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neurofibromatose é desordem genética
que acomete um em cerca de 3.000 a 4.000 nasci-
mentos; metade dos casos é composta por muta-
¢Oes novas. As neurofibromatoses, divididas em ti-
pos 1 e 2, sdo doencas de origem genética em que 0s
individuos afetados desenvolvem neoplasias com
maior freqiiéncia, geralmente tumores da linhagem
neuroectodérmica. Inicialmente tidas como entida-
de Unica, descritas pela primeira vez no final do sé-
culo 19 por Von Recklinghausen, apresentam crité-
rios diagnosticos bem definidos e distintos. O me-
Ihor conhecimento de suas caracteristicas clinicas,
fisiopatologicas e genéticas é importante para o
oncologista, tanto no diagnostico quanto no plane-
jamento terapéutico e no aconselhamento genético
dos portadores.t
Apesar da penetrancia de a neurofibromatose
tipo 1 ser essencialmente completa, as manifestacGes
clinicas sdo extremamente variaveis.? Achados
cutaneos incluem manchas café com leite ocorrendo
em mais de 90% dos pacientes. Numerosos tumores
cutdneos benignos, ou neurofibromas subcutaneos,
usualmente estdo presentes em adultos com
neurofibromatose tipo 1. Neurofibromas plexiformes
s80 menos comuns e podem causar desfiguramento,
comprometer funcéo e mesmo a vida. Manifestagdes
oculares incluem gliomas pticos, que podem levar a
cegueira, e nddulos de Lisch (hamartomas na iris,
indcuos). Escoliose, displasia vertebral, crescimento
exagerado e pseudoartrose sdo as mais sérias compli-
cacgOes dsseas. Outras ocorréncias incluem hiperten-
sao e tumores intracranianos. Metade dos pacientes
de neurofibromatose com tumor intracraniano apre-
senta algum grau de disfungéo de aprendizagem.®
A maioria dos pacientes com neurofibromatose
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Neurofibromatose
tipo 1

tipo 1 desenvolve apenas manifestacBes cutaneas da
doenca e nédulos de Lisch. Entretanto, a freqliéncia
de complicacBes mais sérias aumenta com a idade.
Manchas café com leite estdo freqlientemente pre-
sentes a0 nascimento e aumentam de ndmero nos
primeiros anos de vida. ManifestagGes Gsseas, como
espessamento da cortical, sdo usualmente congéni-
tas. Os neurofibromas plexiformes raramente desen-
volvem-se apds a adolescéncia e neurofibroma
plexiforme difuso da face e pescogo raramente apare-
ce ap6s um ano de idade. Os gliomas 6pticos desen-
volvem-se durante a infancia e os neurofibrossarcomas
ocorrem em adolescentes e adultos. A escoliose tor-
na-se sintomatica na adolescéncia e pode progredir
nessa fase de crescimento. Os neurofibromas podem
afetar virtualmente qualquer 6rgédo no corpo. Os
cutaneos e subcutaneos podem desenvolver-se em
qualquer periodo da vida, mas seus niimeros sao usu-
almente pequenos antes da puberdade, podendo che-
gar a centenas e mesmo a milhares na vida adulta.

A maioria das mulheres experimenta aumen-
to no nimero de neurofibromas durante a gravidez.
A maioria das pessoas com neurofibromatose tipo 1
apresenta inteligéncia normal, embora a média de
pontos em testes de funcéo intelectual seja menor do
que a esperada.* Mais da metade das criangas com
neurofibromatose tipo 1 tem disfungdes de aprendi-
zagem, embora ndo se tenha encontrado nenhum
déficit especifico. Pacientes com neurofibromatose
tipo 1 tendem a estar abaixo do peso e acima da mé-
dia na medida da circunferéncia da cabeca para a ida-
de. O desenvolvimento puberal é usualmente nor-
mal, mas puberdade precoce pode ocorrer em crian-
¢as com neurofibromatose tipo 1, particularmente
naquelas com tumores do quiasma optico.




Hipertensao é frequiente em neurofibromatose
tipo 1 e pode desenvolver-se em qualquer idade. Na
maioria dos casos, a hipertensdo é essencial, mas
feocromocitoma e estenose de artéria renal devem ser
considerados em portadores de neurofibromatose tipo
1 com hipertenséo.

Neoplasias também podem aparecer em qual-
quer idade na neurofibromatose tipo 1, mas os tumo-
res diferem nas criancas e adultos. Nas criangas, sdo
mais comuns os gliomas do nervo 6ptico e os tumores
cerebrais. Leucemia e linfoma também desenvolvem-
se mais freqlientemente do que o esperado em crian-
¢as com neurofibromatose tipo 1. Em adultos, os
neurofibrossarcomas sdo 0s tumores mais comuns es-
pecificamente associados com neurofibromatose tipo
1. A expectativa de vida dos pacientes com
neurofibromatose tipo 1 esta reduzida em pelo menos
15 anos, sendo as neoplasias e a hipertensdo as mais
importantes causas de morbiletalidade.

Diagnostico

Os critérios diagnosticos da neurofibromatose
tipo 1, originalmente estabelecidos, especificam que
dois ou mais dos seguintes elementos devem estar
presentes:? (a) seis ou mais manchas café com leite,
com mais de 5 mm no maior didmetro nos individu-
0s pré-puberais, e mais de 15 mm apés a puberdade;
(b) dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou
um neurofibroma plexiforme; (c) hiperpigmentacéo
axilar ou inguinal; (d) tumor do nervo Optico; (e)
dois ou mais nddulos de Lisch, ou seja, hamartomas
de iris; (f) displasia da asa do esfendide e displasia
cortical dos 0ssos longos, com ou sem pseudartrose e
(g) parente de primeiro grau acometido pela doenca.
As condigOes que mais comumente se confundem
com neurofibromatose tipo 1 incluem;

« neurofibromatose tipo 2 (neuroma acustico bila-
teral, tumores de nervos cranianos e de raizes es-
pinhais, manifestac6es de pele menos freqiientes
do que na neurofibromatose tipo 1);

e multiplas manchas café com leite (uma manifes-
tagdo auto-sdmica dominante sem outros acha-
dos de neurofibromatose);

« sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (lipomas
multiplos e hemangiomas, macrocefalia, pigmen-
tacdo da glande peniana);

« fibromatose hialina juvenil (mualtiplos tumores
subcutaneos, fibromatose gengival);

e sindrome de Leopard (multiplos lentigos,
hipertelorismo ocular, surdez, doenca cardiaca
congénita);

e sindrome de McCune-Albright (manchas café
com leite grandes com margens irregulares,
displasia fibrosa poliostedtica);

» neoplasia enddcrina multipla tipo 2B (neuromas
de mucosa, neuromas conjuntivais, feocro-
mocitoma, carcinoma medular de tiredide, habi-
to; marfandide);

 lipomatose multipla (lipomas cutaneos maltiplos);

» sindrome de Noonan (estatura baixa, facies néo
usual, estenose pulmonar);

 sindrome de Proteus (crescimento exacerbado re-
gional, hiperpigmentacdo, lipomas multiplos);

e esclerose tuberosa (maculas despigmentadas,
fibroangiomas, manchas café com leite, gliomas
cortico-cerebrais, convulsdes, retardo mental).

Recomenda-se 0 seguinte roteiro diagnostico
para todos os individuos suspeitos de serem portado-
res de neurofibromatose tipo 1: a) historia clinica com
atencéo especial aos achados da neurofibromatose tipo
1; b) histéria familiar com atencao especial aos acha-
dos da neurofibromatose tipo 1; ¢) exame fisico com
atencdo especial para a pele, esqueleto e sistema neu-
rologico; d) exame oftalmoldgico incluindo fundo de
olho e e) desenvolvimento global (em criancas).

Se a neurofibromatose tipo 1 é diagnosticada,
uma avaliagdo similar dever ser feita nos pais e filhos.>

O seguimento desses pacientes deve incluir
exame fisico anual, exame oftalmolégico anual em
criancas e, menos freqiientemente, em adultos, ava-
liagdo regular do desenvolvimento por meio de ques-
tionario (criancas) e avaliagdo regular da presséo ar-
terial. Pacientes com neurofibromatose tipo 1 que
tém complicacbes envolvendo os olhos, sistema ner-
voso periférico e central ou 0ssos devem ser encami-
nhados para o especialista.

O gene da neurofibromatose tipo 1 é um gene
supressor de tumor. Estando ele mutado, os indivi-
duos portadores sofrem o risco de desenvolver uma
variedade de tumores benignos e malignos. Os tu-
mores mais comuns na neurofibromatose tipo 1 séo
os neurofibromas e os gliomas do nervo dptico.

Os neurofibromas histologicamente caracte-
rizam-se por um crescimento irregular das células de
Schwann associado a um aumento de reticulina e
colageno, com penetragdo de fibras nervosas no seu
interior. Sdo semelhantes aos schwannomas, mas es-
tes costumam ser encapsulados e apresentar uma ar-
quitetura mais ordenada. Os neurofibromas podem
ocorrer em qualquer parte do sistema nervoso perifé-
rico ou central, sendo os de localizacdo dérmica os
mais comuns, ocorrendo em praticamente 100% dos
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pacientes. Surgem a partir da pré-adolescéncia, po-
dendo tornar-se, progressivamente, um problema es-
tético grave. Mesmo sendo numerosos ou volumo-
sos, ndo se transformam em tumores malignos.

Quando um neurofibroma afeta um nervo rela-
tivamente calibroso, este apresenta crescimento cilin-
drico irregular. Nesse caso, da-se 0 nome de
neurofibroma plexiforme. Os neurofibromas plexiformes
sdo, diferentemente dos dérmicos, quase sempre congé-
nitos e freqlientemente causam crescimento aberrante
do tecido dsseo e das partes moles circunvizinhas. Po-
dem ainda apresentar-se de forma difusa ou nodular,
que é a mais comum. Neurofibrossarcomas ou
schwannomas malignos e o extremamente raro tumor
de Triton, que apresenta evidéncia histoldgica de dife-
renciacéo celular muscular, podem desenvolver-se asso-
ciadamente aos neurofibromas plexiformes.

Existem também formas viscerais de neuro-
fibromas, identificadas em dezenas de casos na litera-
tura; porém, sdo casos esporadicos, sem incidéncia
significativa.

Os gliomas do nervo Optico geralmente séo
identificados no periodo pré-escolar, com pico de in-
cidéncia entre quatro e seis anos. S80 muito comuns.
A progressao até perda visual é infreqliente. Em 52%
dos casos, sdo associados a exame visual alterado, po-
rém, uma vez detectados e tratados, raramente existe
progressdo. Histologicamente apresentam-se, basica-
mente, em trés tipos: astrocitomas, neurilenomas e
neurofibromas. A cirurgia tem papel muito limitado
nos tumores que apresentam progressao, sendo o tra-
tamento baseado principalmente na quimioterapia e,
com menos freqliéncia, na radioterapia.

Existem varios outros tipos de tumores com in-
cidéncia aumentada nos portadores da neurofi-
bromatose tipo 1. S&o neoplasias raras e, nos portado-
res, pouco frequientes. Porém, quando se estuda a po-
pulacdo atingida por esses tumores, encontram-se
muitos portadores de neurofibromatose tipo 1. Entre
eles estdo os rabdomiossarcomas, os feocromocitomas
e a leucemia mieléide cronica juvenil. A mesma corre-
lacdo com os carcinomas é inexistente. A populagdo
adulta portadora de neurofibromatose tipo 1 apresen-
ta a incidéncia de sarcomas por volta de 5%, indice
extremamente elevado.

Tratamento
O tratamento dos neurofibromas é va-
ridvel. Os de apresentagdo dérmica podem ser retira-

dos sem maiores problemas, porém, em muitos ca-
s0s, sd0 numerosos e/ou de grande volume, tornan-
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do a ablagdo cirurgica um dilema. Os plexiformes
algumas vezes tém crescimento autolimitado. Sdo de
dificil remocdo cirargica completa, tendendo a reci-
divas, sendo a decisdo de tratamento cir(rgico muito
individualizada e criteriosa. Um crescimento rapido
ou o grande volume de um neurofibroma plexiforme
indicam transformacdo maligna, devendo haver pron-
tamente investigacdo diagndstica. Os tumores
neuroectodérmicos que eventualmente forem diag-
nosticados séo altamente agressivos e metastaticos,
devendo receber rapido tratamento.

O tratamento da neurofibromatose tipo 1 esta
vinculado a expressdo clinica de cada caso, podendo
ser necessaria a participacdo de diversos especialistas.
Estudos colaborativos envolvendo écido retindico e
interferon alfa-2b para tratamento de pacientes com
neurofibromas plexiformes estdo em andamento.

A neurofibromatose tipo 1 e a tipo 2 tém de-
sordens geneticamente determinantes. Isso significa
que pessoas com neurofibromatose tém 50% de
chance de passar a desordem para qualquer crianca.
A mutagdo genética causando neurofibromatose ocor-
re espontaneamente em 50% de todos o0s casos. Essa
é uma alta taxa de mutagBes espontaneas para uma
condicdo genética.t

Até hoje foram identificadas 180 diferentes
mutacdes da neurofibromatose tipo 1. O Consenso
de Andlises Genéticas da Neurofibromatose tipo 1
mantém dados de mutagBes identificadas em mais
de 45 laboratorios colaboradores de todo 0 mundo.
De acordo com os dados do Consenso, as mutagdes
descritas até hoje incluem quatro rearranjos
cromossdmicos, 89 delecdes (14 delecbes envolven-
do o gene inteiro, 35 dele¢Bes envolvendo mdltiplos
bragos, e 37 pequenas delecdes), 23 inser¢des (trés
grandes e 20 pequenas), 45 pontos de mutacéo (29
mutacdes fixas e 16 substituicdes de aminoécidos),
18 mutagBes intrinsecas afetando ligagdes, e quatro
mutacdes em trés regides ndo transladadas do gene.t

O gene da neurofibromatose tipo 1 foi identi-
ficado e o produto protéico caracterizado em 1990.°
Mais recentemente, a seqiiéncia inteira do gene da
neurofibromatose tipo 1 foi reportada.” O gene é
grande (aproximadamente 350 Kilobases e pelo me-
nos 59 éxons) e codifica uma proteina de 2.818
aminoéacidos (neurofibromina). A penetrancia do
gene neurofibromatose tipo 1 é completa, ou seja, a
medida de capacidade do gene de se expressar sem-
pre que esteja presente tem sido estimada em 100%.8

A alteracdo genética que produz a neuro-
fibromatose € considerada a mutacdo autossdmica
dominante mais comum na espécie humana, sendo




que de 10% a 50% dos pacientes apresentam nova
mutacio genética.’

Uma porgéo do gene neurofibromatose tipo 1
contém o codigo de informacdes para a seqiiéncia de
aminoacidos encontrados em numerosas proteinas co-
muns. Esse achado identifica a proteina neurofibro-
matose tipo 1 com a familia de proteinas GAP e isso
sugere uma possivel funcéo para neurofibromatose tipo
1 na célula. Proteinas GAP surgem para fazer parte de
um complexo mecanismo por onde o crescimento e
diferenciagdo das células é regulado.

Novas técnicas de biologia molecular tém con-
seguido detectar cerca de 70% das mutacgdes. Rara-
mente existe a necessidade de testes genéticos para
confirmacdo diagnostica, ja que ela é feita clinica-
mente na grande maioria dos portadores. Os porta-
dores de neurofibromatose tipo 1 devem receber es-
clarecimentos quanto & hereditariedade da doenga e
aampla variacdo de sua apresentacdo clinica, para que
possam tomar uma postura consciente na decisdo de
procriacdo.

Consideragoes finais

O conhecimento e identificagdo das mutagdes

r Informacoes

Destaques

génicas presentes na neurofibromatose tipo 1 e de
marcadores génicos de risco para desenvolvimento de
cancer muito ajudardo os portadores de neurofi-
bromatose tipo 1. Até 0 momento, ainda néo é conhe-
cida a fun¢do normal dos genes da neurofibromatose
tipo 1, falta compreenséo de sua extrema variabilidade
clinica (qual a participagéo dos fatores genéticos e néo-
genéticos?), e a causa do alto indice de mutagdes é ain-
da desconhecida, sendo considerada a mais alta entre
0s genes humanos (1/10.000)%.
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* Os portadores de neurofibromatose desenvolvem neoplasias com maior freqiiéncia do que a po-

* Adultos portadores de neurofibromatose tipo 1 apresentam incidéncia de sarcoma por volta de

5%, indice extremamente elevado.
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