von Recklinghausen, morbus Recklinghausen, paquidermatocele (elephantiasis mollis, elephantiasis molluscum,
molluscum fibrosum) (13), neurofibromatose multipla, neurinomatose universal, gliofibromatose, neuroglimatose, facomatose de von
Recklinghausen, neuromatose, neuroblastomatose, lemoblastomatose, neurolemoblastomatose, liponeurilemoblastomatose,
neurinofibromatose (14).

Incidéncia de NF 1

A neurofibromatose tem sido observada em diferentes partes do mundo, em todas as ragas, com correlagdo idéntica entre homens e
mulheres, ocorrendo na proporgdo,de um para cada 2.500 a 3.000 nascimentos. E autossdmica dominante com penetragio completa.
Pode aparecer ao nascimento, mas com freqiiéncia se manifesta tardiamente, especificamente durante a puberdade, na gravidez ou na
menopausa, e tem progressao cronica com os anos (15).

A neurofibromatose tem sido observada em diferentes partes do mundo, em todas as ragas, com correlag@o idéntica entre homens
e mulheres, ocorrendo na propor¢do de um para cada 2.500 a 3.000 nascimentos. E autossdmica dominante, com penetragdo



completa. Pode aparecer ao nascimento, mas com freqiiéncia se manifesta tardiamente, especificamente ~ durante a puberdade, na
gravidez ou na menopausa, € tem progressao cronica com os anos

Diagnosticos
Principais caracteristicas clinicas:

A neurofibromatose tipo 1 caracteriza-se por multiplas areas hiperpigmentadas na pele (manchas café-com-leite) e neurofibromas,
possuindo expressividade bastante variavel. Os critérios de diagnostico para esta forma de neurofibromatose incluem dois ou mais dos
seguintes (16):

1-Seis ou mais manchas café-com-leite com mais de 0,5cm no seu maior didmetro, em individuos pré -puberes, e acima de 1,5cm em
pos-puberes. As manchas café-com-leite aparecem com a freqiiencia de 95% nos pacientes (17, 18, 19), estando presentes em
nimero de seis ou mais em cerca de 75% dos casos (20)

2-Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexiforme, baseado em parametros clinicos e histologicos.
Neurofibromas aparecem em 87,3% e 10,4% sdo plexiformes (21).

3-Efélides em regido axilar ou inguinal. Efélides axilares presentes em 77,5% (21).

4-Glioma do nervo optico; gliomas da via optica em 25% (22, 23).

5-Dois ou mais nddulos de Lisch (hamartomas pigmentados de iris). Nodulos de Lisch em 79,3% (21).

6-Displasia do esfendide ou adelgacamento do cortex de ossos longos com ou sem pseudoartrose. Lesdes osseas com pseudoartrose
sdo mais freqiientes na tibia e na fibula, mas tambem sao relatadas na clavicula e no fémur. A incidéncia relatada apresenta
consideravel variacdo - segundo recentes trabalhos, esta vai de 38% a 70% (24, 25, 26).

7-Um parente de primeiro grau com neurofibrornatose, pelos critérios anteriores.

E muito importante que todas as criangas com NF1 (geralmente com menos de sete ou oito anos) sejam examinadas regularmente por
um oftalmologista, para a avaliagdo de sinais de glioma dptico. Dependendo da idade da crianga, o oftalmologista pode avaliar a visdo
para as cores, a reagdo das pupilas 4 luz e, na ocasido, o campo visual, que sdo medidas da visdo periférica (27). . A NF1 ¢ a expressdo
mais comum da patologia. Chama a atengdo pelas manchas café-com-leite em crian ¢as. E uma desordem extremamente variavel.
Tende a ser progressiva, com sinais e sintomas que aumentam com o tempo. Para as criangas que apresentam multiplas manchas
café-com-leite € necessario o acompanhamento médico, visando averiguar 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 criancas devem ser
monitorizadas, acompanhadas, pois muitos dos sintomas s6 aparecem no final da infancia (apds os seis anos) ou mesmo na
adolescéncia (27).

NF1 ¢é a expressdao mais comum da patologia. Chama a atengdo pelas manchas café-com-leite em criangas uma desordem
extremamente variavel. Tende a ser progressiva, com sinais e sintomas que aumentam com o tempo. Para as criangas que apresentam
multiplas manchas café com leite é necessdrio o acompanhamento médico, visando averiguar novos sinais ou sintomas de
neurofibromatose.

0 estudo através de imagem pode evidenciar alguma displasia dssea, tumores no cérebro, orbitas ou em outras regides do corpo. Além
de deformidades 6sseas no esqueleto, ¢ interessante rastrear (através da ressonancia magnética) os "objetos luminosos
ndo-identificados" (UBO0s). Os UBOs sao achados radiologicos em pacientes com NF, que desaparecem com o tempo (28).

A recente identificagdo do gene NF1 podera resultar em um desenvolvimento de seu diagndstico preciso, colaborando para a resolucdo
das incertezas. Porém, algumas generalizagdes sobre pessoas com NF1 podem ser feitas. Existem algumas compiicagdes sérias de NF1
que aparecem muito cedo na vida desses pacientes, como deformidade da orbita associada a neurofibroma plexiforme e arqueamento
da tibia. Contudo, muitos problemas nao s@o reconhecidos imediatamente apds o nascimento e podem se agravar com o
desenvolvimento. Se esses problemas ndo estiverem presentes nos primeiros anos de vida, ¢ muito improvavel que venham a ocorrer
(27).

Nenhuma pessoa com NF1 apresenta todas as complicagdes. Problemas como deformidade fisica (deterioragdo visual) ou malignidade
s30 bem conhecidos, mas nao ocorrem com tanta freqiiéncia, como muitos pensam. A literatura médica tem tentado, superestimar a
freqiiencia de muitos desses problemas, porque hd uma tendéncia a se reportar somente o mais interessante (27).

Existem muitos portadores de NF1 com expectativa de vida normal, atividades académicas e profissionais e vidas produtivas, que ndo
apresentam problemas relacionados a NF (27).

Sinais de glioma 6ptico podem ser tratados com mais eficacia se detectados precocemente. A escoliose pode ocorrer durante periodos
de crescimento rapido. Os neurofibromas podem se desenvolver na pele e em cavidades do corpo; em muitos casos sem sintomas, mas
podem causar problemas dermatologicos ou podem pressionar nervos. Os neurofibromas plexiformes necessitam de acompanhamento
(ocorréncia do crescimento ou dor). A dor pode sugerir malignidade (27).

Exames clinicos e laboratoriais
Manchas café-com-leite

As manchas café-com-leite da neurofibromatose sdo ovais, com bordas irregulares e areas planas. Sua coloragdo varia de amarelo a
marrom (29). Para caracterizar a neurofibromatose, precisam ter no seu maior didmetro 0,5cm em individuos pré-puberes ¢ mais de
1,5cm nos pos-puberes.

Distribuem-se assimetricamente pelo tronco e extremidades, poupando as palmas, plantas, mucosa oral ¢ face. Podem estar presentes
desde o nascimento e posteriormente multiplicarem-se, principalmente na puberdade (29).

Via de regra, as manchas precedem o aparecimento dos neurofibromas (29). Na regido axilar podem estar presentes algumas efélides.
A maioria das manchas pigmentadas esta presente ao nascimento ou pode surgir ate os nove anos de idade. No homem, a intensidade
da cor aumenta na puberdade, ou entdo, permanece estacionaria. Na mulher, essas areas tornam-se mais escuras com a gestagao e
geralmente assim persistem por todo o periodo gestacional. 0 retorno a cor original, todavia, fica inteiramente dependente do nimero
de gestacdes dessas pacientes (30).

Na maioria dos casos de neurofibromatose, o aumento da pigmentagdo das manchas ndo estd necessariamente associado ao aumento
do numero de melandcitos. Uma situag@o analoga ocorre em negros e em aborigenes australianos, os quais ndo possuem mais
melandcitos que os individuos de pele branca (31).

Estudos demonstraram que o nimero de melandcitos pode estar diminuido na mancha pigmentada. Concluiu-se que estes, na area
pigmentada em neurofibromatose, sdo mais ativos do que aqueles da pele " sadia " circunvizinha, onde a densidade populacional de
melandcitos pode ser maior que na lesdo. Mais importante que a alteragdo do ntimero de melanécitos foi a presenca de granulos



pigmentados gigantes, encontrados em preparacdes histologicas de pacientes com neurofibromatose,. estes granulos estdo presentes
ndo somente nas manchas café-com-leite, mas também na pele normal do mesmo individuo (32).

Crowe (9, 10), baseado em relatos da literatura, sugeriu que uma pessoa com mais de seis manchas café-com-leite, que excedam
1,5cm de didmetro, possa ter neurofibromatose mesmo na auséncia de historia familiar. Todavia, excegdes a esta regra podem ocorrer,
em virtude da grande variabilidade fenotipica dessa doenga. Sdo mais freqiientes no tronco, axilas e pelve; lesdes similares podem
ocorrer em individuos sem neurofibromatose (mas em pequeno niimero, menos de cinco ou seis, menores que 1,5cm) e na displasia
fibrosa poliostdtica (sindrome de Albright), na qual raramente ha mais de tres ou quatro manchas café-com-leite distribuidas
unilateralmente sobre as nadegas ou area cervical. Um sinal patognomonico encontrado em cerca de 20% dos casos ¢ a presenga de
pequenas maculas pigmentadas (efélides) no oco, axilar e(ou) no perineo (10) .

Histologicamente, tanto a pigmentag@o macular como as efélides da neurofibromatose consistem em uma disposi¢do anormal de
melanina na camada basal (32, 33).

Os granulos gigantes pigmentados sdo encontrados algumas vezes nas células epidérmicas e nos melandcitos, ao contrario do que
ocorre na sindrome de Albright, na qual raramente sdo detectados (32, 33).

Neurofibromas

Os neurofibromas se originam na bainha de nervos raquidianos, cranianos e simpaticos. Constituem-se em nodulos de consisténcia
amolecida, de tamanho e nimero variaveis, geralmente indolores e que se situam ao, longo dos troncos nervosos. Podem ser
pedunculados (Molluscum pendulum) (34), sésseis, "conicos ou lobulados" (35). Normalmente néo interferem na fungio nervosa, a
ndo ser nos casos em que haja compressao ou invasao dos nervos, com conseqiiente paralisia (36). Em 5% dos individuos tornam-se
sarcomatosos (29). As formas de apresentacdo dos neurofibromas sdo variadas, sendo a subcutanea a mais encontrada. Neste caso, a
peie acima correspondente pode ser avermelhada ou violacea (19, 37).

E comum a ocorréncia de neurofibromas na regido arcolar do mamilo, ap6s a puberdade (38).

Na face, o neurofibroma pode chegar a cobrir, como um avental (manto), ate metade do rosto, de modo a prejudicar a respiragéo,
visdo, fonagdo e a propria alimentacdo. No abdome inferior, e dependendo da extensdo, pode chegar a cobrir os 6rgdos genitais (13).
Os neurofibromas se originam na bainha de nervos raquidianos, cranianos ¢ simpaticos. Constituem-se em nédulos de consisténcia
amolecida, de tamanho e nimero variaveis, geralmente indolores e que se situam ao longo dos troncos nervosos.

Quando pressionado, o tumor tende a invaginar através de uma pequena abertura na pele. Crowe & Schull (35) chamaram esse
fendmeno de button-holing (casa de botdo), e dizem ser esse o sinal para distinguir essa doenga de outros tumores, como os lipomas
multiplos.

Os tumores subcutineos apresentam duas formas: a primeira, firme, constituida por noédulos discretos, freqlientemente unidos a um
nervo; a segunda atinge grandes proporg¢des, sendo referida classicamente como le tumeur royale (39, 40).

A segunda forma ocorre mais na face, no cranio (couro cabeludo), no pescogo e no tronco. Quando palpados esses tumores, que
também sdo denominados neuromas plexiformes, paquidermatocele ou elefantiase neurofibromatosa, ddo a sensacdo de um saco de
filaridideos ou de barbantes (40) Podem chegar a 20cm de altura (41)

Os tumores cutineos e subcutaneos, em sua maioria, aparecem durante a puberdade. 0 aparecimento precoce ocorre aos seis meses de
idade e o tardio aos 18 anos., existem relatos de poucos casos ao nascimento (30), Por volta da quarta década envolvem quase todo o
corpo (30).

Histologicamente, os neurofibromas, na moléstia de von Recklinghausen, sdo caracterizados pelo, crescimento irregular das células de
Schwann, associados ao aumento de reticulinas nervosas. Ao contrario, os neurofibromas solitarios, ndo-relacionaclos com a
neurofibromatose, sdo encapsulados, ricos em reticulina e t€ém uma arquitetura mais ordenada. Em geral, a estrutura do neurofibroma
tem uma textura frouxa, na qual as fibras nervosas sdo arrumadas ao acaso, dentro e fora do perinervo, e sdo separadas por células
alongadas e fibras colagenas juntas, distribuidas irregularmente. A distingdo entre um neurofibroma associado com a doenga de von
Recklinghausen e o neurofibroma solitdrio nem sempre e possivel, porque as manifestagdes morfologicas de ambas as lesdes
freqiientemente se fundem (15).

Nédulos de Lisch

Sao lesdes hamartomatosas, bilaterais € bem definidas. Consistem em elevacdes gelatinosas da superficie da iris, de forma
arredondada, variando de coloracdo - de transparente a amarelo ou marrom. Tais noédulos diferem dos nevi iris devido a sua
morfologia; sdo compostos de melandcitos e derivam da crista neural (43, 44, 45).

A presenca de multiplos nodulos de Lisch parece ser exclusiva da sindrome de von Recklinghausen, sendo a caracteristica mais
comum nos adultos afetados por esta condi¢do, ndo apresentando qualquer complicagdo (46, 47).

Triade de Landowsky

Tumores cutaneos variaveis em niimero e tamanho, tumores dos nervos periféricos e manchas na peie pigmentadas,

de coloragao café-com-leite, constituem a triade de Landowsky ('47). D2 a doenga um carater clinico especifico

Devido a essa coexisténcia de tumores cutneos, tumores de nervos e pigmentagao, a afec¢do recebeu de Landowsky a denominagdo
de polifibromatose neurocutianea pigmentar (41)

Tipos de exames

Rx simples do cranio (displasia ¢ssea do esfendide). 2. Rx do torax - tumores palpaveis. 3. Rx do esqueleto. 4. Tomografia craniana
computadorizada (TCC). 5, Ressondncia magnética nuclear (cérebro e orbitas). 6, Eletroencefalograma - crises convulsivas. 7.
Potencial evocado do tronco cerebral (auditivo e visual). 8. Eletromiografia e estudo da velocidade de condugdo nervosa (48).

Nao existem achados laboratoriais significativos em pacientes com neurofibromatose, exceto alteracdes no liquor ou em exames
radiograficos, que podem revelar grandes massas tumorais no cranio ou na cavidade espinhal, e as alteragdes dsseas associadas aos
neurofibromas subperiosteos (50, 51, 52). As neoplasias do sistema nervoso, astrocitomas, meningiomas multiplos e neuroblastomas
s80 pouco freqiientes nas duas primeiras décadas de vida (48, 49, 53, 54, 55). No entanto, sintomas e sinais focais novos devem
sempre ser bem investigados. A TCC e a mielografia vém, em conjunto com a ressondncia nuclear magnética, contribuindo para o
dlagndstico destas complicacdes (56, 57).
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