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Crianga do sexo masculino, com 4
anos e 4 meses, enviada a consulta de
Genética por ADPM e manchas hiperpig-
mentadas. Trata-se do primeiro filho de
um casal jovem e ndo consanguineo. A
méae apresentava alteragbes pigmentares
semelhantes as do filho. O pai é sauda-
vel. Restante historia familiar irrelevante.
Gestagdo vigiada e sem intercorréncias.
Parto eutdcico hospitalar as 36 semanas.
Apgar 9/10.

Antropometria ao nascimento (per-
centis corrigidos para a idade gesta-
cional): peso - 2668g (P50-75), compri-
mento - 45cm (P25) e perimetro cefalico
- 33,5cm (P75).

No periodo neonatal foram detec-
tadas manchas tipo café com leite de
bordos suaves (Figura1). Nos primeiros
2 anos de vida teve 5 episodios de con-
vulsdes ténico-clénicas em periodos de
pirexia que foram controladas apés trata-
mento com acido valproico.

Ao exame fisico apresentava boa
evolucdo estaturo-ponderal com macroce-
falia relativa: peso no P25, comprimento
no P10-25, perimetro cefalico no P75-90. A
tensao arterial era 93/67 mm Hg. A postura
e a marcha eram normais. Foram obser-
vadas mais de 18 manchas café com leite
disseminadas (com mais de 0,5 cm de dia-
metro) e efélides axilares e inguinais; sem
outras alteragdes cuténeas. A viséo, a audi-
¢80 e 0 exame neurologico eram normais.
Restante exame fisico normal.

A avaliagdo formal (teste de Giriffi-
ths) do desenvolvimento mostrou um QD
de 74,6 aos 4 anos e 5 meses. O perfil
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psicométrico revelou algumas assime-
trias com areas mais prejudicadas (area
da motricidade grosseira-53, motricidade
fina—64, raciocinio pratico-68) e outras
mais adequadas(sociabilidade-86, audi-
cao/linguagem-94, realizagdo-83).

A RMN cerebral efectuada quando
tinha 2 anos de idade mostrava lesdo su-
pra e infratentorial na substancia branca
e cinzenta. O EEG revelou actividade len-
ta de predominio no hemisfério direito.

Uma vez que a mae apresentava
alteragdes cutaneas foi também avalia-
da em consulta. Quando questionada foi
perceptivel que tinha tido algumas difi-
culdades escolares, tendo atingido o 8°
ano aos 15 anos. Apresentava mais de
6 manchas café-com leite (com mais de
1,5cm de diametro), mais de 2 de neu-
rofibromas assim como efélides axilares

Figura 1

(Figura 2) e inguinais. A observagao of-
talmolégica permitiu detectar nodulos
de Lisch em ambas as iris. Foi realiza-
da RMN cerebral que revelou glioma do
nervo optico.
RESUMO

Crianga do sexo masculino ava-
liada pela primeira vez na consulta de
Genética aos 4 anos e 4 meses, com de
manchas café com leite, efélides axilares
e inguinais, convulsdes e compromisso
do desenvolvimento psicomotor A méae
do doente apresenta QI borderline, man-
chas café com leite, neurofibromas, axilar
e inguinal, nédulos de Lisch e glioma do
nervo optico.

Qual é o seu diagnéstico?

Figura 2



COMENTARIOS

O diagnéstico deste doente é: Neu-
rofibromatose tipo 1 (NF1) ou Doencga
de Von Recklinghausen, MIM +162200.

A NF1 é uma das doencas genéti-
cas mais comuns, com uma prevaléncia
de 1:3000 individuos.

De acordo com os critérios desen-
volvidos pelos NIH (National Institutes of
Health), o diagndstico clinico de NF1 é
estabelecido na presenca de 2 ou mais
dos seguintes critérios: 6 ou mais man-
chas café com leite (com mais de 0,5 cm
em individuo em idade pré-pubertaria ou
com mais de 1,5 cm pos-puberdade); 2
ou mais neurofibromas de qualquer tipo
ou um neurofibroma plexiforme; efélides
axilares ou inguinais; glioma éptico; 2 ou
mais nodulos de Lisch (hamartomas da
iris); lesdo Ossea especifica (ex. displa-
sia esfenoide ou pseudoartorse da tibia);
familiar em 1° grau com diagnéstico cli-
nico de NF1 de acordo com os critérios
supracitados.

Os critérios de diagnéstico da NIH
tém elevada sensibilidade e especifi-
cidade para doentes em idade adulta.
Contudo, apenas metade das criangas
com suspeita de NF1 mas sem histéria
familiar satisfaz os critérios de diagnos-
tico NIH aos 12 meses de idade. Isto
acontece porque muitas das caracteris-
ticas da NF1 aumentam de frequéncia
com a idade (penetrancia dependente da
idade), sendo que por volta dos 8 anos,
quase todos os doentes j& cumprem os
critérios. No caso de criangas com his-
toria familiar de NF1, o diagnostico pode
ser facilmente estabelecido antes dos 12
meses uma vez que o diagndstico requer
apenas mais um critério além de uma his-
toria familiar positiva. Esse sinal clinico é
geralmente manchas café com leite mul-
tiplas, que se desenvolvem na infancia,
em mais de 95% dos individuos.

A somatometria é habitualmente
normal mas cerca de 13% dos doentes
tém baixa estatura e 24% dos doentes
tem macrocefalia. O ADPM esta presen-
te em cerca de um terco dos doentes
sendo a maioria (30%) leve a moderado.
Nos restantes doentes, apesar de terem
um QD/QI normal, € comum a referén-
cia a dificuldades de aprendizagem em

areas especificas, nomeadamente nas
areas da motricidade fina e raciocinio
pratico.

A histéria natural da doenga pode
incluir multiplas e diferentes complica-
¢cdes que podem surgir em diferentes fai-
xas etarias cuja reviséo esta para além
do ambito deste artigo mas cuja deta-
lhada descrigdo podera ser consultada
nas referéncias bibliograficas. Apesar de
muitas vezes o prognostico ser favoravel,
estudos demonstram que a esperanga
de vida destes doentes esta encurtada
em cerca de 15 anos estando esta redu-
cao substancialmente relacionada com
a transformacdo maligna de tumores do
tecido conjuntivo.

Ha mais de 100 doengas genéticas
que cursam com manchas café com leite
ou outros sinais clinicos partilhados com
a NF1 mas, efectivamente, raramente
essas entidades sdo confundidas com
NF1. Entre os diagndsticos diferenciais
mais importantes encontram-se: Sindro-
me de Noonan, Sindrome NF1-like (gene
SPRED1), Neurofibromatose tipo 2,
Schwanomatose e Sindrome LEOPARD.

Na abordagem inicial de um doente
€ importante avaliar a extensao da doen-
¢a colhendo cuidadosamente a histéria
familiar, histéria pessoal e exame fisico,
focando com particular atengédo os sis-
temas e aparelhos em que reconhecida-
mente a NF1 pode trazer mais complica-
cdes: pele, esquelético, cardiovascular
e neurologico. Devera ser solicitada ob-
servagdo por oftalmologia e feita uma
avaliagao formal do desenvolvimento. Os
restantes exames complementares de
diagnostico deveréo ser pedidos conso-
ante a clinica de cada doente.

No acompanhamento destes do-
entes é recomendavel a monitorizagao
anual com: exame fisico detalhado, exa-
me oftalmolégico, avaliagado do desenvol-
vimento psicomotor e presséo arterial. A
monitoriza¢gdo de problemas relaciona-
dos com o sistema nervoso, esquelético
ou cardiovascular devera ser feito pelos
respectivos especialistas e personalizado
para cada doente. O doente e a familia
deveréo ser referenciados a uma consul-
ta de Genética Médica para confirmagéo
molecular do diagnostico e realizagéo de
Aconselhamento Genético.
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A NF1 é causada por mutagédo do
gene NF1 (locus 17q11.2) que € um gene
com 60 exdes Estdo descritas mais de
500 mutagdes diferentes. A doenga re-
sulta de mutagdo pontual (identificada
por sequenciagdo) em 90% dos doentes,
delegbes/duplicagbes (detectavel por
MLPA-multiplex ligantion-dependent pro-
be amplification) em cerca de 6% dos do-
entes e de rearranjo cromossomico (de-
tectavel em cari6tipo com bandas de alta
resolugdo) em menos de 1% dos doen-
tes. Por este motivo a analise molecular
deste gene torna-se morosa e complexa.
O gene NF1 codifica a proteina Neuro-
fibromina, que € um putativo supressor
tumoral/regulador do ciclo celular. A mu-
tacé@o do gene condiciona na maioria dos
casos perda de fungéo da proteina.

No doente descrito, o diagnostico
clinico foi confirmado molecularmente
tendo sido identificada uma mutacéo pa-
togénica no exdo 10c do gene NF7: uma
delegdo de 2 pares de bases (causan-
do mutagéo do tipo frameshift): c.1541-
1542delAG.

Em cerca de 50% dos doentes
verifica-se que um dos progenitores &
também afectado. Tratando-se de uma
doenga autossémica dominante, o ris-
co de recorréncia em irméos € de 50%.
Uma vez detectada a alteragdo genética
no probando, pode ser oferecido Diag-
nostico Pré-Natal especifico. No entanto,
devera ser explicado que esta é uma do-
enga com significativa variabilidade intra-
familiar o que significa que a detecgdo da
mutagao num feto permite afirmar que ele
sera seguramente afectado (penetrancia
completa) mas ndo é possivel prever a
gravidade da doenca com base na his-
toria da doenga nos individuos afectados
da familia (expressividade variavel). Po-
dera ser também discutido com o casal
a possibilidade de Diagnostico Genético
Pré-Implantagao.

Nos restantes doentes, com uma
mutagédo aparentemente de novo, é re-
comendavel que os progenitores sejam
observados, com particular atengéo ao
exame dermatoldgico e devera ser siste-
micamente solicitada a colaboragéo de
Oftalmologia para exclusao da presenga
de nodulos de Lisch nos pais. Confir-
mando-se que efectivamente nenhum

qual o seu diagnoéstico? | 131



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangcas maria pia
ano 2009, vol XVIII, n.° 2

dos progenitores & clinicamente afec-
tado, o risco de recorréncia em irmaos
do probando é baixo mas ainda assim
superior ao da populacdo geral devido
a possibilidade de mosaicismo gonadal.
Por esse motivo, se o estudo molecu-
lar for conclusivo no probando, devera
também ser oferecido DPN especifico a

estes casais.
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