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Criança do sexo masculino, com 4 
anos e 4 meses, enviada à consulta de 
Genética por ADPM e manchas hiperpig-
mentadas. Trata-se do primeiro fi lho de 
um casal jovem e não consanguíneo. A 
mãe apresentava alterações pigmentares 
semelhantes às do fi lho. O pai é saudá-
vel. Restante história familiar irrelevante.
Gestação vigiada e sem intercorrências. 
Parto eutócico hospitalar às 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 perímetro cefálico 
- 33,5cm (P75). 

No período neonatal foram detec-
tadas manchas tipo café com leite de 
bordos suaves (Figura1). Nos primeiros 
2 anos de vida teve 5 episódios de con-
vulsões tónico-clónicas em períodos de 
pirexia que foram controladas após trata-
mento com ácido valpróico. 

Ao exame físico apresentava boa 
evolução estaturo-ponderal com macroce-
falia relativa: peso no P25, comprimento 
no P10-25, perímetro cefálico no P75-90. A 
tensão 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 diâ-
metro) e efélides axilares e inguinais; sem 
outras alterações cutâneas. A visão, a audi-
ção e o exame neurológico eram normais. 
Restante exame físico normal.

A avaliação formal (teste de Griffi -
ths) do desenvolvimento mostrou um QD 
de 74,6 aos 4 anos e 5 meses. O perfi l 

psicométrico revelou algumas assime-
trias com áreas mais prejudicadas (área 
da motricidade grosseira-53, motricidade 
fi na–64, raciocínio prático-68) e outras 
mais adequadas(sociabilidade-86, audi-
ção/linguagem-94,  realização-83). 

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

Uma vez que a mãe apresentava 
alterações cutâneas foi também avalia-
da em consulta. Quando questionada foi 
perceptível que tinha tido algumas difi -
culdades escolares, tendo atingido o 8º 
ano aos 15 anos. Apresentava mais de 
6 manchas café-com leite (com mais de 
1,5cm de diâmetro), mais de 2 de neu-
rofi bromas assim como efélides axilares 

(Figura 2) e inguinais. A observação of-
talmológica permitiu detectar nódulos 
de Lisch em ambas as íris. Foi realiza-
da RMN cerebral que revelou glioma do 
nervo óptico.
RESUMO

Criança 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, convulsões e compromisso 
do desenvolvimento psicomotor A mãe 
do doente apresenta QI borderline, man-
chas café com leite, neurofi bromas, axilar 
e inguinal, nódulos de Lisch e glioma do 
nervo óptico. 

Qual é o seu diagnóstico?
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COMENTÁRIOS
O diagnóstico deste doente é: Neu-

rofi bromatose tipo 1 (NF1) ou  Doença 
de Von Recklinghausen, MIM +162200. 
.

A NF1 é uma das doenças genéti-
cas mais comuns, com uma prevalência 
de 1:3000 indivíduos.

De acordo com os critérios desen-
volvidos pelos NIH (National Institutes of 
Health), o diagnóstico clínico de NF1 é 
estabelecido na presença 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-pubertária ou 
com mais de 1,5 cm pós-puberdade); 2 
ou mais neurofi bromas de qualquer tipo 
ou um neurofi broma plexiforme; efélides 
axilares ou inguinais; glioma óptico; 2 ou 
mais nódulos de Lisch (hamartomas da 
íris); lesão óssea específi ca (ex. displa-
sia esfenoide ou pseudoartorse da tíbia); 
familiar em 1º grau com diagnóstico clí-
nico de NF1 de acordo com os critérios 
supracitados. 

Os critérios de diagnóstico da NIH 
têm elevada sensibilidade e especifi -
cidade para doentes em idade adulta. 
Contudo, apenas metade das crianças 
com suspeita de NF1 mas sem história 
familiar satisfaz os critérios de diagnós-
tico NIH aos 12 meses de idade. Isto 
acontece porque muitas das caracterís-
ticas da NF1 aumentam de frequência 
com a idade (penetrância dependente da 
idade), sendo que por volta dos 8 anos, 
quase todos os doentes já cumprem os 
critérios. No caso de crianças com his-
tória familiar de NF1, o diagnóstico pode 
ser facilmente estabelecido antes dos 12 
meses uma vez que o diagnóstico requer 
apenas mais um critério além de uma his-
tória familiar positiva. Esse sinal clínico é 
geralmente manchas café com leite múl-
tiplas, que se desenvolvem na infância, 
em mais de 95% dos indivíduos. 

A somatometria é habitualmente 
normal mas cerca de 13% dos doentes 
têm baixa estatura e 24% dos doentes 
tem macrocefalia. O ADPM está presen-
te em cerca de um terço dos doentes 
sendo a maioria (30%) leve a moderado. 
Nos restantes doentes, apesar de terem 
um QD/QI normal, é comum a referên-
cia a difi culdades de aprendizagem em 

áreas específi cas, nomeadamente nas 
áreas da motricidade fi na e raciocínio 
prático. 

A história natural da doença pode 
incluir múltiplas e diferentes complica-
ções que podem surgir em diferentes fai-
xas etárias cuja revisão está para além 
do âmbito deste artigo mas cuja deta-
lhada descrição poderá ser consultada 
nas referências bibliográfi cas. Apesar de 
muitas vezes o prognóstico ser favorável, 
estudos demonstram que a esperança 
de vida destes doentes está encurtada 
em cerca de 15 anos estando esta redu-
ção substancialmente relacionada com 
a transformação maligna de tumores do 
tecido conjuntivo. 

Há mais de 100 doenças genéticas 
que cursam com manchas café com leite 
ou outros sinais clínicos partilhados com 
a NF1 mas, efectivamente, raramente 
essas entidades são confundidas com 
NF1. Entre os diagnósticos diferenciais 
mais importantes encontram-se: Síndro-
me de Noonan, Síndrome NF1-like (gene 
SPRED1), Neurofi bromatose tipo 2, 
Schwanomatose e Sindrome LEOPARD.

Na abordagem inicial de um doente 
é importante avaliar a extensão da doen-
ça colhendo cuidadosamente a história 
familiar, história pessoal e exame físico, 
focando com particular atenção os sis-
temas e aparelhos em que reconhecida-
mente a NF1 pode trazer mais complica-
ções: pele, esquelético, cardiovascular 
e neurológico. Deverá ser solicitada ob-
servação por oftalmologia e feita uma 
avaliação formal do desenvolvimento. Os 
restantes exames complementares de 
diagnóstico deverão ser pedidos conso-
ante a clínica de cada doente. 

No acompanhamento destes do-
entes é recomendável a monitorização 
anual com: exame físico detalhado, exa-
me oftalmológico, avaliação do desenvol-
vimento psicomotor e pressão arterial. A 
monitorização de problemas relaciona-
dos com o sistema nervoso, esquelético 
ou cardiovascular deverá ser feito pelos 
respectivos especialistas e personalizado 
para cada doente. O doente e a família 
deverão ser referenciados a uma consul-
ta de Genética Médica para confi rmação 
molecular do diagnóstico e realização de 
Aconselhamento Genético. 

A NF1 é causada por mutação do 
gene NF1 (locus 17q11.2) que é um gene 
com 60 exões Estão descritas mais de 
500 mutações diferentes. A doença re-
sulta de mutação pontual (identifi cada 
por sequenciação) em 90% dos doentes, 
deleções/duplicações (detectável por 
MLPA-multiplex ligantion-dependent pro-
be amplifi cation) em cerca de 6% dos do-
entes e de rearranjo cromossómico (de-
tectável em cariótipo com bandas de alta 
resolução) em menos de 1% dos doen-
tes. Por este motivo a análise molecular 
deste gene torna-se morosa e complexa. 
O gene NF1 codifi ca a proteína Neuro-
fi bromina, que é um putativo supressor 
tumoral/regulador do ciclo celular. A mu-
tação do gene condiciona na maioria dos 
casos perda de função da proteína.

No doente descrito, o diagnóstico 
clínico foi confi rmado molecularmente 
tendo sido identifi cada uma mutação pa-
togénica no exão 10c do gene NF1: uma 
deleção de 2 pares de bases (causan-
do mutação do tipo frameshift): c.1541-
1542delAG.

Em cerca de 50% dos doentes 
verifi ca-se que um dos progenitores é 
também afectado. Tratando-se de uma 
doença autossómica dominante, o ris-
co de recorrência em irmãos é de 50%. 
Uma vez detectada a alteração genética 
no probando, pode ser oferecido Diag-
nóstico Pré-Natal específi co. No entanto, 
deverá ser explicado que esta é uma do-
ença com signifi cativa variabilidade intra-
familiar o que signifi ca que a detecção da 
mutação num feto permite afi rmar que ele 
será seguramente afectado (penetrância 
completa) mas não é possível prever a 
gravidade da doença com base na his-
toria da doença nos indivíduos afectados 
da família (expressividade variável). Po-
derá ser também discutido com o casal 
a possibilidade de Diagnostico Genético 
Pré-Implantação.

Nos restantes doentes, com uma 
mutação aparentemente de novo, é re-
comendável que os progenitores sejam 
observados, com particular atenção ao 
exame dermatológico e deverá ser siste-
micamente solicitada a colaboração de 
Oftalmologia para exclusão da presença 
de nódulos de Lisch nos pais. Confi r-
mando-se que efectivamente nenhum 
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dos progenitores é clinicamente afec-
tado, o risco de recorrência em irmãos 
do probando é baixo mas ainda assim 
superior ao da população geral devido 
à possibilidade de mosaicismo gonadal. 
Por esse motivo, se o estudo molecu-
lar for conclusivo no probando, deverá 
também ser oferecido DPN específi co a 
estes casais. 
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