UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias Aplicadas a Saude do
Adulto

NEUROFIBROMATOSE TIPO 1:
MAIS COMUM E MAIS GRAVE DO QUE SE IMAGINA

Juliana Ferreira de Souza

Belo Horizonte
2008



Juliana Ferreira de Souza

NEUROFIBROMATOSE TIPO 1:
MAIS COMUM E MAIS GRAVE DO QUE SE IMAGINA

Dissertacido apresentada ao Programa de Pés-Graduacio
em Ciéncias Aplicadas a Satide do Adulto da Faculdade de
Medicina da UFMG como requisito parcial para obtencao
do grau de Mestre em Medicina.

Area de Concentracéo: Ciéncias Clinicas

Orientador: Prof. Dr. Nilton Alves de Rezende
Co-orientador: Prof. Dr. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues

Faculdade de Medicina da UFMG
Belo Horizonte
2008



Souza, Juliana Ferreira de.
S729n Neurofibromatose Tipo 1 [manuscrito]; mais comum e
mais grave do
que se imagina. /Juliana Ferreira de Souza. - - Belo
Horizonte: 2008.
118f.: il.
Orientador: Nilton Alves de Rezende.
Co-orientador: Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues.
Area de concentracio: Clinica Médica.
Dissertacdo (mestrado): Universidade Federal de Minas
Gerais, Faculdade de Medicina.

1. Neurofibromatose 1/diagnéstico. 2. Neurofibromatose
1/complicacdes. 3. Dissertacoes Académicas. I. Rezende.




FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640
cpgi@medicina.ufimg.br

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de JULIANA
FERREIRA DE SOUZA, n° de registro 2007653634. As dez horas e trinta
minutos do dia trinta e um do més de outubro de dois mil e oito,
reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG a Comissdo Examinadora de
dissertagao aprovada pelo Colegiado do Programa para julgar, em exame final,
o trabalho intitulado: “NEUROFIBROMATOSE TIPO 1: MAIS COMUM E
MAIS GRAVE DO QUE SE IMAGINA”, requisito final para a obtengao do
Grau de Mestre em Medicina, pelo Programa de Pés-Graduagéo em Clinica
Meédica da Faculdade de Medicina. Abrindo a sessdo, o Presidente da
Comissao, Prof. Nilton Alves de Rezende, ap6s dar a conhecer aos presentes o
teor das Normas Regulamentares do Trabalho final passou a palavra a
candidata para apresentagdo de seu trabalho. Seguiu-se a argiiigdo pelos
examinadores com a respectiva defesa da candidata. Logo apés, a Comissao
se reuniu sem a presenca da candidata e do publico para julgamento e
expedicao do resultado definitivo. Foram atribuidas as seguintes indicagées:

Prof. Nilton Alves de Rezende/Orientador Instituicdo: UFMG Indicagao: &pu e oha
Prof. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues/Co-orientador  Instituicdo: UFMG Indicagao: gy A viroo+
Prof. Mauro Geller Instituigdo: UNIFESO  Indicago: 4]’

Prof. Anténio Carlos Martins Guedes Instituicado: UFMG Indicacao: a

Pelas indicag¢bes, a candidata foi considerada /4 AN

O resultado final foi comunicado publicamente & candidata pelo presidente da
comissdo. Nada mais havendo a tratar, o presidente encerrou a reunido e
lavrou a presente ATA que serd assinada por todos os membros participantes
da comissao examinadora. Belo Horizonte, 31 de outubro de 2008.

Prof. Nilton Alves de Rezende/orientador #.Clo.  #Mvv oty th oo A

G, \ )
Prof. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigueslco—orientador{f—-\*“ 45 L-”/\\
r/?——/ — ’.."/, ¢ i
Prof. Mauro Geller ¥ S /;gfr;:m'j/ C_,Cfﬂ(/-% L

k‘"""" T  / : 7
Prof. Anténio Carlos Martins Guedes__ /. ?’V‘F/U\T{.-’w/;;kg ol

/ e /i ) Ly ISP et R

Prof. Carlos Faria Santos Amaral/Coordehador

Obs.: Este documento néo tera validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador.



FACULDADE}DE MEDICINA ‘)
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores: Nilton Alves Rezende, Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues, Mauro
Geller e Anténio Carlos Martins Guedes, aprovou a defesa de dissertagao
intitulada: “NEUROFIBROMATOSE TIPO 1: MAIS COMUM E MAIS
GRAVE DO QUE SE IMAGINA”, apresentada pela mestranda JULIANA
FERREIRA DE SOUZA para obtencao do titulo de Mestre em Medicina, pelo
Programa de Po6s-Graduagao em Clinica Médica da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 31 de outubro de 2008.

/)/{/‘/7W[l/\q/6,/!

I}
Prof. iltonkﬁ\lves de Rezende
Orientador

\E’J:ofA:wz Oswaldo Carneiro R«

Cozfiéntador e
Prof. sauro éeller

Prof/ Antopio ins Guedes



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor:
Professor Ronaldo Tadéu Pena

Vice-reitor:
Professora Heloisa Maria Murgel Starling

Pro-reitor de Pés-Graduacgao:
Professor Jaime Arturo Ramirez

Pré-reitor de pesquisa:
Professor Carlos Alberto Pereira Tavares

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor:
Professor Francisco José Penna

Vice-diretor:
Professor Tarcizo Afonso Nunes

Coordenador do Centro de Pés—graduacao:
Professor Carlos Faria Santos Amaral

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

Chefe de Departamento:
Professor José Carlos Bruno da Silveira

Coordenador do Programa de Pés-graduacao em Ciéncias Aplicadas a Saude
do Adulto:
Professor Carlos Faria Santos Amaral

Colegiado do Curso de Pds-graduacao em Ciéncias Aplicadas a Saude do
Adulto:

Professor Carlos Faria Santos Amaral (Coordenador)

Professora Tereza Cristina de Abreu Ferrara (Sub-coordenadora)

Professor Luiz Gonzaga Vaz Coelho

Professora Valeria Maria de Azeredo Passos

Professora Suely Meireles de Resende

Professor Nilton Alves de Rezende

Elizabete Roséria de Miranda (Representante Discente)



DEDICATORIA

Ao meu amado pai, professor apaixonado e exemplo precoce
de dedicacgéo, retiddo, comprometimento e seriedade.

A minha saudosa mée, torcedora e investidora entusiasta dos
meus projetos.

A Ana Paula, irma, amiga, companheira, consultora — um anjo.

Aos amigos. Todos.

Aos pacientes e suas familias pela colaboracdo, parceria,
exemplo e persisténcia.



AGRADECIMENTOS

Aos Professores Nilton Alves de Rezende e Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues, pela
confianga em mim depositada e, sobretudo, pelo companheirismo, respeito, seriedade,
atencao, cuidado e amizade que permeiam nosso convivio e nosso trabalho. O caminho

foi, sem duvida, mais proveitoso e agradavel devido a vocés.

Aos amigos do Centro de Referéncia em Neurofibromatose, profissionais e estudantes,

parceiros no esforgo e no entusiasmo do trabalho e colaboradores sempre.

A AMANF, que foi o ponto de partida para o inicio do funcionamento do Centro de
Referéncia em Neurofiboromatose de Minas Gerais e que segue como parceira dos
progressos e conquistas, que sdo dos profissionais e também dos pacientes que
compdem esta associacao.

Ao Hospital das Clinicas da UFMG e em especial aos profissionais do Anexo de
Dermatologia- Ambulatério Professor Jodo Gontijo, por receber de forma comprometida

os profissionais do Centro de Referéncia, nossos pacientes e seus familiares.



NF

NF1
NF2
NIH
GTPase
GAP
P21Ras
GTP
MAPK
PFT
FTG
RAF
MCL
EUA
RNM
TMBNP
TC

SN
DNA
HAS
TDAH
UBOs

SNC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

- Neurofibromatose

- Neurofibromatose tipo 1

- Neurofibromatose tipo 2

- National Institute of Health

- Guanosina trifosfatase

- Proteinas ativadoras da guanosina trifosfatase

- Proteinas Ras ligada ao GTP

- Guanosina 5 -trifosfato

- Proteino-quinase mitogénica ativada

- Proteina farnesiltransferase

- Fator de transferéncia de guanina

- Protooncogéne proteino-quinase serina/treonina
- Manchas café-com-leite

- Estados Unidos da América

- Ressonancia Nuclear Magnética

- Tumores Malignos da Bainha dos Nervos Periféricos
- Tomografia Computadorizada

- Sindrome de Noonan

- Acido Desoxirribonucléico

- Hipertensao Arterial Sistémica

- Transtorno de Déficit de Atencao-Hiperatividade
- Unknown Bright Objects

- Sistema Nervoso Central

- Maior que



<
CRFN-MG
MeSH

CAPES

UFMG
PC

E

cm
PC/E
Fmax
Farea
Kg
cm
kg/cm?
SPSS
TCLE
M/F
E<
PC>
TMF

OFAs

Menor que
Centro de Referéncia em Neurofibromatose de Minas Gerais
Medical Subjects Headings

Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior

Universidade Federal de Minas Gerais
Perimetro cefélico

Estatura

Centimetros

Relacao entre perimetro cefalico e estatura
Forca maxima

Forga muscular por unidade de area
Quilogramas

Centimetros quadrados

Relagao entre quilogramas e centimetros quadrados
Statistical Package for Social Sciences

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Proporcao entre sexo masculino e sexo feminino
Baixa estatura

Macrocrania

Tempo maximo de fonacao

Orgaos orofaciais



FIGURA 1:

FIGURA 2:

FIGURA 3:

FIGURA 4:

FIGURA 5:

FIGURA 6:

FIGURA 7:

FIGURA 8:

FIGURA 9:

FIGURA 10:

FIGURA 11:

FIGURA 12:

FIGURA 13:

FIGURA 14:

LISTA DE FIGURAS

Heredograma familiar da NF1 ... 23
Mecanismo de agao da proteina neurofibromina................cceeeeennnes 25
Manchas café-com-leite no abdome..........ccccooiiiiii 28
Efélides axilares € N0 troNCO..........oeiiiiiii i 28
Neurofibromas CUtANe0Ss NO dOrSO........c.uuueieiiiiiiiieieee e 29
Neurofibroma plexiforme no tornozelo............cccccvvviiiiiiiiiiiiiieeeee, 29
Glioma do NErVO OPLICO.......ueeiiieieiiiiiee e 30
NOdulos de LiSCh Na I1iS.....eeiiiiiiiiiieiee e 30
Displasia da asa do esfendide esquerdo...........ooccuveeeeeiiniiiieeene e 32
Displasia da tibia.........ouiceeieiee e 32
ESColiose IdIOPALICA. .....ceeeiiiiiiiiiiii e 39
ESColiose diStrOfriCa.........oviiiiiiiiiiie e 39
Esquema geral do eStudO........cuuviiiiiiiiee e 52

Avaliacdo da voz pelo software Vox-Metria 2.6.........ccccceeeeveeveveeenennnns 58



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO 1:Prevaléncia de baixa estatura, macrocrania e associacdo de baixa
estatura com macrocrania em homens e mulheres com NF 1.............. 70

GRAFICO 2: Média e desvio padrio da forca maxima voluntaria de preensdo manual
em pacientes com neurofibromatose tipo 1 e individuos

GRAFICO 3: Freqiiéncia das alteragdes de voz e motricidade oral nos pacientes com
N S 72

GRAFICO 4: Gravidade da NF1 em homens e mulheres atendidos no CRNF-MG
(Escala de RICCAIdi)......uuuuiiiiiiiiiiieeiiie et 74

GRAFICO 5: Visibilidade da NF1 em homens e mulheres atendidos no CRNF-MG
(Escala de ADION)......cooi i 74



LISTA DE QAUADROS

QUADRO 1: Critérios para diagndéstico da NF1 (NIH 1997/1990).........cccccevvviiivvennnnn. 26
QUADRUO 2: Diagnéstico diferencial das neurofiboromatoses.......cccccccceeeeeeiiiiiiiiinnns 33
QUADRO 3: Diagnéstico diferencial da NF 1

QUADRO 4: Frequéncia e idade de surgimento das caracteristicas clinicas da
N OO PR 48



LISTA DE TABELAS

TABELA1:Pacientes avaliados no CRNF-MG (mar¢co de 2005/dezembro de

TABELA 2:

TABELA 3:

TABELA 4:

TABELA &5:

Prevaléncia das principais caracteristicas clinicas de 182 pacientes
com NF1 atendidos no CRNF-MG...........cccoiiiiiiii e 66

Comparacdao de freqiéncia (%) de manifestacbes clinicas e
complicagdes de NF1 com os resultados de 182 pacientes com NF1
atendidos N0 CRNF-MGi..........ooomiiee e 67

Gravidade da NF1 em homens e mulheres do CRNF-MG de acordo
com a escala de RIiCCardi ....couveeieieeeeee e 73

Visibilidade da NF1 em homens e mulheres do CRNF-MG de acordo
com @ eSCala de ADION. ... oo, 73



SUMARIO

1. INTRODUGAOD.......ccoeereeerereeesccseeeseessssssssasasasasassssssssssnsssssssssessssasasssasssssasasasanes 21
1.1. NEUROFIBROMATOSE TIPO T....eeeiceerienrsssmnssssnsssssnssssnsssssssssssssssssssssssnsas 21
1.1.1. Historico e epidemiologia.......ccuuveeiiieieeiiiiiiie e 21
1.1.2. Aspectos genéticos € MOIeCUlares.........ccuveeeeeeeeeciiieieee e 23
1.1.3. DIagNOSHICO. . eeieiiiiiieeii e ee e 26
1.1.4. Critérios diagnOstiCOS.......c.uueeiiiee e 27
1.1.5. Diagnostico diferencial............cuueeeiiiieiiiiiiiee e 32
1.2. COMPLICACOES E PROBLEMAS ASSOCIADOS.........cocoeuvrrerrrrersrsrsrsens 36
1.2.1. Alteragbes cardiovasculares e cerebrovasculares.........ccccccvveeviiiineenennnnn. 36
1.2.2. MalIQNIZAGAO. ... .uutteeeeiieiii ettt e e e e e e e e e e e e 37
1.2.3. Distarbios mUsculoesquEIBLICOS. .........eeeviiiiiiiiiiieee e 38
1.2.4. Alterag0es NEUIOIOQICAS. ... uuueieieeieiiiieee ettt ee e e e 41
1.2.5. Hipotonia e diminuigdo da forga muscular..............ceeeeveiveieiiiiinniiiniiines 44
1.2.6. Problemas PSICOSSOCIAIS. ..uuuuritiiiiiieieiiii it 45
1.2.7. Outros problemas assoCiados. ......cceuuueiiiiuiiieiieeeeiiiieee e e 46
2. OBUETIVOS......coiiiiiimries s s s s s ss s s s s s ssms e amn s smmn s nn s 50
2.1. OBJETIVOS GERAIS.......eeiievitssesensisisssssnsssssnssssmsssssnssssssssssssssssssssssnsssnns 50
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS......cccveveeeeeresesrsrsesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 50
3. PACIENTES E METODOS........coerurerarerereseessesesessesssssssssssasasssssssssssssenssnsnssssnes 52
3.1. TIPO DE ESTUDO.......cccooueasmmrsssmsssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnss 52
3.2. REVISAO DA LITERATURAL.......ooseeereseerrersessssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssen 53
3.3. POPULAGCAOQ ESTUDADA.........cooeeesesereresnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssaen 54
3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO.........ooueeeevereseresesesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssaeas 55

3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAGO.........ceeeeeerereseeeersesessssssssesesssssssssssasssssessssassssses 55



B.6. VARIAVEIS. ....aeeeeeeeeeeeeeeeaesaeeeenesoesassssessnsssssssssssesssssnesseesssesnnsssesssesssssnssnnesnns 56

3.6.1. AvaliaGa0 ClINICA. .. eeieeeeiiiieie e e 56
B3.6.2. VISIDIAAAE...........eereceeeeececeeeeeeeeeee e en s en s 56
3.6.3. Gravidade........ccoeeeiieeeeeeeeecce et e e e e e e e e e e raeeaaaaa 57
3.6.4. Estatura e perimetro CefaliCo.......cuuiiiiiiiiiiieieiiiee e 57
3.6.5. V0z € motricidade Oral...........uoiiiiiiiiiiieeiee e 58
3.6.6. FOrGa MUSCUIAN. ......ueeiiiiiiiiiiiii i 59

3.7. ANALISE DOS DADOS..........oooereeversrersrsssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssnsssssssens 59
3.8. ASPECTOS ETICOS.......coeeveseresesesssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnensans 60

4. RESULTADOS......coeeeueururaessssassssssssssasssssssssssssssssssssnssssssssssnssssssssnsssssasassnsssssasens 62
4.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA. .....ooeevevirresesrsrssessssssssssssssssssssssssssassans 62
4.2. CARACTERISTICAS CLINICAS........oeeeeeerrrirrnrsesrsrsrsesssessssssssssssasassssseas 63
4.3. CASOS ATIPICOS.......coeeeresereresrsrsrssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssens 68
4.4. MACROCRANIA E BAIXA ESTATURA. ......cveevversesesrsessesessssssssesssssessssssssnas 70
4.5. DIMINUICAO DA FORCA MUSCULAR.......coeeveeeeeerserersesrerssssesssssssssesssssans 71
4.6. ALTERACOES DA VOZ E DA MOTRICIDADE ORAL.......cuoeveeereersereresenns 72
4.6.AVALIACAO DA GRAVIDADE E VISIBILIDADE............coocervereerrrrsesesesrsrsenns 73

5. DISCUSSAOD.......ciuecrcrrsresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasssssssssssesssssnssssssssneas 76
L 0] [od U L= 0] =X 88
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cccoeeurmrarneasasssssssssssssssssssssssssssssssssssasssassssnes 90
1 2 1= (o 2 R 107
11 4 1= (o 2R 109

2 4 1= (o 2R 115



RESUMO

Racional: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenca genética autossémica
dominante que se caracteriza por alteragdes neurocutdneas com acometimento
multissistémico, além de apresentar caracteristicas clinicas e gravidade variaveis.
Trata-se de doenca comum, que pode gerar grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes, com manifestacdes clinicas e complicacbes atualmente mais

controlaveis, embora ainda sejam muitas vezes graves e fatais.

Objetivo: O presente estudo objetivou determinar a prevaléncia dos critérios
diagnésticos e complicagcbes da NF1 e compara-los aos resultados de estudos
nacionais e internacionais, avaliar gravidade e visibilidade da doenca e quantificar
algumas manifestagdes menos comuns como baixa estatura, macrocrania, forca
muscular, alteracdes da voz e motricidade oral nos pacientes com NF1 atendidos no
Centro de Referéncia em Neurofibromatose de Minas Gerais (CRNF-MG).

Casuistica e Métodos: Uma amostra de 182 pacientes atendidos no Centro de
Referéncia em Neurofibromatose de Minas Gerais (CRNF-MQ) foi avaliada quanto a
frequéncia de manifestacbes clinicas e complicacbes da NF1. A gravidade e a
visibilidade foram avaliadas com o uso de escalas especificas. As alteracdes da
motricidade oral e da voz foram verificadas com uso do software Vox-Metria, e a
medida quantitativa da forga muscular realizada com uso de dinamémetro.

Resultados: As manifestac6es clinicas habituais da NF1 observadas neste estudo
sao semelhantes as descritas na literatura. Entretanto mais de 50% dos pacientes
apresentaram gravidade e Vvisibilidade moderada e grave. A incidéncia de
macrocrania e baixa estatura foi maior nos pacientes do CRNF-MG. As alteracdes
da voz e da motricidade oral foram pela primeira vez quantificadas, com rouquidao e
distarbios da motricidade oral observadas em mais de 60% dos pacientes. A forca
muscular estava reduzida em 67% dos pacientes.

Conclusoes: O perfil clinico destes pacientes é semelhante aos relatos prévios da

literatura. Mais da metade dos pacientes avaliados apresenta as formas moderada e



grave da doenga (gravidade e visibilidade), incluindo baixa estatura, macrocrania,
disturbios da voz e da motricidade oral e reducao da forca muscular. Os resultados
desta pesquisa contrariam o conceito tradicional de que a NF1 é uma doenca

benigna e demonstram alguns aspectos clinicos, ainda nao descritos na literatura.



ABSTRACT

Background: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetic autosomal dominant
disease characterized by neurocutaneous signs but also a multisystem disorder with
a wide variety of clinical manifestations and severity. NF1 is a frequent disease that
may represent a great impact in patients’ quality of life with clinical manifestations

and complications gradually more controllable, but yet sometimes severe and mortal.

Objective: This study aimed to verify the prevalence of clinical features among
patients presented at the Neurofibromatosis Outpatient Reference Center, diagnosed
with neurofibromatosis type 1(NF1), measure up these features with national and
international decryptions to evaluate the severity and visibility of the disease and
quantify less frequently manifestations such as short stature, macrocephaly,

muscular strength, voice abnormalities and oral motor disorders.

Patients and Methods: A sample of 182 patients diagnosed with NF1, attended at
the Neurofibromatosis Outpatient Reference Center, was evaluated concerning the
clinical manifestations and complications of the disease. NF1 severity and visibility
were verified using the Riccardi and Ablon scales. Voice abnormalities and oral
motor disorders were quantified using the software Vox-Metria and maximal voluntary
muscular strength (MVMS) was quantified using a handgrip test instrument.

Results: The clinical features observed were comparable to those already described
in literature. However, more then 50% of the patients presented severity and visibility
classified as moderate and severe. The incidence of macrocephaly and short stature
was higher among the patients presented at the Neurofibromatosis Outpatient
Reference Center. Voice abnormalities and oral motor disorders were quantified for
the first time, with hoarseness and oral motor disorders observed in more then 60%
the patients. Maximal voluntary muscular strength was reduced in 67% of the

patients.

Conclusion: The main clinical features among these patients are similar to previous
studies results. More then one-half of the patients presented moderate and severe
levels of NF1 (severity and visibility), including short stature, macrocephaly, voice



abnormalities and oral motor disorders and muscular strength reduction. These
results are in disagreement with the traditional concept that NF1 is a benign disease

and also presents some underreported clinical aspects.



INTRODUCAO

Agir, eis a inteligéncia verdadeira. Serei o que quiser. Mas
tenho que querer o que for. O éxito esta em ter éxito, e ndo em
ter condigbes de éxito. Condicdo de palacio tem qualquer terra
larga, mas onde estara o paldcio se ndo o fizerem ali?

Fernando Pessoa



1. INTRODUGAO

1. INTRODUCAO

1.1. NEUROFIBROMATOSE TIPO 1
1.1.1. Histérico e epidemiologia
Neurofibromatose (NF) é uma denominagédo genérica para um grupo de desordens
neurocutaneas de origem genética, caracterizadas particularmente pela presenca de
manchas café-com-leite e tumores fibrosos da pele: neurofibromatose tipo 1 (NF1),

neurofibromatose tipo 2 (NF2) e schwannomatose .

Em 1768, Arkenside, descreveu o atendimento de um paciente com tumores fibrosos
cutadneos disseminados, provavelmente portador de NF1, e que teria herdado a
condicdo de seu pai 2. Entretanto, apenas em 1882, o médico Friedrich Daniel von
Recklinghausen define o termo neurofiboroma e descreve a patologia de maneira
praticamente completa, confirmando a origem nervosa dos tumores. Até hoje, a NF1
€ reconhecida com o0 seu nome e, desta forma, o termo “doengca de Von
Recklinghausen” s6 deve ser utilizado para definir a neurofiboromatose periférica. A
NF1 era também reconhecida como doenca do “homem elefante”, um erro histérico,

desde que foi comprovado que ele era portador da Sindrome de Proteus *.

Em 1900 Thomson reuniu relatos de que a NF apresentava carater hereditario. Em
1918, Prieser e Davenport definiram que a doenca ndo era ligada ao sexo e
estabeleceram o carater dominante da doenca. Em 1937 Lisch concluiu que os
nddulos encontrados na iris eram patognomdnicos da NF1 e sugeriu a realizacéo de
exames oftalmoldgicos pela freqiéncia da manifestagdo. No final da década de 90

Barker et al. e Seizinger et al. mapearam o gene da NF1 no cromossomo 17 e o
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1. INTRODUGAO

gene da NF2 no cromossomo 22. Em 1987 a conferéncia do National Institute of
Health (NIH) definiu os critérios diagndsticos e a nomenclatura para NF1 e NF2, bem
como estabeleceu parametros para o acompanhamento dos pacientes acometidos

pelas doencas 2.

A NF1, objeto de interesse deste estudo, € a doenca humana mais freqlente
causada pelo defeito de um Unico gene a atingir o sistema nervoso *. Trata-se de
uma desordem genética progressiva e cronica, relativamente comum, que apresenta
maior incidéncia (1/2.500 nascidos vivos) ® quando comparada a outras doencas
genéticas como a Fibrose Cistica (1/10.000) ©, e mesmo ao Diabetes Mellitus tipo 1
(1/13.000) . A NF 2 e a schwannomatose sdo mais raras acometendo

aproximadamente 1/25.000 nascidos vivos .

A doenca é herdada de um dos pais em aproximadamente 50 % dos casos.
Entretanto, os demais pacientes ndo apresentam histéria familiar de NF1, sugerindo
uma alta incidéncia de novas mutacdes, que podem ocorrer no &vulo, no

5,9

espermatozdide ou no embrido . A NF1 é herdada de forma autossémica

dominante, com penetrancia completa e acomete igualmente ambos os sexos ? (FIG.

1),
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FIGURA 1.

Heredograma familiar mostrando um progenitor afetado pela NF1na geragéo I,
o qual passou o gene mutado para dois de seus filhos integrantes da geracao IV (3).

Fonte: Geller M, Bonalumi, 2004, p. 245

1.1.2. Aspectos genéticos e moleculares
O gene da NF1 localiza-se na regiao pericentromérica do cromossomo 17 e atua
como regulador do crescimento celular em alguns tipos de células '®'". Trata-se de
um gene responsavel pela sintese da proteina neurofiboromina, que se expressa,
primariamente, nos neurdnios, oligodendrécitos, astrocitos, leucocitos e na medula

das supra-renais 2.

A neurofibromina € uma proteina citoplasmatica extensa, com uma pequena parte
central homoéloga a familia das proteinas ativadoras da guanosina trifosfatase -

GTPase (GAP), envolvidas na modulacdo e controle da atividade da p21ras. A
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p21ras, por sua vez, é uma pequena proteina que apresenta papel fundamental na
via mitogénica intracelular. Uma vez que a ativacéo do ras esta relacionada com o
aumento da proliferagcédo celular, a perda da fungcao GAP da neurofibromina resultaria
em aumento do nivel de ras ativado, e conseqlentemente numa maior

predisposicdo para a formagdo de tumores benignos e malignos. ¥ (FIG. 2).

Como esta porcao central da neurofibromina representa apenas uma pequena parte
da molécula, especula-se que algumas caracteristicas clinicas da NF1 possam ser

resultado de outra funcéo (ndo rasGAP) da proteina *°.

A penetrancia da NF1 é completa, ou seja, aqueles individuos que possuem o gene
apresentam as manifestacdes clinicas da doenga. No entanto, a NF1 apresenta
expressao fenotipica extremamente variada, inclusive na mesma familia, e até
mesmo entre gémeos univitelinos. Varias mutacées no gene da NF1 ja foram
identificadas e estudadas com detalhe, mas ndo se conseguiu estabelecer uma
correlacado especifica entre o tipo de mutagéo e os diversos fenétipos da NF1. Tal
fato pode dever-se a existéncia de outros mecanismos envolvidos na génese das
alteracées clinicas da NF1 e também ao tamanho do gene (60 exons), localizacao

das mutagdes e sensibilidade dos métodos diagnésticos utilizados *°.
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GTP (guanosina 5’-trifosfato): libera energia e participa da sintese de proteinas e sinalizacao

celular

Proteina Ras: uma das proteinas ligadas ao GTP que ajudam na transmissao de sinais dos
receptores da superficie celular para o nucleo.

MAPK (proteinoquinase mitogénica ativada): fungao semelhante a da Ras.

PFT (Proteina farnesiltransferase): catalisa o primeiro de uma série de passos necessarios
para a translocacao da proteina Ras para a membrana celular

RAF: proto-oncogene proteinoquinase serina/treonina

25



1. INTRODUGAO

1.1.3. Diagnéstico
As principais caracteristicas clinicas da NF1 sdo as mancha café-com-leite (MCL),
os neurofibromas dérmicos e plexiformes, as efélides similis axilares e/ou inguinais e
os nddulos de Lisch '®. Trata-se, no entanto, de uma patologia multissistémica com
possivel acometimento dos olhos, esqueleto, vasos sanguineos, sistema enddcrino,

sistema nervoso central e periférico *'.

O diagnéstico da NF1 é clinico e baseia-se no achado de pelo menos dois critérios
diagnésticos de acordo com o National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos

(EUA) (QUADRO 1):

QUADRO 1
Critérios para o diagnéstico da NF1 (NIH de 1987 e 1990) '®"°

1. Seis (6) ou mais manchas café-com-leite, maiores que 0,5 cm de didmetro no pré-pubere, e
maior que 1,5 cm de didmetro no pés-pubere;

2. Dois (2) ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou 1 neurofibroma plexiforme;
3. Efélides similis em areas de dobras (regides axilares e inguinais);

4. Displasia da asa do esfendide ou afilamento da cortical dos ossos longos, com ou sem
pseudoartrose;

5. Dois (2) ou mais nédulos de Lisch
6. Glioma éptico;

7. Parente de primeiro grau (pai, irmao ou filho) com diagnéstico de neurofibromatose.

O diagndstico precoce da NF1 é benéfico para os pacientes acometidos e seus
familiares, uma vez que o acompanhamento dos pacientes e o aconselhamento
genético adequado permitem abordagem precoce de algumas das complicacdes

associadas & doenga . Criancas com seis ou mais MCL, como Unico sintoma de
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NF1, sem parente de primeiro grau acometido, devem ser observadas por tempo

prolongado, uma vez que mais de 80% delas vao desenvolver NF1 21,

O teste genético para identificacdo de mutagdes no gene da NF1 esta indicado em
alguns casos especificos de dificil diagnéstico clinico, podendo também ser util para
o diagnéstico pré-natal. No entanto, ndo se trata de exame destinado a realizacao de
rastreamento da doenca e, quando indicado, deve ser precedido de aconselhamento
genético. Também nado estd indicado o uso sistematico de bidpsias de

neurofibromas e de outras lesées identificadas com objetivo de diagnosticar a NF1 8.

1.1.4. Critérios diagnésticos

As MCL sé&o lesdes maculares com bordas bem definidas e tornam-se mais escuras
com a exposicado ao sol. Sdo a manifestagao clinica mais comum da NF1, estdo
geralmente presentes ao nascimento ou tornam-se evidentes nos primeiros dois

anos de vida '’ (FIG 3).

As efélides similis, ou sardas, sdo maculas lentiginosas, de coloracdo semelhante a
das manchas café-com-leite, porém menores. Localizam-se, com maior freqténcia,
nas regioes axilares e/ou inguinais e sdo a segunda manifestacao mais freqiente da
NF1. Sao observadas em até 90% dos pacientes com NF1 até os sete anos de
idade e sdo Uteis na confirmacao precoce do diagnostico, uma vez que costumam

aparecer nos primeiros cinco anos de vida 22 (FIG 4).
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FIGURA 3. MCL abdome FIGURA 4. Efélides similis axilares e no tronco

Os neurofibromas sao tumores benignos da bainha dos nervos periféricos e podem
ser cutaneos, subcutdneos ou plexiformes. Os neurofibromas cutdneos sao
geralmente assintomaticos (raramente causam dor) e ocasionalmente provocam

16

prurido ™ (FIG 5). Do ponto de vista histolégico sdo constituidos por células de

Schwann, fibroblastos, células perineurais, endoteliais e mastdcitos 3. Nao
costumam desenvolver-se antes da pré-adolescéncia, mas quanto mais
precocemente aparecem, maior a probabilidade de que sejam mais numerosos e
mais disseminados na idade adulta 2. Sdo observados em 84% dos pacientes com

NF1 aos 20 anos de idade .

Os neurofibromas subcuténeos sédo percebidos a palpacao e podem ser dolorosos
quando manipulados, além de poderem causar parestesia no trajeto do nervo
acometido. Raramente sofrem transformacao maligna e sua exérese pode provocar

déficits neurolégicos 2'.
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Os neurofibromas plexiformes geralmente acompanham o trajeto de um nervo e
apresentam-se como uma massa de tecido mole sob a pele (FIG 6). Podem estar
associados a hiperpigmentacdo e/ou hipertricose. Estudos populacionais que
avaliaram lesGes visiveis ao exame fisico observaram prevaléncia de 27% para os

neurofioromas plexiformes *

, no entanto, estudos que utilizaram a ressonéancia
nuclear magnética (RNM) de maneira sistematica para a identificacdo destes
tumores descrevem prevaléncia de até 71% 2% S&do geralmente congénitos e
primariamente benignos, embora exista uma chance de 8 a 13% de transformacao

maligna dos plexiformes para os chamados tumores malignos da bainha dos nervos

periféricos (TMBNP) %,

Os neurofiboromas plexiformes apresentam padrdo de crescimento imprevisivel,
embora a infancia, a puberdade e nas mulheres a gravidez sejam periodos em que
se observa maior crescimento destas lesdes °. A resseccao cirlirgica daqueles que
se tornam sintomaticos e/ou muito grandes é dificultada pela caracteristica difusa da

lesdo e sua rica vascularizagéo 3

FIGURA 5. Neurofibromas cutadneos no dorso FIGURA 6. Neurofibroma plexiforme (tornozelo)
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O glioma é um tumor das vias épticas, geralmente um astrocitoma pilocitico de baixo
grau, que acomete aproximadamente 15% dos pacientes com NF1, principalmente
na infancia, embora apenas 52% destes sejam sintomaticos. E o tumor de sistema
nervoso central mais comum na NF1 e seu diagnéstico ocorre mais frequentemente
até os 6 anos de idade. 2%, Apesar de serem considerados benignos, uma vez que
ndo aumentam a taxa de mortalidade, podem ocasionar comprometimento visual

importante e distdrbios endécrinos em alguns pacientes 2° (FIG 7).

Os no6dulos de Lisch sdo hamartomas da superficie da iris, assintomaticos, visiveis
com a utilizacdo de lampada de fenda, e quando presentes em numero superior a
dois, sao considerados exclusivos da NF1, constituindo critério para confirmacao do
diagndstico #. Sua avaliagdo histopatolégica demonstrou a presenca de células
pigmentadas, células semelhantes aos fibroblastos e mastdcitos, mostrando um

padrao semelhante ao dos neurofibromas . (FIG 8).

FIGURA 7. Glioma do nervo éptico (RNM) FIGURA 8. Nodulos de Lisch na iris
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O acometimento ésseo considerado caracteristico da NF1 € a displasia. O termo
displasia define localizacdo ou crescimento inadequado das células de um tecido. A
displasia Ossea primaria, tipica da NF1, é uma anormalidade intrinseca do
desenvolvimento 6sseo e difere da displasia secundaria a influéncias mecanicas ou
locais. O acometimento 6sseo craniofacial mais caracteristico da NF1 é um defeito
unilateral da asa do osso esfendide 3'. Embora possa ocorrer em pacientes sem
NF1, 50% dos casos estao associados a doenca. Acomete de 3 a 7% dos pacientes
com NF1. Pode estar associada a elevagdo da fissura orbital e raramente a
exoftalmismo pulsatil. E faciimente diagnosticavel através da realizagdo de

radiografia ou tomografia computadorizada (TC) * (FIG 9).

A prevaléncia de displasia da tibia, com ou sem pseudoatrose, em paciente com
NF1 é de aproximadamente 1-4%. A tibia é o o0sso longo mais frequentemente
envolvido, embora em alguns casos possa ocorrer acometimento simultdneo da
fibula do mesmo lado **. A displasia da tibia apresenta-se tipicamente na infancia,
como uma curvatura unilateral, antero-lateral da perna, podendo representar
acometimento grave 3! (FIG 10). O tratamento deve ser individualizado, diante da
inexisténcia de uma técnica universalmente efetiva. Na pseudoartrose da tibia, com
fratura, o fracasso em se conseguir a fusdo Ossea apés varias tentativas pode

conduzir & necessidade de amputagdo do membro afetado 3.
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FIGURA 9. Displasia da asa do esfendide(E) FIGURA 10. Displasia da tibia

1.1.5. Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial da NF1 inclui outras neurofibromatoses, como a
neurofibromatose tipo 2 (NF2) e a schwannomatose, outros acometimentos que
cursem com a presenca de MCL e/ou alteracbes pigmentares da pele e tumores
cutaneos que se assemelhem aos neurofibromas, além de sindromes que produzem
hipercrescimento localizado 8. A presenca de uma ou duas MCL, sem significado
patolégico associado, € observada em aproximadamente 10% da populagdo em

geral 2",

A NF2 é uma desordem neurocutanea, clinica e geneticamente distinta da NF1,
causada por mutagcdes no cromossomo 22. Caracteriza-se pela presenca de
schwannoma vestibular (tumor do VIII par de nervo craniano), geralmente bilateral,
meningiomas cerebrais, e schwannomas das raizes dorsais dos nervos espinhais,
além de algumas caracteristicas em comum com a forma periférica de

neurofibromatose *°.
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A schwannomatose é um terceiro tipo de neurofibromatose identificada em pacientes
com multiplos schwannomas, porém sem acometimento vestibular. Apesar de ser
distinta da NF2, tanto no aspecto clinico, quanto no aspecto molecular, existe uma
sobreposicao dos fenétipos e da apresentagdo de algumas caracteristicas clinicas®.
O quadro 2 resume as principais caracteristicas e diferencas entre os trés tipos de

neurofibromatose (NF1, NF2 e schwannomatose).

QUADRO 2.

Diagnéstico diferencial das neurofibromatoses

Caracteristicas NF1 NF2 Schwannomatose

Local do gene Cromossomo 17 Cromossomo 22 Desconhecido.
Provavelmente
no cromossomo 22

Inicio das Inicio da infancia Inicio da vida adulta Inicio da vida adulta
manifestacoes

Primeiras Manchas café-com- Perda auditiva ou Dor
manifestacoes leite disturbios do equilibrio
Manifestacoes Nodulos de Lisch Catarata subcapsular Nenhuma
oculares
Aspectos de Macrocrania, baixa Nenhum Nenhum
desenvolvimento estatura, déficits de

aprendizagem
Tumores mais Neurofibromas, glioma Schwannoma Schwannomas, exceto
comuns optico vestibular, vestibular

meningiomas

A NF1 pode apresentar-se de forma atipica devido a mosaicismo. A maior parte dos
casos de mosaicismo surge a partir de mutacbes somaticas ocorridas em uma
populacao geneticamente normal. Clinicamente o que se observa sdo duas formas
distintas de apresentagcdo: doenca generalizada, porém manifestando-se de forma

mais branda do que habitualmente identificada ou doenca localizada ou segmentar.
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O mosaicismo na NF1 que se manifesta como doenca generalizada é de diagndstico
clinico mais dificil, porém importante, sobretudo para o aconselhamento genético. Ja
a forma segmentar da NF1 varia clinicamente, geralmente apresentando-se com
lesbes em partes delimitadas do corpo. Este ultimo tipo de apresentacdo clinica
resulta de mutacdes mais tardias no processo de embriogénese e sua localizacao e
extensdao dependem do tipo de célula acometida pela mutacao. A neurofibromatose
segmentar costuma cursar com complicagdes menos numerosas € menos graves,
além de haver uma menor probabilidade de transmissdo para a préxima

geracao’®38.

A sindrome de Noonan (SN) é uma doenca autossémica dominante geneticamente
distinta da NF1. Ocorre, no entanto, sobreposi¢cdo de algumas das caracteristicas
clinicas da NF1 e da SN, como: MCL, estenose pulmonar, baixa estatura, pectus
excavatum, alteragdes esqueléticas e disturbios de aprendizagem. Multiplos casos
de associacao entre as duas patologias ja foram descritos, inclusive dentro de uma

mesma familia (neurofibromatose tipo 1 com fenétipo de Noonan).

Postula-se que haja uma interacéo entre os produtos das mutacdes do gene da NF1

e do gene PTPN11, identificado em aproximadamente 50% dos portadores da SN,

39,40

que justifique a associacdo entre as duas sindromes Entretanto, ndo ha

evidéncias de que exista um fendtipo distinto que defina esta associacdo. E possivel
que, simplesmente, individuos com NF1 apresentem, ocasionalmente, facies tipica

do fenétipo de Noonan *°.
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A lipomatose, com a presenca de multiplos lipomas, e também herdada de forma
autossémica dominante, pode gerar duvida diagnéstica com os neurofibromas,
principalmente pela localizagcdo das lesées predominantemente no tronco, coxa e
extremidade distal dos membros superiores. Algumas vezes faz-se necessaria a

realizacdo de bidpsia para diferenciar as lesoes.

A sindrome de Watson é caracterizada por MCL, estenose pulmonar, baixa estatura
e déficit cognitivo. Trata-se de uma doenga autossémica dominante rara, distinta da
NF1, com um fenétipo uniforme em familias e com algumas mutacées no gene da

NF1 ja descritas em familias e individuos acometidos.

A sindrome de Leopard caracteriza-se por lentigo, alteracdes eletrocardiograficas,
hipertelorismo, estenose pulmonar, anomalia de genitalia, retardo do crescimento e
surdez neurossensorial. Mutagdes no gene PTPN11 foram identificadas associadas

a sindrome de Leopard, o que indica que ela seja alélica & SN 34

. O quadro 3
resume esses e outros acometimentos que exigem diagnédstico diferencial com a

NF1.
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QUADRO 3

Diagnéstico diferencial da NF1 32374043

Qutros tipos de neurofibromatose
¢ Neurofibromatose segmentar/Neurofibromatose com mosaicismo
e Sindrome de Watson — déficit cognitivo, estenose pulmonar, MCL.
e MCL isoladas/autossémica dominante (alélica a NF1)
e NF 2 — schwannoma vestibular bilateral, schwannomas espinhais, cranianos, cutaneos e dos
nervos periféricos, meningiomas do SNC, gliomas, catarata juvenil.
e Schwannomatose — schwannomas espinhais, cuténeos e dos nervos periféricos.

Outras condigdes com MCL
e Sindrome de McCune-Albright — MCL irregulares, displasia fibrosa.
e Sindromes de reparo do DNA
e Homozigose para um dos genes causadores da forma hereditaria de cancer de célon sem
polipose — MCL, um irmao acometido.

Condigdes com méculas pigmentadas confundidas com NF1
e Sindrome de Leopard — lentigo, hipertelorismo, perda auditiva, malformacéo cardiaca
congénita.
e Melanose neurocutanea
e Sindrome de Petz-Jeghers

Sindromes com hipercrescimento localizado
e Sindrome de Klippel-Trenauny-Weber — hemangiomas cutaneos, veias varicosas,
hemihipertrofia.
e Sindrome de Proteus — nevus epidérmico, hemihipertrofia.

Condigbes que causam tumores confundidos com neurofibromas
e Lipomatose — mutiplos lipomas em tronco e membros
e Sindrome de Banayan-Riley-Ruvalcuba — multiplos lipomas, hemangiomas, macrocefalia,
manchas pigmentadas no pénis.
e Fibromatoses — tumores multiplos nos musculos, 0ssos, pele e érgaos internos.
e Neoplasia enddcrina multipla tipo 2B — feocromocitoma, neuromas de mucosa, carcinoma
medular da tiredide, ganglioneuromatose gastrointestinal.

1.2. COMPLICAGOES E PROBLEMAS ASSOCIADOS

1.2.1. Alteracoes cardiovasculares e cerebrovasculares

As malformacdes cardiovasculares congénitas sdo observadas em cerca de 2% dos
pacientes com NF1, sendo a estenose de artéria pulmonar a mais freqtiente entre
elas %. A neurofiboromina expressa-se nas células endoteliais e nas células da
musculatura lisa dos vasos sanguineos, sugerindo que a caréncia da proteina possa
estar relacionada com menor controle do crescimento destas células, resultando em

vasculopatia #’.
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A hipertensdo arterial sistémica (HAS), que ocorre com maior freqiéncia em
portadores de NF1 do que na populacdo em geral, pode ser a HAS essencial ou
estar relacionada a estenose da artéria renal ou a presenca de feocromocitoma. A
HAS esta associada & morte prematura em adultos com NF1 **. Alteracées
cerebrovasculares estdo presentes em aproximadamente 2 a 5% das criangas
acometidas e incluem estenose ou oclusdo da carétida interna, aneurismas e

sindrome de Moyamoya 2.

A sindrome de Moyamoya é o nome dado a oclusdo espontanea do poligono de
Willis, demonstrada pelo achado angiografico de oclusao bilateral da por¢ao terminal
das artérias carétidas internas associada a telangectasia dos vasos da regiao dos
ganglios da base. Na infancia pode manifestar-se clinicamente como hemiplegia
subita associada a crise epilética, enquanto no adulto a hemorragia sub-aracnéide é
o achado mais freqlente. Esta condicdo esta ocasionalmente associada a NF1 e um
gene para a forma familiar da doenca de Moyamoya foi identificado no cromossomo

1725 *.

1.2.2. Malignizacgao

O gene da NF1 é tipicamente um supressor do crescimento celular o que define a
doenca como uma das mais freqlentes sindromes identificadas, associada a
predisposicdo ao desenvolvimento de neoplasias malignas®. O modelo mais aceito
para explicar a fisiopatologia destas neoplasias postula sobre duas etapas: a
primeira seria a perda de um dos alelos do gene presente em todas as células e

identificavel em todos os pacientes com NF1; a segunda seria a perda da funcéo do
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alelo restante em um grupo especifico de células, levando ao aparecimento do
tumor. Ha evidéncias de que esta teoria explique de forma satisfatéria o surgimento
de alguns tumores relacionados a NF1, como os neurofibromas cutédneos, o
feocromocitoma, a leucemia miel6ide e os tumores malignos da bainha dos nervos

periféricos (TMBNP).

Os TMBNP séao neoplasias malignas altamente agressivas, com surgimento precoce
de metéastases, de dificil abordagem terapéutica e progndstico reservado (sobrevida
em 5 anos de 16%) ¥. Geralmente desenvolvem-se a partir de um neurofibroma
plexiforme, que nem sempre se encontra visivel ou palpavel. Modificagdes no
comportamento e/ou no aspecto de neurofibromas subcutdneos e plexiformes sao
sinais suspeitos e que exigem investigacdo. Sao alteracbes que merecem
esclarecimento diagnéstico: dor persistente que dura mais de um més ou que acorda
0 paciente durante a noite, déficit neurolégico novo ou inexplicavel, alteracdo do
controle de esfincteres, alteracdo na textura (endurecimento) do neurofibroma e

rapido aumento no volume de um neurofibroma °'.

1.2.3. Disturbios musculoesqueléticos

Aproximadamente 50% dos pacientes com NF1 apresentam alguma manifestacao
musculoesquelética significativa, sendo a escoliose distréfica e a pseudoartrose

congénita da tibia as mais graves.

Cerca de 20% das criancas com NF1 apresentam escoliose, que pode ser de dois

tipos: escoliose distréfica e escoliose nao-distréfica. A maior parte dos casos € de
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escoliose nao distréfica, que se assemelha a escoliose idiopatica, identificada de
forma corriqueira em adolescentes sem a doenga. Trata-se geralmente de
acometimento de menor gravidade sem associagao com alteragées da conformacao

vertebral (FIG 11) %2,

A escoliose distrofica estd associada a anormalidades ésseas que podem ser
identificadas através de radiografias. Causa grandes curvaturas da coluna vertebral,
geralmente envolvendo quatro a seis vértebras da coluna toracica, e tem progressao
rapida. Apresenta-se mais frequentemente entre os seis e os dez anos de idade,
sendo dificilmente identificada apds este periodo 32. As caracteristicas radiograficas
tipicas da escoliose distrofica sdo: curvatura em angulo agudo sobre poucas
vértebras, arqueamento central na porgao posterior do corpo vertebral (“scalloping”),
rotacao do eixo vertebral, deformidade grave no plano sagital, vértebra em forma de
cunha, alargamento dos forames vertebrais e do canal vertebral e erosdo dos arcos

costais (FIG 12) ¥,

FIGURA 11: Escoliose idiopatica FIGURA 12: Escoliose distréfica
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Os problemas ortopédicos apresentam alta freqiiéncia em portadores de NF1 e sao
causados por acometimento direto do sistema esquelético por displasia
mesodérmica, indiretamente como resultado de outra lesdao (crescimento de
neurofibroma plexiforme) ou devido ao crescimento 6sseo exagerado 2. As
alteracoes 6sseas observadas na NF1 relacionam-se a incapacidade em manter a
estrutura 6ssea e a reducao da densidade mineral éssea. O risco de desenvolver
osteoporose e osteopenia € maior entre os individuos com NF1, do que na
populacdo em geral, acometendo primordialmente as estruturas que sustentam o

peso corporal 3.

Um estudo que comparou 55 pacientes com NF1 e voluntarios saudaveis detectou
niveis mais baixos de 25-hidroxivitamina D entre os portadores da doenca (14,0 *
1,6 ng/dl), quando comparados aos controles (31,4 £ 1,7 ng/dl), com a possibilidade
de que esta deficiéncia vitaminica esteja relacionada com a menor densidade éssea
anteriormente observada entre individuos com NF1 *!. Apesar da 1,25
hidroxivitamina D ser a forma ativa da vitamina, sua mensuracao nao é util para
determinar os niveis plasmatico da vitamina D. A sintese cutanea de vitamina D, a
partir da exposicao a luz solar, &€ potencialmente suficiente para manter as funcdes
fisiolégicas adequadas *°. Até o momento ndo se sabe o motivo da hipovitaminose

entre aqueles com NF1.

O pectus excavatum, outro achado frequentemente observado em associacdo a

NF1, € uma deformidade que acomete a parte inferior do esterno, sem causa
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definida e que pode cursar com manifestagdes clinicas como dor toracica e

respiracao paradoxal *2.

Macrocrania e baixa estatura associadas a NF1 foram descritas em estudos clinicos
previamente publicados, com prevaléncia de baixa estatura em torno de 24% nos
pacientes pré-puberes e ultrapassando os 40% nos individuos adultos portadores da
doenca. Embora alguns problemas associados, como a escoliose e a deficiéncia de
hormbénio do crescimento, possam influenciar a estatura, um acometimento
proporcional de todo o esqueleto é observado na NF1 e, baixa estatura sem déficit
de horménio de crescimento e sem outras alteracdes enddcrinas também tem sido

observada .

Sabe-se que o perimetro cefalico esta relacionado com as condicées de nutricao,
especialmente no primeiro ano de vida °*, mas na NF1, a hidrocefalia e a presenca
de neurofibroma plexiforme craniano podem, ocasionalmente, aumentar o perimetro
cefélico. No entanto, a macrocrania na NF1 parece resultar de um crescimento
cerebral exagerado. Em ambos 0s casos (macrocrania e baixa estatura) ndo ha

causa aparente identificada **'.

1.2.4. Alteracdes neurologicas

Os déficits cognitivos sdo a complicagdo neuroldégica mais comum da NF1 na
infancia. Sao descritos déficits visuoespaciais especificos, alteragdes da funcgéo
executiva e da linguagem, déficit de aprendizagem, além de déficit de atencao e
hiperatividade. Embora o retardo mental ndo seja uma complicacdo freqlente da

NF1, existe uma alta freqiéncia de déficits de aprendizagem e de problemas
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psicolégicos associados a um baixo desempenho escolar e problemas de
comportamento, que acabam por dificultar a formacao escolar tradicional.

Nao esta definida a freqliéncia de transtorno de déficit de atencao-hiperatividade
(TDAH) entre as criancas com NF1, mas h& relatos de boa resposta destes

pacientes com uso de medicacgao estimulante (metilfenidato)®®.

Areas hiperintensas, originalmente descritas como “unknown bright objects” (UBOs)
sdao observadas em 64% das RNM de encéfalo de pacientes com NF1.
Patologicamente correspondem a areas de degeneracdo vacuolar da substancia
branca e foi postulada alguma relacao entre este achado e as alteragdes cognitivas,
embora esta relacdo permaneca controversa. Os UBOs tendem a desaparecer ou
diminuir de tamanho, nimero e intensidade com a idade, desta forma sdo menos
comuns nos adultos . A presenca destas lesdes pode auxiliar no diagnéstico, mas

ndo esta indicada a realizagdo sistematica de RNM com este objetivo *°.

Ainda ndo esta bem definida a relagdo entre as alteracées genéticas descritas na
NF1 e os déficits cognitivos e acometimentos intracranianos observados. O papel da
neurofibromina no desenvolvimento neuronal precisa ser mais bem estudado e um
modelo animal para os déficits cognitivos associados a NF1, que pode auxiliar neste

processo, foi desenvolvido recentemente '3,

Aproximadamente 6% dos individuos com NF1 apresentam diagndstico de epilepsia.
O tipo mais comum € a forma parcial complexa, o que sugere a possibilidade de
disgenesia cortical ®. Hidrocefalia devido & estenose do aqueduto, resultante da

proliferacdo de células gliais, € complicagdo pouco comum *.
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Os tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo em sua maioria gliomas que,
além do acometimento das vias Opticas, podem localizar-se no tronco cerebral e no
cerebelo. Estes tumores tém caracteristicas menos agressivas nos pacientes com
NF1 do que na populacdo em geral. Os tumores cerebrais sintomaticos e de
crescimento progressivo sd0 na sua maioria astrocitomas de alto grau ou

astrocitomas pilociticos. Este tltimo menos freqiiente e de melhor prognéstico .

A puberdade precoce é provavelmente a anormalidade endécrina mais comumente
associada a NF1, com maior prevaléncia (3%) que na populacdo pediatrica geral
(0,006%). Esta geralmente associada a presenca de tumor do SNC, sendo o mais
comum o glioma 6ptico. No entanto, ja foram descritos casos de puberdade precoce

verdadeira na NF1 sem a presenca de qualquer destes tumores .

A neuropatia associada a NF1 tem sido relatada como uma manifestacao clinica rara
caracterizada por uma neuropatia distal sensorial e motora associada a presenca de
multiplos neurofibromas espessando os nervos periféricos. Os sintomas sensoriais e
motores sao frequentemente atribuidos, de forma incorreta, a um neurofibroma
cutaneo ou subcutaneo . Os neurofibromas espinhais sdo achado comum na NF1,
porém sem habitualmente provocar sinais ou sintomas de neuropatia ®. Foram
descritas familias com uma forma rara de apresentacdo dos tumores espinhais,
denominada neurofibromatose espinhal hereditaria caracterizada pela presenca de
multiplos tumores espinhais simétricos associados a MCL, efélides similis

ocasionais, porém sem nédulos de Lisch 2.
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A cefaléia crbnica esta frequentemente associada a NF1, e a enxaqueca e a cefaléia
tensional sdo os tipos mais comuns. Entretanto, este sintoma pode estar associado
a hidrocefalia e/ou lesdes expansivas intracranianas em 1,2% dos casos. Nao se
pode descartar a possibilidade deste sintoma estar relacionado a ansiedade e
depressdo, e a outros transtornos psicolégicos freqlentemente observados na

NF117,

Inicialmente acreditava-se que a NF1 estivesse relacionada, predominantemente,
com déficits ndo verbais, atualmente sabe-se que as criancas com NF1 apresentam
déficits verbais e ndo verbais *°. Alteracdes da fala e da linguagem associadas a
NF1 foram descritas anteriormente sugerindo que esta também seja uma area

acometida na doenca e que demande, consequentemente, atencdo especializada °.

1.2.5. Hipotonia e diminuicao da forca muscular

Além das alteragdes esqueléticas e da densidade éssea, anteriormente descritas, a
tomografia computadorizada periférica quantitativa foi utilizada para comparar a
musculatura de pacientes com NF1 e voluntadrios saudaveis. Este estudo
demonstrou que os individuos portadores de NF1 apresentam menor massa
muscular que seus controles saudaveis, porém sem maiores avangos quanto a
fisiopatologia deste achado "°. Ndo se buscou, no referido estudo, estabelecer

correlacdo entre a sarcopenia detectada, e a forca muscular nestes pacientes.
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1.2.6. Problemas psicossociais

Embora nem todos os pacientes apresentem as complicacdes clinicas ou estéticas
mais graves da NF1, ela afeta significativamente a vida dos pacientes e de suas
familias com a incerteza quanto a progressao imprevisivel e variavel da doenca e a
possibilidade de transmissdo a seus descendentes. Apesar da morbidade e
mortalidade da NF1 estarem relacionadas com a ocorréncia de complicacdes, 0s
pacientes relatam o comprometimento estético, causado pelas MCL, neurofibromas
cutdneos e plexiformes, deformidades Osseas, como o principal problema

relacionado & doencga ™.

Um estudo retrospectivo demonstrou que aproximadamente 50% dos individuos com
NF1 estavam incomodados com a presenca de neurofibromas e mudavam seus
habitos de vida e seu comportamento social em funcdo deste acometimento 2. A
realizacdo de entrevistas com adultos afetados pela NF1 mostrou que varios

aspectos da doenca interferem no desenvolvimento social destes individuos .

A gravidade da NF1 pode ser medida utilizando-se a escala de Riccardi que
classifica os pacientes em quatro categorias e utiliza para esta classificacao as
manifestacdes clinicas e complicagcdes da doenca ™. A visibilidade da NF1 pode ser
medida utilizando-se a escala de Ablon que classifica os pacientes em trés
categorias baseada na aparéncia do individuo totalmente vestido e na velocidade de

percepcdo dos sintomas fisicos num primeiro contato impessoal ™.

45



1. INTRODUGAO

Qualidade de vida é um conceito que engloba todos os fatores que provocam
impacto na vida de um individuo ”. Alguns estudos demonstraram que a gravidade
clinica e a visibilidade da NF1 tém correlacdo com a qualidade de vida informada
pelo pacientes portadores de NF1 e seus familiares “®7”. Aproximadamente 70% dos
pacientes com diagnéstico da doenca serdo submetidos a algum tipo de
procedimento cirlrgico ou passarao por algum tipo de tratamento com necessidade

de internacdo devido a problemas relacionados com a doenca 8.

Co-morbidades psiquiatricas foram documentadas em associacdo com a NF1 e os
aspectos psicolégicos da doenca foram explorados anteriormente %80,
Recentemente foi demonstrado que a maior freqiiéncia de morbidades psiquiatricas

na NF1 tem relacdo com o impacto cosmético da doencga 3'.

Uma combinagdo de acometimento estético, dificuldades académicas, dificuldades
de interacdo social além da carga por ser portador de uma doenga cronica séao
algumas das dificuldades psicossociais enfrentadas pelos individuos portadores de

NF1 %

1.2.7. Outros problemas associados

Os feocromocitomas s&o tumores raros, que se originam das células cromafins da
medula das glandulas supra-renais 8. Acometem cerca de 1% dos pacientes com
NF1 e destes aproximadamente 12% sao malignos. Apresentam-se clinicamente

com hipertensdo, palpitacao, cefaléia, tontura e sudorese . Ja foram descritos raros
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casos de associacdo entre NF1 e hipertireoidismo o que justifica investigacdo no

caso de hipertensao e taquicardia nos pacientes com NF1 8

Os xantogranulomas juvenis sao lesdes papulares benignas, alaranjadas que
aparecem em aproximadamente 1% das criancas. Foi cogitado, anteriormente, que
a associacao entre NF1 e xantogranuloma aumentaria o risco de leucemia mieldide
cronica. Um estudo que acompanhou 14 criancas com NF1 e xantogranuloma, nao
identificou, entre estas criangas, a presenca de neoplasias malignas

hematolégicas®.

As complicacdes gastrointestinais da NF1 geralmente surgem no inicio da vida
adulta, apés o aparecimento dos neurofiboromas, e acometem de 12 a 60% dos
individuos portadores da doenca. Os tumores do estroma gastrointestinal

associados a NF1 tendem a ser multiplos, sendo alguns malignos e outros benignos.

Os sintomas variam de queixas vagas e inespecificas até a observacdo de massa
palpavel, obstrucdo e/ou perfuracdo intestinal. Muitos pacientes apresentam

hemorragia gastrointestinal .

O quadro 4 resume as frequéncia das manifestagdes clinicas da NF1 e a idade

aguardada para o diagnéstico das mesmas.

47



1. INTRODUGAO

FreglUéncia e idade de surgimento das caracteristicas clinicas da NF

QUADRO 4.

1 8, 24, 29, 50, 59, 87, 88

Idade do aparecimento

FreqgUéncia (%)

(anos)
MCL Nascimento-12 >99%
Efélides similis >3 >85%
Nodulos de Lisch >3 >95%
Neurofibromas cutaneos >7 (final da adolescéncia) >99%
Neurofibroma plexiforme visivel Nascimento 26-7%

Plexiforme em localizacdo profunda

Nascimento>

44% abdome e pélvis
20% térax

TMBNP 5-75 2-5% (8-13% ao longo
da vida)
Escoliose Nascimento-18 10%
Escoliose com necessidade de cirurgia Nascimento-18 5%
Pseudoartrose da tibia Nascimento-3 2%
Estenose da artéria renal Ao longo de toda a vida 2%
Feocromocitoma >10 2%
Déficit cognitivo com QI<70 Nascimento 4-8%
Déficit de aprendizagem Nascimento 30-60%
Déficit de atengao e hiperatividade Nascimento 38%
Epilepsia Ao longo de toda a vida 6-7%
Glioma 6ptico Nascimento-7 15%
Glioma cerebral Ao longo de toda a vida 2-3%
Estenose de aqueduto Ao longo de toda a vida 1-5%
Displasia da asa do esfendide Nascimento 1%
Macrocefalia Nascimento 45%
Estatura entre o percentil 10 e 25 Nascimento 30%
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Sabemos pouca coisa, mas que temos que nos agarrar ao
dificil € uma certeza que ndo nos abandonara. E bom estar so,
porque a solidao é dificil. O fato de uma coisa ser dificil deve
ser um motivo a mais para que seja feita.

Rainer Maria Rilke



2. OBJETIVOS

2. OBJETIVOS

2.1.

2.2,

OBJETIVOS GERAIS

Verificar a prevaléncia das caracteristicas clinicas e complicacées da NF1 a
partir de protocolo de observacgao clinica, especificamente desenvolvido para
o atendimento dos pacientes do Centro de Referéncia em Neurofibromatose
de Minas Gerais (CRNF-MG).

Comparar o perfil clinico destes pacientes, obtido com o novo protocolo
proposto, com as informacdes disponiveis na literatura nacional e

internacional;

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a gravidade e a visibilidade da NF1 neste grupo de pacientes, usando
as escalas de Riccardi e de Ablon, respectivamente.

Quantificar a forca muscular neste grupo de pacientes, através da medida da
forca de preensdao manual, com uso de dinamémetro.

Quantificar as alteracbes da voz e da motricidade oral neste grupo de
pacientes.

Analisar potencial impacto deste perfil clinico na qualidade de vida dos

pacientes com NF1.
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Ha quem pense no homem como uma das espécies animais
aptas ao governo, embora neste aspecto sejamos
completamente eclipsados pelas formigas e abelhas.

Bertrand Russell
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO
O presente estudo avaliou a freqtiéncia de variaveis em um grupo de pacientes em
um determinado momento no tempo, caracterizando, entdo, um estudo clinico

observacional, transversal.

Dentro deste grupo avaliado quanto a freqUéncia das referidas variaveis foram
selecionados aleatoriamente alguns individuos que foram comparados com
voluntarios normais, em um estudo clinico, observacional do tipo caso-controle, para

avaliagao da forga muscular (FIG. 13).

[ Pacientes atendidos no CRNF-MG ]

[ Confirmacgéo do diagnostico de NF1 ]

Avaliacdo da freqiiéncia de critérios
L diagnosticos e complicacdes )

Avaliacdo da gravidade e visibilidade

Avaliacao da voz e motricidade oral

Avaliagdo da forga muscular

Avaliacao da forga muscular
L em voluntarios saudaveis )

FIGURA 13:
Esquema geral do estudo
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3.2. REVISAO DA LITERATURA
A revisdo inicial da literatura foi realizada no MEDLINE, utilizando a expresséao:
“(neurofibromatosis type 1 OR NF1 OR Von Recklinghausen disease) AND
(neurofibromin)” no Pubmed, sem restricdo de data ou idioma. Buscando artigos

especificos, foram consultados a bibliografia e os links das referéncias selecionados.

Revisbes mais recentes foram realizadas utilizando-se os termos MeSH no
MEDLINE para “neurofibromatosis type 1 AND clinical manifestations”, para
“neurofibromatosis type 1 AND complications”, para “neurofibromatosis type 1
AND severity”, para “neurofibromatosis type 1 AND visibility”, para
“neurofibromatosis type 1 AND muscular strength”, para “neurofibromatosis

type 1 AND speech”.

Os bancos de dados Scielo e Lilacs e o banco de teses da CAPES foram
consultados utilizando como descritores as palavras chaves: neurofibromatose tipo
1, manifestacdes clinicas, complicacdes, gravidade, visibilidade, forca muscular e

alteracoes da fala.
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3.3. POPULACAO ESTUDADA
Foram avaliados os 206 prontuarios dos pacientes atendidos no CRNF-MG no
periodo de marco de 2005 a dezembro de 2007 (encaminhados ou por demanda
espontanea) e selecionados aqueles que obedecessem aos critérios de inclusao e
nao apresentassem quaisquer critérios de exclusao entre os propostos. Destes, 182

prontuéarios foram avaliados quanto as variaveis propostas.

Os pacientes foram selecionados no Centro de Referéncia em Neurofibromatose
de Minas Gerais, que funciona no Anexo da Dermatologia do Hospital das
Clinicas da UFMG - Ambulatério Professor Joao Gontijo, cujas atividades
iniciaram-se em marco de 2005, oferecendo cerca de oito atendimentos agendados

por semana. Trata-se, portanto, de uma amostra de conveniéncia.
Como grupo controle, para a avaliagdo da forca muscular, foram recrutados 21

voluntarios saudaveis, que concordassem em participar do estudo, assinando o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO
1. Concordar em participar do estudo;
2. Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 1);
3. Ser paciente atendido no CRNF-MG de margo de 2005 a dezembro de 2007

e portador de NF1 de acordo com os critérios do NIH, dos Estados Unidos.

Para avaliacdo da forga muscular e da voz e motricidade oral foram escolhidos
aleatoriamente alguns pacientes entre os previamente selecionados para avaliacédo

clinica.

3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
1. Recusar-se a participar do estudo;
2. Ser paciente atendido no CRNF-MG de marco de 2005 a dezembro de 2007
com:
e diagnéstico de NF2;
e suspeita de NF1, porém sem critérios suficientes para o diagnéstico de
NF1;

e outros diagnosticos.
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3.6. VARIAVEIS
3.6.1 Avaliacao clinica
Os 206 prontuarios dos pacientes atendidos no CRNF (referidos ou por demanda
espontdnea) no periodo de 2005 a 2007, foram transcritos para um protocolo
especifico (anexo 2 e 3). Neste novo protocolo foram incluidos, além de anamnese e
heredograma, exame clinico completo e resultados de exames complementares
disponiveis com verificacdo das seguintes variaveis: MCL, efélides similis, n6dulos
de Lisch, neurofibromas cutaneos, neurofibromas plexiformes, glioma éptico,
displasia de tibia, displasia de esfendide, cefaléia crbnica, escoliose, HAS,
convulsbes, pectus excavatum, malignizacdo, fenétipo de Noonan, puberdade
precoce, assimetria corporal, disturbios da voz e fala e hipotonia muscular. Foram
ainda avaliados: peso, estatura, perimetro cefélico e resultados de exames

complementares.

3.6.2. Visibilidade
Para avaliagdo da visibilidade foi utilizada a escala de Ablon com trés niveis de
classificagdo *:

e leve: pacientes com neurofibromas cutdneos nao visiveis, marcha dentro dos
padrdes normais (achados sem repercussdes na vida social);

e moderada: pacientes com alguns neurofiboromas no pescoco, face e maos,
deformidades esqueléticas pouco perceptiveis, disturbios do aprendizado
(ameaca o estilo de vida, mas nao a vida);

e grave: pacientes com numerosos neurofiboromas na face, glioma éptico com
deformidade do globo ocular, deformidades esqueléticas evidentes (ameaca a

capacidade funcional e a vida).
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3.6.3. Gravidade
Para avaliagdo da gravidade, foi utilizada a escala de Riccardi que classifica os
pacientes em quatro niveis "*:

e minima: pacientes que apresentam somente manchas café-com-leite (MCL) e
um numero limitado de neurofibromas cutaneos sem repercussao estética ou
funcional;

e leve: pacientes com grande numero de neurofibromas cutaneos, mas de
consequéncias estéticas limitadas e lesdes internas assintomaticas;

e moderada: pacientes com neurofibromas em grande numero (cutdneos e/ou
viscerais), pseudoartrose, escoliose, convulsdes controladas;

e grave: pacientes com problemas levando a grandes limitagbes da saude,
cirurgias frequentes, tumores intracranianos e espinhais, schwannomas
malignos, neurofibrossarcomas, feocromocitomas, convulsdes incontrolaveis,

retardo mental, hidrocefalia, hipertrofias progressivas.

3.6.4. Estatura e perimetro cefalico
Para a quantificacdo da baixa estatura e da macrocrania foram utilizados o perimetro
cefélico (PC) e a estatura (E), em centimetros (cm), que foram comparadas com as

8 A estatura foi medida usando-se

referéncias internacionais disponiveis
estadibmetro, e a circunferéncia frontoccipital foi medida no maior didmetro sobre a

proeminéncia occipital e sobre o arco das sobrancelhas.

Foram considerados como baixa estatura os valores abaixo do percentil 5% e como
macrocrania aqueles acima do percentil 95%. Foi também calculado o indice para

avaliar a proporcionalidade entre o perimetro cefélico e a estatura (indice perimetro
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cefélico/estatura: PC/E) uma vez que ja foi descrita, em associacdo com a NF1, uma
discrepancia entre o ganho estatural e a circunferéncia cefalica que fica

significativamente maior que o tamanho do corpo .

3.6.5. Voz e motricidade oral
Para avaliagcdo especifica da voz e da motricidade oral 15 pacientes atendidos no
CRNF-MG, com diagnéstico confirmado de NF1, tiveram a voz gravada e analisada
por um programa de computador (VOX Metria 2.6). Foi solicitado que todos
pronunciassem as vogais /a/, /i/ e /u/ e nimeros na escala de 1 a 10 de forma
sustentada e automatica, e que dessem sua opinido espontanea a respeito da
prépria voz. Foram analisadas a freqiiéncia, extensao, irregularidade e intensidade
da voz. A mobilidade velofaringea e a funcao dos 6rgaos orofaciais foram avaliadas

por exame direto (FIG. 12).
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Figura 14:

Avalia¢do da voz em pacientes com NF1 pelo software Vox-Metria 2.6
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3.6.6. Forca muscular
Para a medida da forca muscular 21 pacientes do CRNF, com diagnéstico
confirmado de NF1, foram comparados com 21 individuos saudaveis, pareados por
idade e sexo, e em todos foram feitas trés medidas padronizadas da sua forca
maxima (Fmax) usando dinamémetro manual (0-100 kg Kratos®, Brasil). A area da
secao transversal foi derivada da medida da circunferéncia do antebrago (cm) e a

forca muscular por unidade de area (Farea) foi calculada (kg/cm?) 1.

3.7. ANALISE DOS DADOS
Os dados foram armazenados utilizando o programa Microsoft Excel (Office XP) e o
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 12.0 para Windows

(SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

A andlise dos dados permitiu determinar as freqiiéncias das variaveis referentes as
manifestacdes clinicas e complicacdes da NF1, alteracées da voz e da motricidade
oral e avaliar a gravidade e a visibilidade da doenca. Estes resultados foram entédo

comparados com outros relatados na literatura nacional e internacional.

As variaveis dicotdmicas foram representadas como freqiéncia (porcentagem) e
comparadas através do teste do qui-quadrado. As variaveis continuas de distribuicao
normal foram representadas como média e desvio-padrdao e comparadas através do

teste tde Student unicaudal.

Considerou-se o nivel de 0,05 como estatisticamente significativo em todas as

medidas.
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3.8. ASPECTOS ETICOS
Ap6s aprovacao do colegiado do Programa de Pés-graduacao de Clinica Médica da
UFMG em 20/12/2006, o projeto desta pesquisa e o respectivo TCLE foram
encaminhados ao Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, onde também foram

aprovados em 14/03/2007 (CAEE: 0570.0.203.000-07) (anexo 4).
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RESULTADOS

A portentosidade €, muitas vezes, embora nem sempre, um
mecanismo para evitar a aproximagdo da critica minuciosa.
N&o posso acreditar em verdades “sagradas”. Tudo que se

creia ser verdade, deve-se poder comunicar sem nenhum
aparato de santificagdo dominical.

Bertrand Russell



4. RESULTADOS

4. RESULTADOS
4.1. CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Duzentos e sete pacientes foram atendidos CRNF-MG (referidos ou por demanda
espontanea), de marco de 2005 a dezembro de 2007. Neste grupo, alguns pacientes
nao preenchiam critério de inclusao e foram excluidos do estudo: trés pacientes com
diagnéstico de NF2, cinco pacientes com MCL isoladas e que nao preenchiam
critérios do NIH para diagnostico de NF1, um paciente apenas com parente de
primeiro grau acometido, nove pacientes com outros diagnésticos (lipomas,

melasma, entre outros), um paciente que nao foi avaliado clinicamente.

Entre os 207 pacientes avaliados quatro apresentavam fenétipo de Noonan, e entre
esses um nao preenchia os critérios diagnésticos do NIH para diagnéstico da NF1 e
foi excluido do estudo. Oito pacientes foram identificados como casos atipicos, por
apresentarem caracteristicas clinicas pouco habituais, e entre eles cinco néao
preenchiam critérios do NIH para diagndstico de NF1 e também foram excluidos do

estudo (TAB.1).

Nenhum caso de schwannomatose foi diagnosticado entre os 207 pacientes

atendidos no CRNF durante o periodo de realizacao deste estudo.
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TABELA 1:
Pacientes avaliados no CRNF-MG (margo de 2005 a dezembro de 2007)

Diagnéstico Numero de pacientes
NF1 confirmada pelos critérios do NIH 182
MCL isoladas em criancas 5
Apenasl parente de primeiro grau 1
acometido

NF2 3
Fenétipo de Noonan 4
Outros diagnésticos 9
Casos atipicos 8
Paciente ndo avaliado clinicamente 1
Numero total de prontuarios avaliados 207

MCL, manchas café-com leite; NF1, neurofibromatose tipo 1; NF2
neurofibromatose tipo 2

4.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Do grupo formado por 182 pacientes com NF1, 77 eram homens (42,1%) e 105
mulheres (57,9%). Pelo menos um parente de primeiro grau estava acometido em
45,2% dos pacientes, indicando que em 54,8% dos casos tratava-se de uma nova

mutag&o. A idade média foi de 26 anos, variando entre 1 e 67 anos.

As manchas café-com-leite foram o achado mais comum (97,2%), seguido das
efélides similis axilares e/ou inguinais (87,6%), nodulos de Lisch (78,6%),
neurofibromas cutaneos (74,3%) e neurofiboromas plexiformes (34,1%). O glioma
optico foi encontrado em 6,3% dos pacientes. Ainda entre os critérios diagnésticos,

3,5% dos pacientes apresentavam displasia da tibia e 2,7% displasia do esfendide.

Os problemas clinicos associados mais freqientes foram: as assimetrias corporais

(59%), disturbios da fala e da voz (56,7%), cefaléia crbnica (55,5%), dificuldades de
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aprendizagem (54,3%), proptose ocular (12,9%), hipertensdo arterial (11,0%),

convulsées (10,2%), malignizagao (5,2%).

Foram observados nove casos de neoplasia maligna associada a NF1 neste grupo
de pacientes. Os tipos mais freqlientes foram: neoplasias da tiredide, da prostata, de
encéfalo, TMBNP e um caso de leucemia linfocitica crénica. Dois pacientes (1,1%)
haviam sofrido tratamento cirlrgico ap6s o diagnostico de feocromocitoma, sem

maiores informacdes quanto ao anatomo-patolégico destas lesodes.

Entre as manifestacdes ortopédicas da NF1 a escoliose distréfica estava presente
em 2,9% dos pacientes, enquanto 27,2% apresentavam escoliose idiopatica. Além
disso, uma parte dos pacientes apresentava hipotonia muscular (32%). Foi
identificado um caso de amputacdo decorrente de displasia de tibia com

pseudoartrose.

Nesta casuistica cinco pacientes foram tratados devido a tumores do SNC, sendo
dois deles astrocitomas pilociticos grau I. Quanto ao acometimento do SNC foram
observados dois casos de hidrocefalia, por provavel obstrucdo do aqueduto cerebral,

com tratamento cirdrgico e instalacdo de derivagcao ventriculo-peritoneal.

Entre os pacientes com diagnéstico de HAS (11%), um caso foi diagnosticado como
hipertensdo secunddria a estenose da artéria renal, com encaminhamento para
tratamento cirdrgico adequado. Dois casos de acidente vascular cerebral, um

isquémico e um hemorragico, ambos em pacientes hipertensos, e trés pacientes
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com estenose pulmonar congénita e tratamento cirdrgico precoce foram identificados

nesta casuistica.

Outra associacao observada foi o0 achado de xantogranuloma juvenil acometendo
dois pacientes, ambos com resultado de hemograma sem altera¢do. Hipertricose foi

diagnosticada em 12,8% dos pacientes.

O fendtipo de Noonan foi identificado em 4 dos 182 pacientes (2,2%). Um destes
casos foi excluido desta casuistica por ndo apresentar critérios do NIH para o

diagnéstico de NF1.

A tabela 2 resume as caracteristicas clinicas da amostra de 182 pacientes com NF1
obtidas durante o periodo de duracdo deste estudo. A tabela 3 compara algumas
destas caracteristicas clinicas com os dados disponiveis na literatura nacional e

internacional.
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TABELA 2:

Prevaléncia das principais caracteristicas clinicas de 182 pacientes com NF1 atendidos no CRNF-MG

CARACTERISTICAS FREQUENCIA

Dados gerais

Idade (anos)
Sexo — M/F
Peso (kg)
Estatura (cm)

Perimetro cefélico (cm)

Critérios diagndsticos

Seis ou mais MCL

Dois ou mais neurofibromas cutaneos

Neurofibroma plexiforme

Efélides similis

Dois ou mais nédulos de Lisch

Glioma optico
Displasia esfendide
Displasia tibia

Histoéria familiar de NF1

Comorbidades e complicacoes

Cefaléia cronica
Escoliose distrofica
Escoliose idiopatica
Hipertenséo arterial
Convulsdes

Pectus excavatum
Alteragdes da voz e fala
Dificuldade de aprendizagem
Feocromocitoma
Hipotonia muscular
Assimetria corporal
Malignizacao

Fenétipo de Noonan
Puberdade precoce

Hipertricose

26,2 + 16,61
77/105

48,40 + 19,50
146,50 + 21
55,56 + 2,89

97,2% (174/179)
74,3% (133/179)
34,1% (58/170)
87,6% (148/169)
78,6% (66/84)
6,3% (6/96).
2,7% (4/148)
3,5% (6/170).
45,2% (76/168)

55,5% (71/128)
2,9% (5/173)
27,2% (44/162)
11% (19/172)
10,2% (12/118)
6%

56,7% (89/157)
54,3% (89/164)
1,1% (2/179)
32% (41/128)
59% (98/166)
5,2% (9/173)
2,2% (4/182)

0

12,8% (15/117)

Os numeros entre parénteses indicam niimero de pacientes acometidos/nimero de pacientes
avaliados para o acometimento. Quando o nimero é menor do que o total de individuos do
estudo (182 pacientes) significa que a resposta foi codificada como “desconhecida” e estes

individuos ndo foram incluidos na tabela.
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TABELA 3:

Comparacdo de freqiiéncia (%) de manifestacdes clinicas e complicagdes da NF1 com os
resultados de 182 pacientes com NF1 atendidos no CRNF-MG.

= [Estudo Friedman Northe Trovo- Young e Total CRNF-MG

e col. 1997 col. 1993 Marques e col. 2002 2008
col. 2005
(92) (22) (93) (94)

Numero de pacientes 1728 200 55 495 2478 182
Critérios diagnosticos Média
Manchas café-com-leite 90 95,5 98 95 94,6 97,2
Efélides similis 85 84 94 80 85,8 87,6
Nodulos de Lisch 59 66 87,5 94 76,6 78,6
Neurofibromas cutaneos o4 49 96 89 72,0 74,3
Neurofibromas plexiformes 24 25 40 27 29,0 34,1
Glioma 6ptico 10,7 9 2 10 7,9 6,3
Displasia 6ssea da tibia 2,2 3 0 3 2,1 3,5
Displasia 6ssea do esfendide 11,3 7 9,2 2,7
Problemas associados
Cefaléia cronica 9 45,5 22 25,5 55,5
Escoliose 26 20,5 49 23 29,6 30,1
Macrocrania 43 51 38 44,0 54
Baixa estatura 27 40 18 28,3 60
Hipertens&o arterial 4 3,5 11 4 5,6 11
Convulsées 6,4 3,5 11 5 6,5 10,2
Pectus excavatum 7 23 11 13,7 6
Malignizagao 5 1 0 5 2,8 5,2
Fendtipo de Noonan 3 7 0 9 4.8 2,2
Puberdade precoce A 1,5 0 4,2 2,5 0
Achados pouco relatados
Assimetria corporal 59
DistUrbios da voz e fala 56,7
Dificuldades de aprendizagem 45 76 60 60,3 54,3
Hipotonia muscular 32
Diminuigao da forga muscular 67
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4.3. CASOS ATIPICOS

Entre os oito pacientes com apresentacao clinica atipica, trés preenchiam critérios

para o diagnéstico de NF1. Outros quatro apresentavam algumas caracteristicas

clinicas da doenca, porém nao suficientes para que se enquadrassem nos critérios

diagnoésticos do NIH e foram excluidos deste estudo.

Os cinco pacientes sem critérios para o diagnéstico de NF1 e apresentacao clinica

atipica:

Caso 1: paciente de 36 anos de idade, com uma MCL, sem parente de primeiro
grau acometido, apresentando um neurofibroma cutaneo (bidépsia) no dorso. Sem
avaliacao quanto a presenca de nddulos de Lisch.

Caso 2: paciente de 64 anos de idade, com histéria pregressa de exérese de
neurofibroma plexiforme isolado de tire6ide como unico sintoma, sem histéria
familiar de NF1, sem avaliacdo oftalmolégica quanto a presenca de nddulos de
Lisch. Nao foi disponibilizado o resultado do anatomo- patoldgico da lesao de
tiredide.

Caso 3: paciente de 5 anos de idade, com diagnéstico de glioma 6ptico bilateral
congénito, duas MCL e macrocrania. Sem efélides similis e sem parente de
primeiro grau acometido;

Caso 4: paciente de 52 anos de idade, com neurofibroma plexiforme recidivante
na face como unico critério diagndstico para NF1 identificado e historia pregressa
de estenose pulmonar congénita, sem avaliagao oftalmolégica quanto a presenca

de nddulos de Lisch. A histéria familiar revelou um filho com uma MCL.
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Caso 5: paciente de 16 anos de idade, sem histdéria familiar de NF1,
apresentando quadro sindrémico congénito com trés MCL, tumores cutaneos que
nao foram biopsiados e macrocrania. A avaliacdo oftalmolégica mostrou
estrabismo sem a presenca de nédulos de Lisch. A RNM de encéfalo mostrou
agenesia parcial de corpo caloso com discreta proeminéncia dos corpos dos

ventriculos laterais.

Os trés pacientes com diagnostico de NF1 e apresentacao clinica atipica:

Caso 1: provavel NF1 segmentar, em paciente de 50 anos, com parente de
primeiro grau acometido pela doenca e a presenca de um neurofibroma
plexiforme (bidpsia) na face e pavilhdo auricular direito como Unica manifestagdo
clinica observada.

Caso 2: Paciente de 12 anos de idade, com histéria familiar de NF1 e diagnéstico
ao nascimento pela observacdo de mais de seis MCL. TC de encéfalo revelou
agenesia de septo interventricular, area de desorganizagao fronto parietal
compativel com displasia e tumoragao cerebral. Ao exame observou-se, ainda,
paresia do membro superior esquerdo e estrabismo;

Caso 3: Paciente de 13 anos de idade, com trés critérios diagndsticos do NIH
que confirmaram o diagnéstico de NF1, inclusive parente de primeiro grau
acometido, apresentando quadro de agenesia de hipofise com hipopituitarismo,

atraso de desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e estrabismo.
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4.4. MACROCRANIA E BAIXA ESTATURA

Entre os pacientes com NF1, 67% dos homens e 55% das mulheres apresentaram
baixa estatura e 61% dos homens e 34% das mulheres apresentaram macrocrania
(GRAF. 1). Foi também avaliada a proporcionalidade entre o perimetro cefalico e a
estatura (PC/E), tendo em vista que os dois fenbmenos podem estar associados na
NF1. Foi observado que, entre os homens, cerca de 30% apresentavam baixa
estatura associada ao aumento de perimetro cefalico e entre as mulheres a

freqUéncia foi de 12%.

GRAFICO 1

Prevaléncia de baixa estatura (E<), macrocrania (PC>) e associacao de E< com PC> em homens e
mulheres com neurofibromatose tipo 1.

O Masculino
B Feminino

%

E< PC> E< + PC>
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4.5. DIMINUIGAO DA FORCA MUSCULAR

Os valores da Fnax dos homens (27,1 + 14,2 kg) e mulheres com NF1(21,2+. 8,0 kQ)
foram menores do que esperados para sexo e idade. 67% dos pacientes com NF1
apresentavam forca menor do que seus pares sadios. A média da F,, dos sadios
masculinos (0,82 + 0,24 kg/cm?) foi maior do que dos pacientes com NF1 (0,57 +
0,21 kg/cm?). Homens sadios mostraram maior Faea (0,97 % 0,27 kg/cm?) do que as
mulheres sadias (0,70 + 0,15 kg/cm?) e também do que os pacientes com NF1
masculinos (0,59 * 0,25 kg/cm?). No entanto, a Faea dos pacientes com NF1 nao foi

diferente entre os sexos (GRAF. 2).

GRAFICO 2:

Média e desvio padrao da forgca maxima voluntéria de preensdo manual (for¢a por unidade de éarea,
kg/cm?) em pacientes com neurofibromatose tipo 1 e individuos sadios: (*) homens sadios > mulheres
sadias (P=0,02) > homens com NF1 (P=0,008); (**) todos os sadios > pacientes com NF1 (P=0,001);

(#) mulheres sadias > mulheres com NF1 (P=0,04)

ka/em2
kg/cm2

Homens Mulheres Todos

[J] Sadios M NF1
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4.6. ALTERACOES DA VOZ E DA MOTRICIDADE ORAL
No grupo de pacientes avaliados quanto a voz e motricidade oral, foram observados
rouquidao (60%), reducao do tempo maximo de fonacao - TMF (53%), flutuacado na
emissao da vogal sustentada (/a/, /i/ e /u/ 86%), reducao da resisténcia vocal (46%),
hipernasalidade leve (36%), hipotonia dos érgaos orofaciais — OFAs (maior que 50%
para todos os 6rgaos orofaciais) e mobilidade do palato diminuida ou regular (86%)

(GRAF. 3).

GRAFICO 3:

FreqUéncia das alteragdes de voz e motricidade oral nos pacientes com NF1

90
80 O Rouquidao
707 B TMF reduzido
60 < . .
B Flutuacao na emissao de vogais
507 O Resisténcia vocal reduzida
° i
Yo 40 @ Hipernasalidade leve
30 B Hipotonia das OFAs
20 E Mobilidade do véu palatino
reduzida ou regular
10
0 T T T 1
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4.7 AVALIACAO DA GRAVIDADE E VISIBILIDADE

Na avaliacdo da gravidade com a escala de Riccardi, 43% dos pacientes foram
classificados como de gravidade moderada e 8,1% foram classificados como graves.
A escala de Ablon para avaliacdo da visibilidade da NF1 identificou 35,3% pacientes

na forma moderada e 27,1% na forma grave (TAB. 4 e 5).

A diferenca entre a proporcdo de homens e mulheres classificados nos diferentes
niveis de gravidade e visibilidade ndo se mostrou estatisticamente significativa.

(GRAF. 4 ¢ 5).

TABELA 4:

Gravidade da NF1 em homens e mulheres do CRNF-MG de acordo com a escala de Riccardi

Gravidade I1\Il4lr|5|:/n a Leve Moderada Grave
Escala de Riccardi (25’/1 ;’2) 34,3% 43% 8,1%
(59/172) (74/172) (14/172)
Masculino 7,0% 13,4% 18% 2,3%
Feminino 7,5% 20,9% 25% 5,8%
TABELA 5:

Visibilidade da NF1 em homens e mulheres do CRNF-MG de acordo com a escala de Ablon

Leve
Visibilidade 35,3% g";g;rada gﬂ"f
Escala de Ablon (60/170) © A1 ;0) ( 46/1 ;0)
Masculino 15,3% 16,5% 10,0%
Feminino 20,0% 21,1% 17,1%
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GRAFICO 4:

Gravidade da NF1 em homens e mulheres atendidos no CRNF-MG (Escala de Riccardi)

**k*

25+
*k

20+

15+

O Masculino

104 @ Feminino

* k%

Minima Leve Moderada Grave

(*) p=0,510; (**) p=0,870; (***) p=0,876; (****) p=0,405

GRAFICO 5

Visibilidade da NF1 em homens e mulheres atendidos no CRNF-MG (Escala de Ablon)

251

O Masculino
B Feminino

Leve Moderada Grave

(*) p=0,871; (**) p=0,749; (***) p=0,487
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Quem ndo sabe pbr no gelo seus pensamentos ndo deve se
entregar ao calor da discuss&o.

Friedrich Nietzsche
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A grande variedade de caracteristicas clinicas e complicacbes observadas neste
grupo de pacientes brasileiros com diagnéstico de NF1 refletem o acometimento
multissistémico e heterogéneo da doencga. Entre os 182 pacientes do CRNF-MG
avaliados, observou-se prevaléncia da maioria dos critérios diagndsticos e
complicagdes da NF1 semelhante a média da prevaléncia encontrada em alguns

trabalhos nacionais e internacionais.

As manchas café-com-leite foram a manifestacdo clinica mais freqlientemente
observada (97,2%), conforme relatos prévios da literatura 2°. Na faixa etaria de zero
a dez anos, 100% dos pacientes avaliados neste estudo apresentava MCL, o que
denota a utilidade deste critério na confirmacédo precoce do diagnéstico de NF1,
principalmente entre as criancas com pai e/ou mae acometidos pela doenca. As
efélides similis, presentes em 87,6% dos pacientes, foram observadas com maior
frequéncia nas regides axilares e inguinais, entretanto, nesta casuistica, como
descrito em alguns estudos anteriores, alguns pacientes apresentavam efélides

similis no pescoco, térax, regido perioral e distribuidas de maneira difusa %.

Os nodulos de Lisch foram observados em 78,6% dos pacientes, uma freqiéncia
menor quando comparada aos 94% relatados em um dos outros estudos %. E
possivel que esta menor prevaléncia em nossa casuistica se deva ao fato de que
nem todos os pacientes avaliados neste estudo realizaram exame oftalmolégico

direcionado especificamente para a detec¢ao desta anormalidade.
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A prevaléncia de glioma 6ptico (6,3%) é semelhante a observada em outros estudos
que nao utilizaram exames de imagem (TC e/ou RNM) como rotina na avaliagao das
criancas com NF1. Estudos longitudinais mais recentes que utilizaram estudo de
imagem de forma mais abrangente estabelecem a prevaléncia de glioma optico
entre 11 e 19%. Por consenso, a realizagao sistematica e periddica dos referidos
exames de imagem, com objetivo de rastreamento dos tumores de via 6ptica, nao
estd recomendada, uma vez que o tratamento s6 esta indicado nos casos

sintomaéticos %.

Os neurofibromas plexiformes foram observados em 34,1% dos pacientes. Esta
prevaléncia é semelhante a descrita em 55 pacientes brasileiros, € um pouco mais

| 93, Outro estudo também realizado no

elevada do que a descrita na literatura mundia
Brasil detectou a presenca de neurofiboromas plexiformes em 26,9% das 104

criancas e adolescentes avaliados .

A realizacdo de exames complementares de imagem pode ter influenciado nas
diferentes prevaléncias descritas, uma vez que neurofibromas plexiformes
assintomaticos, nao superficiais (cavidades, espinhais), podem passar
desapercebidos na avaliacdo clinica habitual. A realizacdo de estudo com triagem
radiologica (TC e/ou RNM) sistematica de pacientes com NF1 definiu prevaléncia de
neurofiboromas plexiformes que chega a 71%, estando as lesdes profundas

localizadas predominantemente no térax (20%), abdome e pelve (40%) 2.

Os neurofibromas plexiformes podem crescer e invadir tecidos adjacentes causando

complicagdes estéticas e funcionais, além de representarem risco adicional de
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transformacdo maligna (7-12,5% dos casos) em TMBNP % Entretanto, ndo ha
consenso quanto ao manejo dos neurofiboromas plexiformes assintomaticos,
pequenos e superficiais. Um estudo que promoveu a exérese precoce de nove
neurofibromas plexiformes assintomaticos e superficiais em sete criangcas, sem
maiores complicacées ou danos observados, concluiu que esta conduta deve ser
considerada como uma opcao profilatica buscando evitar futuras complicagdes

estéticas e funcionais %.

Quanto aos neurofibromas plexiformes que se tornam sintomaticos e, portanto
suspeitos de malignizacao, a investigacao com realizacao de bidpsias abertas, com
material avaliado por patologista experiente, tem sido a conduta mais indicada. Em
caso de diagnéstico anatomo-patolégico de TMBNP, este procedimento deve ser
seguido de radioterapia e excisdo com ampla margem em um segundo tempo
cirargico, porém evitando amputacdes. Nao obstante, mesmo com diagndstico
precoce e tratamento agressivo o prognostico para estas lesbes permanece

reservado %.

Entre os pacientes do CRNF-MG, 55,5% relataram a presenca de cefaléia crénica.
Esta alta prevaléncia pode ser influenciada pela ansiedade e depressao
frequentemente associadas @ NF1 """ Estudos anteriores demonstraram uma
maior tendéncia ao desenvolvimento de transtornos psiquiatricos entre os pacientes
com NF1, sendo a distimia um dos mais comuns entre eles . Os pacientes
atendidos no CRNF-MG vém recebendo acompanhamento especializado buscando
identificar e auxiliar na resolugao dos principais problemas psicol6gicos associados a

NF1 por eles apresentados.
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Nao obstante, a existéncia de maior risco de complicagcdoes neurolégicas associadas
a NF1, tais como tumores do SNC e hidrocefalia, que podem apresentar-se

inicialmente com cefaléia, exigem cuidado na avaliagdo deste sintoma.

Neste grupo foi avaliada a assimetria corporal global, diferentemente de outros
estudos que avaliaram apenas assimetria facial. Esta abordagem pode justificar a
alta prevaléncia destas assimetrias (59%) quando comparada a outros estudos.
Além disso, a presenca de algumas caracteristicas clinicas da NF1 como pectus
excavatum (6%) e escoliose idiopatica (27,2%) podem ter contribuido para maior

freqUéncia desta alteragao.

Problemas ortopédicos como escoliose (30,1%) também foram observados neste
grupo de pacientes. A prevaléncia da escoliose foi obtida a partir da observagao
clinica, sem realizacao sistemética de radiografia. Este fato pode ter resultado na
exclusdo de casos mais leves principalmente no caso da escoliose idiopatica
(27,2%). A escoliose distrofica (2,9%), embora menos freqliente, apresenta-se como
um grande desafio terapéutico, especialmente entre os pacientes que nao
respondem adequadamente ou ndo sdao submetidos a intervencgao cirdrgica precoce,
conduta atualmente preconizada para conducao dos pacientes com NF1 e displasia

grave da coluna vertebral '%.

A macrocrania afeta uma parte dos individuos com NF1 e neste grupo, ela foi

observada em 54% dos pacientes (30/56), comparada a média de 44% observada

22,92-94

em outros estudos No entanto, nesta casuistica, os pacientes com
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hidrocefalia e/ou neurofibroma plexifrome na face, condigbes que podem influenciar

o perimetro cefalico, ndo tenham sido excluidos desta avaliagao.

A prevaléncia de baixa estatura foi de 60% (34/56), de acordo com o percentil de 5%
estabelecido, freqliéncia maior que a média relatada na literatura (28,3%) 2292%. As
possiveis causas da baixa estatura na NF1 ndo estdo bem estabelecidas. Neste
grupo, a baixa estatura pode estar relacionada a problemas nutricionais, mas nao se
pode descartar que baixos niveis de vitamina D e problemas osteomusculares

correlatos, ja descritos na NF1, possam contribuir para este achado *. Estas

especulacdes devem ser mais bem estudadas.

A hipotonia muscular foi observada clinicamente em 32% dos pacientes. Esta
observacdo motivou a realizacdo de uma analise quantitativa original da forca
muscular. Dos 21 pacientes aleatoriamente avaliados e comparados com controle
pareados pelo sexo e idade, constatou-se que 67% dos portadores de NF1
apresentaram forca muscular menor do que individuos sadios '°'%2. Este achado
pode estar relacionado as alteracbes genéticas da NF1 que resultam em disfuncéo
da coordenagdo motora previamente descrita nestes pacientes '%. A possivel causa
da reducdo da forgca muscular nestes pacientes, de origem central ou periférica,
precisa ainda ser esclarecida. Estudos neste sentido também estdo sendo
realizados no CRNF-MG.

E interessante notar que, embora este estudo ndo tenha mensurado o nivel de
atividade fisica e de condicionamento fisico dos pacientes, as alteracdes

musculoesqueléticas (baixa estatura, macrocrania e reducao da forca muscular)
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parecem afetar predominantemente o sexo masculino. Este achado ainda nao foi
descrito na literatura, merecendo, portanto, novas investigacdées, uma vez que se

admite, até o momento, que a NF1 afete de forma semelhante ambos os sexos.

As alteracOes de voz e fala foram identificadas durante a avaliagao clinica (56,7%) e
posteriormente quantificados (disturbios da voz e da motricidade oral) pela primeira
vez como um dos problemas mais frequentemente observados nos pacientes
portadores de NF1. As alteracbes de voz e da motricidade oral ocorrem,
provavelmente, em decorréncia de alteracbes neurolégicas que ocasionam
insuficiéncia do musculo velofaringeo e da musculatura orofaringea. A avaliacéo
fonoaudioldgica deve ser realizada em todos os pacientes portadores de NF1. E
possivel que uma intervencao terapéutica especifica e precoce possa contribuir para

minimizar estes disturbios e melhorar o desempenho académico dos pacientes

portadores de NF1 1%,

Nesta casuistica, 56,7% dos pacientes relatou algum tipo de dificuldade da
aprendizagem, resultado consistente com as freqliéncias previamente relatadas '%°.
Uma avaliacdo especializada, com aplicacdo de testes cognitivos especificos,
associados a avaliagdo da funcao intelectual geral (Ql), pode fornecer detalhes
quanto ao tipo déficit de aprendizagem e auxiliar na elaboracdo de procedimentos

que possam melhorar a adaptacao e o rendimento escolar destes individuos.

O mecanismo fisiopatolégico da NF1, tanto em modelos animais (ratos) quanto em
humanos, é a elevacdo da atividade da p21Ras ®%%. A construgdo de um modelo

animal, utilizando ratos com NF1, demonstrou que uma modulacéo precisa do Ras
81



5. DISCUSSAO

pela neurofibromina é essencial para a aprendizagem e a meméria '%. A lovastatina,
um inibidor especifico da HMG-CoA redutase, uma enzima responsavel pela
regulacao da biossintese do colesterol foi utilizada em um modelo animal e reverteu
os déficits cognitivos observados em ratos com NF1 através da inibicdo da atividade
do p21Ras '%”. Um complexo programa de pesquisa encontra-se em andamento
com o objetivo de testar esta hipétese e transferir este conhecimento para que possa

ser (til no tratamento de humanos com NF1 198,

O atendimento dos pacientes com NF1 mostra que a doenca apresenta grande
impacto na qualidade de vida tanto do ponto de vista clinico como no aspecto
estético. A doenca se constitui numa verdadeira agressao a auto-imagem e a auto-
estima. Afeta a aparéncia, compromete a aprendizagem e o desempenho no
trabalho e, consequentemente, o status econémico. Alguns estudos demonstraram
que a gravidade clinica e a visibilidade da NF1 avaliadas pelo médico e/ou pelos

préprios pacientes e familiares, tém correlacdo com a qualidade de vida informada

76,77

Entre os pacientes atendidos no CRNF-MG, a aplicacao da escala de classificacéo
da gravidade de Riccardi indicou que a maior parte dos pacientes apresentou as
formas moderada e grave da doencga (51,1%) enquanto na avaliagdo da visibilidade
(escala de Ablon) mais da metade dos pacientes apresentaram a forma moderada
ou grave (64,4%) '®. Outros estudos, que utilizaram as mesmas escalas para
avaliacao, relatam gravidade moderada e grave em 34,3% a 64% dos pacientes

avaliados e visibilidade que varia de 60,6% a 73,3% dos pacientes “*7"8',
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Para um melhor entendimento do impacto da gravidade e da visibilidade sobre a
saude deste grupo de pacientes é necessario contrapor os dados das escalas com
indicadores de qualidade de vida, do nivel socioecondmico e representacao
psicolégica da doenca. O presente estudo foi realizado numa populacdo que foi
referida ou procurou espontaneamente um centro especializado, o que poderia se
constituir num viés, selecionando os pacientes mais graves. No entanto, a
frequéncia dos achados clinicos desta casuistica mostrou dados comparaveis aos

descritos em estudo representativo da populagdo portadora de NF1 em geral .

Apesar da NF1 poder ser considerada uma doenca comum 2, as neurofibromatoses
vinham recebendo pouca atencéao cientifica até a década de 1990, quando a causa
da NF1 foi identificada. Parte da desatencdo anterior com as neurofibromatoses
pode ser explicada pelas abordagens tradicionais da literatura médica e dos
profissionais da area de saude, os quais tém considerado a NF1 como sendo “rara,
benigna e sem tratamento”, o que pode ter contribuido para o desinteresse
académico, o subdiagndstico, a despreocupagdo com as complicagdes e a auséncia
de terapias efetivas. Entre os pacientes e familiares, por outro lado, a desinformacéao
sobre as verdadeiras origens da doenca abriu espaco para mitos e tabus, que
somente aumentam o sofrimento dos atingidos, atribuindo-lhes responsabilidade e

culpa por eventuais acdes pregressas supostamente causadoras da doenca.

A partir da década de 90, observou-se um crescente interesse pela pesquisa
cientifica sobre a NF1. Centros de pesquisa e associacdes de apoio foram criados e
investimentos financeiros foram alocados para a melhor identificacdo da doenca e

seu tratamento. Parte deste crescente interesse deve-se aos avancos da genética e
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da biologia molecular, com identificacdo do gene da NF1 e maiores esclarecimentos
quanto a fisiopatologia da doenca. Além disso, varias das manifestacdes clinicas
presentes na NF1, como diferentes tipos de cancer, doengas cardiovasculares e
problemas de aprendizagem escolar sdo acometimentos que interessam a maior
parte da populagao e impulsionam as pesquisas na busca por avangos diagnésticos

e terapéuticos.

Como resultado, algumas medidas de controle e vigilancia sistematica dos pacientes
portadores de NF1 permitem o diagndstico precoce das complicacdées mais comuns
em cada faixa etaria, e conduta adequada no sentido de minimiza-las ou elimina-las.
Uma vez cogitado o diagnéstico, o paciente deve ser encaminhado e a partir dai
acompanhado, preferencialmente, em um centro especializado no atendimento de
pacientes com NF1 ou por profissional generalista (clinico ou pediatra) com

experiéncia na conducao de pacientes com a doenca.

Nao ha indicacao de exame basal de triagem para a maior parte das complicacdes e
problemas associados a NF1. A RNM de encéfalo e coluna vertebral, em busca de
tumores ou displasias assintomaticos, e que nao irdo alterar a condugao clinica

destes pacientes, ndo esta indicada de forma sistematica 8.

No entanto, o NIH, dos EUA, recomenda para seguimento das criancas com NF1,
um exame oftalmolégico completo ao diagnéstico, com seguimento anual até os 6
anos de idade. Um periodo mais prolongado entre as avaliacbes pode ser adotado

para criancas acima dos 6 anos de idade. A RNM, para diagnéstico de glioma 6ptico,
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s6 deve ser realizada com indicagao clinica e ndo como exame rotineiro de triagem,

uma vez que a terapéutica ndo esta indicada na auséncia de sintomas .

As criancas devem ser acompanhadas anualmente e monitoradas quanto as
manifestacbes da doenca, de apresentacao progressiva, e as complicagdes mais

frequentes para cada faixa etéria.

O acompanhamento dos pacientes entre 16 e 25 anos de idade deve levar em conta
a necessidade de aconselhamento genético quanto aos riscos de transmissao da
NF1 para a préxima geracdo e de apoio psicologico, com especial atencao
principalmente por ser este o periodo de surgimento e crescimento dos
neurofibromas. Para os adultos assintomaticos esta preconizada uma visita médica
anual com afericdo da pressao arterial e avaliacdo quanto a possiveis novos
sintomas, particularmente aqueles que remetam a possibilidade diagnéstica de

TMBNP e de compressao da medula espinhal &.

Na puberdade e durante a gravidez ha um crescimento no nimero e volume dos
fibromas, embora ainda ndo esteja estabelecida uma relacdo causal entre as
alteragbes hormonais tipicas destas fases da vida e o crescimento dos tumores. O
crescimento dos neurofibromas espinhais durante a gravidez implica em risco de

lesdes medulares irreversiveis 2.

Considerando-se a incidéncia da NF1, o impacto que representam as complicacdes
clinicas para os pacientes e seus familiares, os neurofiboromas mdultiplos e
plexiformes, assim como as deformidades estéticas e de acordo com os dados
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obtidos nesta pesquisa, a expressao “benigna” ndo se aplica a NF1, como tem sido
convencionalmente designada. Além disso, com os atuais avancos na conducgao das
manifestagcbes clinicas e complicacées, estd indicada uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo profissionais das diversas areas da saude e da
educacgao simultaneamente ao aconselhamento genético possibilitando, assim, um

atendimento mais adequado aos pacientes portadores de NF1 e suas familias.

Neste contexto insere-se o CRNF-MG que foi criado em 2005 com o objetivo de
prover uma atencao integrada a saude dos pacientes portadores de NF e seus
familiares e que progressivamente consolida seus objetivos de pesquisa, ensino,

atendimento multidisciplinar e disseminacao de conhecimento sobre a doenca.
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CONCLUSAO

Bem-aventurados os que esquecem: pois “dardo conta”
também de suas tolices.

Friedrich Nietzsche



6. CONCLUSOES

6. CONCLUSOES

Em relacdo a amostra de portadores de NF1 estudada, podemos concluir que:

1. A freqUéncia dos critérios diagnosticos e da maioria das complicagdes da NF1
entre os pacientes atendidos no CRNF-MG é semelhante a prevaléncia
descrita na literatura nacional e internacional.

2. Macrocrania e baixa estatura foram mais frequentes neste grupo de
pacientes.

3. Hipotonia muscular foi identificada pela primeira vez em um grupo de
pacientes com NF1.

4. Disturbios da voz e da motricidade oral e redugédo da forca muscular foram
quantificadas pela primeira vez em um grupo de pacientes com NF1.

5. Mais da metade dos pacientes avaliados apresenta as formas moderada e
grave da doenca (gravidade e visibilidade), com potencial impacto negativo na
sua qualidade de vida.

6. Os resultados desta pesquisa contrariam o conceito tradicional de que a NF 1

€ uma doenca benigna.
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Anexo 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Projeto

Estudo clinico das caracteristicas da neurofibromatose tipo 1, utilizando-se
protocolo especifico para sua abordagem, no centro de referéncia em
neurofibromatose de Minas Gerais

Instituicées envolvidas

Este projeto sera desenvolvido no Anexo da Dermatologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da UFMG, Centro de Referéncia em Neurofibromatose de
Minas Gerais (CRNF-MG).

Vocé, no momento deste atendimento, esta convidado(a) a participar de
projetos de pesquisas em NEUROFIBROMATOSE, a serem desenvolvidas pelo
CENTRO DE REFERENCIA EM NEUROFIBROMATOSE DE MINAS GERAIS.

A FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS (UFMG),
ATRAVES DO CENTRO DE REFERENCIA EM NEUROFIBROMATOSE DE MINAS GERAIS E DO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CLINICA MEDICA, ALEM DO ATENDIMENTO
MULTIDISCIPLINAR, PRETENDE REALIZAR PESQUISAS SOBRE NEUROFIBROMATOSE.

AO CONCORDAR EM PARTICIPAR TAMBEM DE PESQUISAS, VOCE SERA INCLUIDO NO
PROTOCOLO NORMAL DE ATENDIMENTO DO CENTRO. NAO SERA REALIZADO NENHUM EXAME
QUE NAO FACA PARTE DA ROTINA DE ATENDIMENTO SEM O SEU CONSENTIMENTO. FAZEM
PARTE DO PROTOCOLO, ALEM DO ATENDIMENTO MEDICO, A AVALIAGAO FONOAUDIOLOGICA E
AUDIOMEMETRIA, EM QUE SUA VOZ DEVERA SER GRAVADA PARA ANALISE
COMPUTADORIZADA, A APLICACAO DE TESTES DE DESEMPENHO COGNITIVO E MOTOR ASSIM
COMO A AVALIACAO POR OUTROS PROFISSIONAIS DA AREA DA SAUDE OU EDUCAGCAOQ, DE
ACORDO COM A SUA NECESSIDADE.

AS AVALIACOES ESPECIALIZADAS PELA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR PODEM TRAZER COMO
DESCONFORTO MAIOR TEMPO DE DURAGAO DA CONSULTA, MAS QUE PODEM TRAZER COMO
BENEFICIO A DETECCAO DE COMPROMETIMENTOS QUE DEMANDEM ASSISTENCIA ESPECIFICA.
SERA ASSEGURADO O ACOMPANHAMENTO ESPECIALIZADO AOS PARTICIPANTES COM
ALTERACOES DA FALA OU DE OUTROS COMPROMETIMENTOS DETECTADOS NAS AVALIAGOES
FEITAS PELA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR. SE VOCE CONCORDAR, TAMBEM SERAO REALIZADAS
FOTOGRAFIAS, QUE PODERAO SER UTEIS NO ACOMPANHAMENTO DE SUA DOENCA. EMBORA
ESTAS AVALIAGOES SEJAM ROTINEIRAS NO PROCESSO DE ATENDIMENTO DO CENTRO DE
REFERENCIA, VOCE PODERA SE RECUSAR A PARTICIPAR DESTAS AVALIACOES OU RETIRAR
SEU CONSENTIMENTO EM QUALQUER MOMENTO, SEM NENHUM PREJUIZO PARA O SEU
TRATAMENTO.
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Toda informacao obtida e anotada no seu prontuario € confidencial, as quais vocé
podera ter acesso. Os relatorios e resultados deste atendimento poderdo ser
publicados na forma de textos, tabelas, graficos e figuras, sem nenhuma forma de
identificacdo individual, ou seja, sua identificacdo ndo sera tornada publica.

Para maiores informacdes, vocé podera se comunicar com o investigador
responsavel, PROFESSOR NILTON ALVES DE REZENDE, pelos telefones
(31)35472120 ou (31) 99789545 no horéario de 8 as 18 horas de segunda a sexta-
feira ou com o Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
pelos telefones 3248-9364 ou 3248-9380. Vocé pode e deve fazer todas as
perguntas que julgar necessarias assim como recorrer ao médico que 0 encaminhou
para atendimento para maiores informacoes.

Sua participacao é totalmente voluntaria e ndo sera remunerada.

Declaro que li e entendi as informacdes relativas a este atendimento. Concordo em
participar voluntariamente em pesquisas desenvolvidas pelo Centro de Referéncia
em Neurofibromatose de Minas Gerais.

Nome:

Belo Horizonte, de de 200 .

Assinatura do participante ou responsavel

Assinatura do entrevistador

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG): 3248-9364 ou
3248-9380.
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Anexo 2
Protocolo de atendimento dos pacientes do Centro de Referéncia em
Neurofibromatose de Minas Gerais

CENTRO DE REFERENCIA EM

NEUROFIBROMATOSE

DE MINAS GERAIS

No do prontuario: Data da primeira consulta:
Nome:
Endereco:
Bairro: CEP: Cidade: Estado:
Telefone: Celular:
e-mail:
Sexo:
Data nascimento: Idade:
Estado civil: Solteiro Casado Vidvo Separado  Outros
Naturalidade: Profisséao:
Filiagdo: Pai:
Méae:
Encaminhamento? Nao  Sim Profissional/Especialidade:
Diagnostico prévio de NF? Nao Sim Idade do diagnostico: anos
() NF1 (_ )NF2 () Schwannomatose

Parente de 10 grau com NF? Ndo sabe = Sim  N&o Se sim, quem e que tipo?

@)

T
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QUEIXA PRINCIPAL e HMA

Co-morbidades

Cefaléia: ( ) Nao ( )Sim
Convulsdées:( )Nao ( ) Sim / Idade 1a crise: () meses/anos.
Data da dltima crise:
Neoplasia: ( ) Né&o ( ) Sim
Qual:
Idade do diagnéstico: () meses/anos
Hipertensao Arterial Sistémica prévia: ( ) Nao () Sim
Inicio da puberdade ou data da menarca: ( )anos
Prurido: ( )Nao ( ) Sim/Intensidade: ( )Leve ( ) Moderado ( ) Intenso
Piora com: ( )Exposicdo ao sol ( ) Sudorese ( ) OQutros:

Outras co-morbidades:

oo~
|

Tratamentos anteriores de alteragdes relacionadas a NF:

S
|

Medicamentos em uso:

tempo de indicagao

Droga Dose e
9 S uso médica

Atividade fisica regular: () Nao ( )Sim /Qual:

Crescimento e desenvolvimento

Idade em que andou

Idade em que falou

Desempenho escolar

Adiantado para a idade

Adequado para a idade

Atrasado para a idade
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Exame fisico:

Peso: Kg Percentil:
Estatura: cm Percentil:
IMC: Classificacao:
Perimetro cefalico: cm Percentil:
PA: deitado: mmHg PA sentado: mmHg
FC: bpm FR: irpm
Tipo da Pele (Fitzpatrick): I Il Il v \ VI
Manchas café com leite: ( )Nao ( )Sim

Numero: ( )

Tamanho: ( ) cm.

Distribuicao: ver marcas em marrom na figura

Idade do aparecimento: ( )

Efélides: ( ) Nao ( ) Sim/Localizagdo: ver marcas em azul na figura
Idade do aparecimento: ( )

Neurofibromas: ( ) Nado ( )Sim/Nudmero:
Subcutaneos: ( )Nao ( )Sim
Pedunculados: ( ) Nao ( )Sim
Distribuigao: ver marcas em verde na figura
Idade do aparecimento: ( )

Neurofibroma plexiforme: ( )Nao ( ) Sim/Ndmero:

Sintomatico: ( )Nao ( )Sim
Distribuicdo: ver marcas em vermelho na figura
Idade do aparecimento: ( )

Hipertricose: Nao Sim / Localizagéo:
Fotografias: Nao Sim
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Displasia 6ssea: Nao Sim Nao sabe Esfendide ( ) Tibia( )

Idade do aparecimento: (
Pseudoartrose: () Nao
Escoliose: () Néo (
Hipotonia: () Nao (
Assimetria: () Nao (

) Sim / Localizagéo:

Sim

Sim / Grupo muscular acometido:
S

im / Localizacao:

~—_— — — —

Forca muscular

Qutras ( )

Data

Perimetro antebraco D

Perimetro antebraco E

Forca 1 Antebrago D

Forca 2 Antebrago D

Forca 3 Antebrago D

Forca 1 Antebrago E

Forca 2 Antebrago E

Forca 3 Antebrago E

Oftalmologia:

Ultima consulta com oftalmologista:

Diminuigéo da acuidade visual? Ndo Sim  Idade do aparecimento
Nodulos de Lisch? Nao Sim Idade do aparecimento

Glioma optico? Nao Sim Idade do aparecimento
Proptose? Nao Sim Idade do aparecimento
Catarata? Nao Sim Idade do aparecimento
Estrabismo? Nao Sim I|dade do aparecimento

Aparelho cardiovascular

Alteragao da ausculta cardiaca: ( ) Nao ( ) Sim

Se sim: () Sopro sistélico ( ) Sopro diastélico / Outras:
Caracteristicas:

Localizacdo:

Nao sabe
Nao sabe
Nao sabe
Nao sabe
Nao sabe
Nao sabe

Aparelho respiratorio

Aparelho digestivo

Alteragdes cognitivas perceptiveis ao primeiro exame? Nao Sim Tipo:

Avaliacdo da Psicologia
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Alteracdes da fala perceptiveis ao primeiro exame? Nao Sim Tipo:

Avaliacdo da Fonoaudiologia:

Resultado de exames

Datas

Campo visual

Audiometria

Bidpsias

Ressonéncia

Tomografia

Radiografias

25(0H) Vit D

Hemoglobina

Hemacias

Hematécrito

VCM

CHCM

RDW

Leucdcito global

Neutrofilos

Linfécitos

Eosindfilos

Monbcitos

Basofilos

Plaquetas

TGO

TGP

GAMA GT

Bilirrubina total

Direta

Indireta

CPK

Colesterol total

HDL

LDL

VLDL

Triglicérides

Glicemia

Uréia

Creatinina

Urina rotina

LH

FSH

TSH

TRH

Prolactina

Qutros
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Plano de cuidados
1.0rientacao:

( )Entrega da cartilha “Entendendo a Neurofibromatose” da Associa¢ao Mineira de Apoio aos
Portadores de Neurofibromatose (AMANF).

( )Esclarecimento de duvidas relativas a etiologia, fisiopatologia, prognéstico e outras curiosidades
sobre a neurofibromatose.

( )Aconselhamento genético (risco de transmissao para proximas geragdes)
2.Prevencao:

( )Busca ativa de familiares possiveis portadores da neurofibromatose.
( )Controle dos niveis de pressao arterial

3. AvaliacGes especializadas:

( )Solicitagdo de avaliagao pela Oftalmologia

( )Solicitagdo de avaliagao pela Psicologia

( )Solicitacao de avaliagcao pela Neurologia

( )Encaminhamento para exérese de neurofibroma

() Outras especialidades:

4. Reabilitacao:

( )Solicitagao de avaliagao pela Fisioterapia

( )Solicitagao de avaliagcao pela Fonoaudiologia

5. Medicamentos prescritos:

Droga Dose Tempo de uso

6. Exames solicitados:

7. Retorno marcado para: / /
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Anexo 3

Diagnésticos Principais dos Pacientes do CRNF-MG

Numero do prontudrio
Nome
Idade
Data de nascimento
Sexo
Antropometria Peso
Altura
Perimetro cefalico
Diagnéstico Global
Sim Nao

Critérios diagnésticos Manchas café com leite

Efélides

Neurofibromas (sc/pedunculado)

Neurofibroma plexiforme

Glioma éptico

Parente de 1 grau acometido

Displasia esfendide

Displasia tibia

Nddulos de Lisch

Neurofibromatose tipo 1
Co-morbidades Convulsées

Cefaléia

Neoplasia

Hipertenséo arterial sistémica

Puberdade precoce

Hipertricose

Baixo rendimento escolar

Atraso no crescimento/desenvolvimento
Alteragdes musculo Escoliose idiopatica
esqueléticas Escoliose distréfica

Pseudo-artrose

Assimetria (local: )

Hipotonia (grupo muscular: )
Alteragdes oftalmologicas Proptose

Catarata

Estrabismo
Alteracbes da fala Em primeira avaliacdo
Ausculta cardiaca
Gravidade Minima | Leve | Moderada Grave
Visibilidade Grau 1 | Grau 2 | Grau 3

QOutros diagnésticos e/ou comentarios:
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Visibilidade (Ablon):

()Grau 1 (leve): Tumores ndo sao visiveis. Marcha e postura normais
(observados casualmente);

()Grau 2 (moderada): Alguns tumores aparentes no pescoco, face e maos.
Escoliose discreta ou outras alteragdes esqueléticas leves;

()Grau 3 (grave): Numerosos tumores na face, glioma éptico alterando a
simetria da face. Escoliose grave ou outra alteragdo esquelética grave
(percebida com facilidade).

Gravidade (Riccardi)

()Grau 1 (minima): Sem comprometimento da saude e do bem estar. Ex:
MCAL/NG6dulos de Lisch

()Grau 2 (leve): Doenca visivel e motivo de preocupacao, mas sem
comprometimento da saude e do bem estar. Ex: poucos fibromas sub-
cutaneos/MCAL na face

()Grau 3 (moderada): Inequivoco acometimento da saude e do bem estar.
Acometimento manejavel sem diminui¢cdo de sobrevida.

()Grau 4 (severa): Comprometimento importante da saude e do bem estar.
Intratavel ou tratavel com dificuldade. Associado com diminuicao de
sobrevida. Ex: retardo mental/neoplasia maligna

Forca muscular

Data

Perimetro antebraco D

Perimetro antebraco E

Forca 1 Antebrago D

Forca 2 Antebrago D

Forca 3 Antebrago D

Forca 1 Antebrago E

Forca 2 Antebrago E

Forca 3 Antebrago E
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Anexo 4

Aprovacao do COEP

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no

dia 14 de margo de 2007, o projeto de pesquisa intitulado "ESTUDO

CLINICO DAS CARACTERISTICAS DA NEUROFIBROMATOSE TIPO 1,
UTILIZANDO-SE PROTOCOLO ESPECIFICO PARA SUA ABORDAGEM, NO CENTRO

DE REFERENCIA EM NEUROFIBROMATOSE DE MINAS GERAIS ” bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

// ’v//v,&”;m" { VI ITN
Profa. Dra. Maria ﬁlena ae)Lima Perez Garcia
Presidente do COEP-UFMG
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Mais nada... Um pouco de sol, um pouco de brisa, umas arvores que emolduram a distancia, o desejo
de ser feliz, a magoa de os dias passarem, a ciéncia sempre incerta e a verdade sempre por
descobrir... Mais nada, mais nada... Sim, mais nada...

Fernando Pessoa
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