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Resumo

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenga multissistémica
de caracter progressivo. Tem uma expressdo fenotipica muito varia-
da, sem factores preditivos de gravidade.

Objectivos: caracterizar a populagdo pediatrica com NF1 segui-
da na consulta de Neurologia Pediatrica no Hospital de Dona
Estefania (HDE) e os principais motivos de referéncia; definir um
protocolo de seguimento; definir critérios de referenciagdo para o
neuropediatra.

Material e Métodos: realizou-se um estudo retrospectivo e lon-
gitudinal através da consulta dos processos clinicos. Incluiu todas as
criangas com critérios de diagndstico de NF1 de acordo com
National Institutes of Health Consensus Development Conference
criteria de 1988. Os dados foram comparados com outras séries
recentes.

Resultados: Sdo 28 as criangas com critérios de diagndstico de
NFI, 15 (53%) do sexo feminino e 17 (60,7%) com antecedentes
familiares de NF1. A média da idade do diagnéstico ¢ 3,6 £3,3 anos
(3m — 14a) e a idade média actual é de 8 £7,05 anos (11m — 15a). O
principal motivo de referenciagdo a consulta de Neurologia foi um
pedido de orientagdo face a presenga de manchas “café com leite”,
que estiveram presentes em 100% dos casos. A epilepsia ocorreu em
4 (14,2%) criangas, com crises parciais complexas. Surgiram compli-
cagdes graves em 7 criangas (25%): tumor do SNC (3); linfoma (1);
pseudoartrose da tibia (1); epilepsia refractaria (1); neurofibroma
retroperitoneal (1).
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Conclusdes: Sendo a NF1 uma doenc¢a de inicio na inféancia,
cabe ao pediatra um papel central na gestdo desta doenga multifa-
cetada, através de consultas regulares, com o apoio de um protocolo
de seguimento, com vista a detecgdo precoce de potenciais compli-
cacgdes e referéncia atempada dos doentes.

Palavras — Chave: Neurofibromatose tipo 1, criangas, protoco-
lo de seguimento.

Summary

Neurofibromatosis Type 1 — Proposal of
and Follow up Guidelines

Neurofibromatosis (NF1) is a progressive multisystemic disorder.
The variable phenotype expression and the absence of gravity predi-
ctive factors underline the importance of regular clinical follow up.

Objectives: To characterise the paediatric population with NF1
that is regularly followed up in the paediatric neurology outpatient
clinic in HDE and understand the main reasons of referral; to define
management and follow up guidelines of NFI children; to define
Neuropediatrics referral criteria.

Methods and Material: retrospective longitudinal study based
on clinical records review, that includes all the children with diagno-
sis of NF1 according to the National Institutes of Health Consensiis
Development Conference criteria, 1988. The data was compared
with other recent large series.

Results: 28 non related children with NF1 were evaluated; 15
(53%) were female and 17 (60,7%) had NF1 family history. The
mean age: at diagnosis was 3,6 +3,3 years (3m-14y); at evaluation
was 8 +7,05 years (11m-15y). The main reason for Neuropediatrics
referral was the presence of “café-au-lait” spots, that were present in
100% of the children. Four children (14,2%) had epilepsy with par-
tial complex seizures. Serious complications occurred in 7 children
(25%): CNS tumour (3); lymphoma (1); tibial pseudoarthrosis (1);
refractory epilepsy (1); retroperitoneal neurofibroma (1).

Conclusion: As NF1 appears mostly in paediatric age, we think
that the Paediatrician has a main role in the guidance management of
these children, with regular reviews, to early detection of complica-
tions and timely referral to other specialists.
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Introducao

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) foi descrita pela
primeira vez em 1882 por Von Recklinghausen. Os
critérios de diagndstico foram estabelecidos em 1988 de
acordo com National Institutes of Health Consensus
Development Conference (NIHCDC) criteria e revistos
posteriormente em 1997; assim a presenca de 2 ou mais
critérios permitem fazer o diagnéstico de NF1 (Quadro I).
Em 1999 foi fundado o registo internacional de doentes —
www.nf.org. .

Quadro I
Critérios de Diagnéstico de NF1

Diagnéstico se 2 2 critérios:

g > 6 Manchas “café com leite” com mais de 5 mm em prépubre ¢ mais de
15 mm apos a puberdade.

. >2 Neurofibromas de qualquer tipo ou 1 neurofibroma plexiforme

. Efélides na regido das pregas (axilar, inguinal) — sinal de
Crowe’s

. Glioma o6ptico

. >2 Nodulos de Lisch — hamartomas na iris

C Lesdo ossea — displasia da tibia com ou sem pseudoartrose; displasia do
esfenoide

. Familiar em 1° grau com NF1

Critérios de Diagnostico de NF1 segundo National Institutes of Health
Consensus Development Conference criteria de 1988 (revistos em 1997)

E uma doenca autossémica dominante, multissistémi-
ca, que progride ao longo da vida. E estimada uma incidén-
cia de 1/3000-4000 casos, sem predominio de sexo“?.

Tem 100% de penetrancia, embora a expressdo clinica
da doenga esteja dependente da idade. E fundamental conhe-
cer a histdria natural da doenga e o seu caracter progressi-
vo; algumas das manifestacdes clinicas s6 aparecem mais
tarde na adolescéncia ou mesmo em idade adulta® (Quadro
II). No entanto, cerca de 90% das criangas com NF1 entre

Quadro II
Congénito Pré- 2" Infancia e Adultos
(0-2 anos) escolar adolescéncia | (>16 anos)
(2-6 anos) | (6-16 anos)
. Manchas café com leite —_—
J Neurofibroma Plexiforme —_—
g Neurofibromas >
. Displasia tibial
. Efélides =

J Glioma 6ptico

G Dif. aprendizagem
HTA
Cefaleias

Y

Y

YYY

0 Escoliose

Cronologia das principais manifestagdes clinicas da NF1. Podem estar
presentes nos primeiros anos de vida ou surgir até a idade adulta

0s 5-6 anos de idade, ja apresentam pelo menos 2 critérios
de diagnostico. Ndo obstante ser uma doenga autossoémica
dominante, em cerca de metade dos casos pode surgir de
forma esporadica (sem histdria familiar), como mutagoes
espontaneas do gene NF1. Tem uma expressdo fenotipica
muito variavel, até na mesma familia®?.

A mutagdo génica, detectada em 1990 localiza-se no
cromossoma 17 na regido 17q11.2. Este gene codifica uma
proteina, a neurofibrina, com fungdes de supressor
tumoral; a reduzida ou ausente expressao desta, encontra-
-se associada ao desenvolvimento de tumores benignos e
malignos (nomeadamente astrocitomas) e perturbagdes do
desenvolvimento cognitivo 2.

As manchas café com leite sdo caracteristicas da
doenca de Von Recklinghausen, surgem em 100%
doentes, podem estar presentes logo ao nascimento ou
surgir durante o primeiro ano de vida, aumentando pos-
teriormente em nimero e em tamanho *?. A presenca
destas lesdes na crianga ¢ num familiar em 1° grau (com
critérios da doencga), permite afirmar o diagnoéstico de
NET

O diagnéstico pode ser duvidoso no caso de uma
crianga com as tipicas manchas café com leite € sem
outros critérios associados (nomeadamente familiar em
1° grau com NF1). Nestes casos pode ser util: o apoio
do Oftalmologista para detecgdo dos nodulos de Lisch;
o pedido de ressonincia magnética (RMN) encefalica,
onde podem ser evidentes as imagens focais de hipersi-
nal em T2 (“unidentified bright objects —UBOs); o
pedido de radiografia dos ossos longos (suspeita de dis-
plasia); ou o pedido da confirmacdo por genética
molecular ©.

A deteccdo da mutagdo génica por técnicas de genética
molecular ¢ dispendiosa, o seu pedido deve ser criterioso e
se possivel com o apoio de um colega de Genética Médica ©.
A variabilidade clinica da NF1 e o cardcter imprevisivel
da sua evolugfio faz com que muitos pediatras ndo se sin-
tam seguros no seguimento destas criancas. Dado que a
maioria das potenciais complicagdes sdo do foro neurologi-
co, habitualmente sdo referenciadas ao Neuropediatra logo
que diagnosticadas ou mesmo apenas na suspeita do diag-
nostico.

Objectivos

Os objectivos deste trabalho foram: caracterizar a po-
pulacdo pediatrica com NF1 seguida na consulta de
Neurologia Pediatrica do HDE e determinar os principais
motivos de referenciag¢do; criar um protocolo de seguimen-
to dos doentes com NF1, atribuindo ao pediatra um papel
central e definir os critérios de referenciacdo a consulta de
Neuropediatria.
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Material e Métodos

Foi efectuado um estudo retrospectivo e longitudinal
que incluiu todos os doentes com critérios de diagnostico
de NF1, (segundo os critérios do NIHCDC). Os dados
foram obtidos através da consulta dos processos clinicos de
todos os doentes com NF1 observados na consulta de
Neuropediatria do HDE durante dois anos consecutivos,
entre Agosto de 2001 e Julho de 2003.

Pardmetros analisados: idade na altura do diagnostico e
a actual; sexo; raga; antecedentes familiares de NF1; mani-
festacdes cutlneas, oculares, do Sistema Nervoso Central
(SNC), ortopédicas, enddcrinas, cardiacas, cognitivas;
achados da RMN encefilica ¢ a terapéutica em curso.

Resultados

Entre Agosto de 2001 e Julho de 2003, na consulta de
Neuropediatria do HDE, foram observadas 28 criangas
com critérios de diagndstico de NF1 e 5 criangas sem
critérios que permitissem afirmar a presenca desta doenga.

Das 28 criangas com NF1: 15 (53%) séo do sexo femi-
nino e 22 (78,5%) sdo caucasianas. O diagndstico foi efec-
tuado em média aos 3,6 +£3,3 anos (3m — 14a) e a idade
média actual é de 8 7,05 anos (11m — 15a). Sdo 17
(60,7%) as criangas com antecedentes familiares de NF1,
com predominio da transmissdo materna (76% dos casos).

As manchas café com leite estavam presentes em
100% das criangas. As efélides axilares e inguinais obser-
varam-se em 9 (32,1%) dos casos. Os neurofibromas cuté-
neos surgiram em 6 (21,4%) casos. Os neurofibromas tini-
cos ocorreram em 6 criangas, localizados a: laringe (1), lin-
gua (1), mediastino (1), regido lombar (2), face e regido
temporal (1). Em uma crianga ocorreu 1 neurofibroma
interno, retroperitoneal. (Quadro III)

Quadro IIT

Manifestagdes cutincas n %

- Manchas “café com leite” 28 100
- Efélides axilar/inguinal 9 3251
- Neurofibromas cutaneos 8 28,5
<10 anos 6 21,4
> 10 anos 2 7,1
- Neurofibroma plexiforme tunico 6 21,4
- Neurofibroma interno 1 3.5
- Xantogranuloma 1 355
- Angioma plano 1 3,5

Manifesta¢des cutineas.

As manifestagdes oculares estiveram presentes em 11
criangas: 9 (32,1%) com noédulos de Lisch, que se obser-
varam entre os 4 € os 10 anos e 2 (7,1%) com glioma 6pti-
co sintomatico (um localizado no quiasma 6ptico, com
estrabismo Dbilateral convergente ¢ diminui¢do da
acuidade visual; o outro no nervo 6ptico esquerdo, com
redu¢o do campo visual e da acuidade visual ipsilateral).
(Quadro IV)

Quadro IV
Manifestagdes oculares n %
Noédulos de Lisch 9 32,1
<4 anos 0 0
4-10 anos 9 32,1
>10 anos 0 0
Glioma assintomatico 0 0
Glioma sintomatico 2 71

Manifestagdes oculares.

Quanto as manifestagdes do SNC: 14 (50%) com
macrocefalia; 6 (21,4%) com cefaleias; 4 (14,2%) com
epilepsia; 2 (7,1%) com hidrocefalia (por estenose do aque-
duto de Sylvius); 1 com um tumor glial. Todas as criancas
com epilepsia apresentavam crises parciais complexas,
sendo a idade média de inicio aos 3,2 anos. Apenas uma
crianga tem epilepsia refractaria, que obriga a politerapia
com clobazam, valproato de sédio (VPA) e carbamazepina;
as restantes criancas foram controladas com VPA. Num dos
casos constatou-se a existéncia de antecedentes familiares
de epilepsia.

As complicagBes ortopédicas ocorreram em 6 (21,4%)
criangas: 5 com escoliose e uma com pseudoartrose da tibia
que sofreu amputagdo da perna.

Numa crian¢a foi constatada a existéncia de hiperten-
sdo arterial, por provavel displasia da artéria renal.

Surgiu um linfoma de Burkitt, na regido cervical, numa
crianga com 5 anos de idade, caucasiana.

As alteragdes cognitivas manifestas por dificuldades de
aprendizagem, sobretudo nas areas da leitura e escrita,
estiveram presentes em 16 (57,1%) das criangas. A hiper-
actividade isolada foi notada em 4; foi diagnosticado défice
de atencdo com hiperactividade em 3 (10,7%); duas cri-
ancas tém atraso global do desenvolvimento (uma no con-
texto de glioma do quiasma éptico e outra por paralisia
cerebral na sequéncia de andxia neonatal grave).

Foram detectadas alteragdes na RMN encefalica, com
hipersinal em T2 (UBO) em 20 (71,4%) criangas. A locali-
zagdo foi: nlcleos palidos, putamen, talamo, dentados,
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hemisférios cerebelosos e tronco cerebral. Neste grupo de
criangas, 14 apresentavam alteragdes cognitivas, 10 macro-
cefalia e 2 hidrocefalia.

Sédo 5 as criangas com NF1 com terapéutica em curso:
metilfenidato (2); VPA (2); VPA-+clobazam+carba-
mazepina (1).

Nio cumprem critérios de diagnodstico de NF1, 5 cri-
angas, todas elas apresentando as manchas café com leite
caracteristicas: 4 tém idade igual ou inferior a 4 anos e uma
com 13 anos apresenta dificuldades de aprendizagem e
epilepsia (nfo consideradas como critério de diagndstico).

Analisdmos os motivos de referenciagdo (pelos
Pediatras e Médicos de Familia) das criangas com suspeita
de NF1; na maioria dos casos, 60,7% (17), foi a deteccdo
de manchas café com leite e consequente pedido de orien-
tagdo, que motivou a referéncia.

Discussao

De acordo com as séries descritas, a NF1 afecta igual-
mente os dois sexos ®, na nossa populagdo ocorreu em
53,6% das criangas do sexo feminino.

Os antecedentes familiares estiveram presentes na
maioria dos casos (60,7%), facto que facilita o diagnostico
definitivo de NF1.

As manchas café com leite ocorreram em 100% dos
doentes, o que esta de acordo com a literatura .

As efélides axilares e inguinais surgiram em 32,1%
dos casos. A literatura estima a sua presenga em 80-85%
dos casos, sobretudo a partir da adolescéncia®. Atendendo
a idade média actual destas criangas ser de 8 anos, espera-
-se um acréscimo destas manifestagdes com a idade. O
mesmo se passa em relagdo aos neurofibromas cutineos
que surgem predominantemente na adolescéncia em 55%
dos casos de NF1 7'V; na presente populag@o foram dete-
ctados em 8 casos (38,5%). Os neurofibromas plexiformes
sdo muitas vezes congénitos, constituindo a excepgéo !,
Foram detectados 6 neurofibromas plexiformes tnicos, de
extrema gravidade pela sua localizagdo e caracter infiltra-
tivo.

Os nédulos de Lisch foram diagnosticados em 9
(32,1%) criangas; na literatura o aparecimento surge em 70
a 90% dos casos a partir dos 16 anos de idade @,

O glioma 6ptico é considerado um tumor benigno do
SNC, originario do tecido glial (na histologia revelam-se
como astrocitomas de baixo grau — astrocitomas pilociti-
cos) "?. Desconhece-se a razdo pela qual alguns destes
tumores podem crescer rapidamente, sendo muito agres-
sivos; outros evoluem lentamente, permanecendo assin-
tomaticos durante muito tempo e até regredindo espon-
taneamente. Pouco se sabe sobre a evolugdo natural do
glioma oOptico, sendo por isso dificil estabelecer um padrio
protocolar de vigilancia ®». E o tumor do SNC mais fre-

quente nas criangas com NF1, pode surgir em qualquer
parte da via dptica, frequentemente sfio bilaterais. Com
uma incidéncia de 15%, aparecem sobretudo até aos 4-5
anos de idade; em 25-50% dos casos surgem de forma as-
sintomatica. As manifestagdes clinicas que denunciam a
sua presenga podem ser: estrabismo, alteragdo da
campimetria, proptose ou alteragdes endocrinas (sinais de
puberdade precoce). O exame de escolha para o diagnosti-
co é a RMN encefélica®'?. A terapéutica (cirurgia, radiotera-
pia ou quimioterapia) estd reservada para os gliomas oOpti-
cos progressivos e sintomaticos “?. Na nossa populaggo 2
criancgas (7,1%), entre 4 e 8 anos de idade, tiveram glioma
dptico sintomatico.

A macrocefalia na NF1 surge essencialmente por
aumento de volume do encéfalo; verificou-se em 50% dos
nossos casos, dado concordante com outras séries @,

Nas criangas com NF1 esta descrito o aparecimento de
epilepsia em 3,8-6% dos casos, apresentando a maioria
(85%) crises parciais complexas ®. Neste estudo ocorreu
em 14,2% dos casos, valor acima do descrito na literatura;
este facto € justificavel, atendendo a que se trata duma con-
sulta de referéncia para a patologia neurolégica.

As dificuldades de aprendizagem (leitura e escrita) sdo
um factor de extrema preocupagdo para os pais; nesta série
surgiu em 57,1% das criangas, dado concordante com a lite-
ratura. O QI médio (pela escala de Wechsler) nas criancas
com NF1 varia entre 89-98, ou seja menos 1 desvio padrdo
relativamente a populagéo sem a doenga (média de 100) .

Alteragdes do foro endocrinoldgico podem estar pre-
sentes, tais como: puberdade precoce (que pode assinalar a
presenga de um glioma do quiasma Optico), baixa estatura
e em menos de 1% o feocromocitoma®. Nesta série ndo se
constatou qualquer destas alteragdes.

As imagens focais na ponderagdo T2 da RMN encefali-
ca com intensidade aumentada surgem nos géinglios da
base, cerebelo ou substincia branca subcortical e encon-
tram-se em 40-60% dos doentes com NF1. Ndo parecem
estar associadas a sinais neuroldgicos focais ou alteragdes
cognitivas, surgem precocemente, desaparecem muitas
vezes antes da idade adulta. Ndo tém efeito compressivo ou
edema, ndo fixam contraste e ndo sdo visiveis na tomo-
grafia axial computorizada. Especula-se que correspondam
a areas com altera¢do da mielinizagdo do SNC!?.

O pedido de RMN encefilica na NF1 é um tema con-
troverso. No entanto, o glioma Optico surge maioritaria-
mente na infancia. Se considerarmos que nessa idade é difi-
cil valorizar as queixas do doente, assim como os achados
do exame oftalmologico, que podem nfo excluir com segu-
ranca a presenca deste tumor, € licito que se realize a
primeira RMN encefélica sempre antes dos 6 anos de
idade, mesmo que a crianca esteja assintomatica. SO se
deve repetir este exame caso surja alguma manifestacdo
clinica de novo®.
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As complicagdes com morbilidade sequelar podem
ocorrer em cerca de 20% dos casos de NF1. Na nossa série
as complicagdes graves ocorreram em 7 criangas (25%):
glioma das vias dpticas (2); linfoma (1); pseudoartrose da
tibia, com amputagdio da perna (1); tumor do SNC (1);
epilepsia refractaria (1) e neurofibroma retroperitoneal (1).

A mortalidade na NF1 prende-se sobretudo com o risco
(significativamente mais elevado do que na populagdo em
geral) de aparecimento de neoplasias malignas e de vascu-
lopatia por displasia arterial (artérias renais, cerebrais,
cardiacas e pulmonares); esta vasculopatia é responsavel
pelo risco acrescido, na idade adulta, de enfarte agudo do
miocérdio e acidente vascular cerebral ¥,

Quanto as criangas sem critérios de diagndstico, a
maioria t€m idade igual ou inferior a 4 anos; de acordo com
a historia natural da doenga, sera licito aguardar (e vigia-
-las) até a adolescéncia, dada a elevada probabilidade de
entretanto se estabelecer o diagndstico.

Conclusao

O principal motivo de referenciacdo destas criangas a
consulta de Neurologia Pediatrica foi justificado pela
detec¢do das manchas café com leite (por vezes sem ou-
tras manifesta¢des) e nesse sentido um pedido de orien-
tacao.

E claro que as manchas café com leite sdo o paradi-
gma da doenga de Von Recklinghausen, mas ¢ importante
ndo esquecer que 10 a 25% da populagdo geral tem 2 a 3
manchas semelhantes, sem que isso corresponda ao dia-
gnoéstico de NF1©, Perante a suspeita da doenga ¢ essen-
cial observar a pele dos progenitores, sendo que muitas
vezes o diagndstico ¢ feito num Unico tempo, aos pais €
aos filhos.

Uma vez colocado o diagnostico, frequentemente em
idade pediatrica, o pediatra adquire papel de destaque,
através do seguimento destas criancas em consultas regu-
lares, permanecendo atento as potenciais complicagdes, de
modo a efectuar uma referenciagdo atempada.

Torna-se assim essencial a existéncia de um protocolo
de seguimento pediatrico das criangas com NF1, que per-
mita uniformizar a vigilancia desta populagéo.

Os critérios para referéncia ao Neuropediatra sdo a
ocorréncia de epilepsia ou de outra complicacdo neurold-
gica.

Sendo a NF1 uma doenga com um curso globalmente
benigno e sem terapéutica especifica, a sua morbilidade e
mortalidade estdo directamente relacionadas com o co-
nhecimento e detecgfio precoce das complicagdes multis-
sistémicas passiveis de tratamento e orientacdo . O
Pediatra, pelo seu contacto estreito e frequente com a cri-
anga, sera a pessoa indicada para coordenar a vigilancia das
criancas afectadas.

Sugerimos o seguinte protocolo:

1. Avaliacao inicial pelo pediatra:
» Antecedentes Familiares (atengdo aos familiares em
1° grau, observar a pele destes)
» Exame Objectivo:
-Peso; altura; perimetro cefalico; TA — per-
centis
-Exame geral (cardiaco/ pulmonar/ abdominal)
-Exame neurologico
-Pele: manchas café com leite; neurofibromas;
efélides (tamanho — evolugéo)
-Exame ortopédico: cifoescoliose/ membros
inferiores
-Exame enddcrino: alteragdes pubertarias (a
puberdade precoce pode ser o primeiro sinal
de um glioma 6ptico); baixa estatura.
-Desenvolvimento psico-motor (dificuldades
de aprendizagem e QI - atencdo a detecgfo
precoce desta complicacfo: estas criangas
devem ser referenciadas a um grupo de profis-
sionais do apoio escolar, de acordo com os
recursos locais, afim de colmatar este défice.)
e Pedido de observagdo por Oftalmologia
* RMN encefalica (se < 6 anos; despiste de glioma
optico)
e Qutros exames, se achados relevantes na obser-
vagao.
 Informacgdo a familia:
- histéria natural da doenga
- prognostico
- aconselhamento genético
- complicacdes da doenga e necessidade de vi-
gilancia

2.Consultas anuais se nao existirem complicacdes
* Sempre:
- Exame objectivo completo (vide anterior)
- Pesquisa de complica¢des de acordo com a
idade
- Avaliagdo das dificuldades de aprendizagem e
eventual orientagdo para os apoios educativos
- Observagdo por Oftalmologia
- Exame de imagem se doente sintomatico.
- Se necessario recorrer: Neuropediatra; Cirurgia
plastica; Pedopsiquiatria®.
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