Congresso Brasileiro
“Ciencios
9 Saaude

ASPECTOS DA NEUROFIBROMATOSE DO TIPO 1 (NF-1): PATOLOGIA
PREDISPONENTE A TUMORES.

Hirisdiane Bezerra Alves'*; Hirisleide Bezerra Alves?; Maine Virginia Alves Confessor 2.

1. GRADUANDO EM ENFERMAGEM - FACULDADE MAURICIO DE NASSAU, CAMPINA GRANDE /PB
2. GRADUANDO EM BIOMEDICINA — FACULDADE MAURICIO DE NASSAU, CAMPINA GRANDE/PB
3. DOCENTE/ ORIENTADOR — FACULDADE MAURICIO DE NASSAU

*dianyalves06@gmail.com

RESUMO: A Neurofibromatose, também conhecida como Doenca de VVon Recklinghausen, é uma doenca
genética rara que se manifesta por volta dos 10 aos 15 anos, 0s sintomas variam desde lesfes benignas da
pele a intensa desfiguracdo. As neurofibromatoses compreendem duas doengas autossémicas: a
neurofibromatose do tipo 1 (NF-1) e a neurofibromatose do tipo 2. O presente artigo objetiva expor as
principais caracteristicas clinicas e patoldgicas da NF-1, bem como o tratamento. Trata-se de uma revisao
bibliogréfica a partir artigos selecionados, sem restricdo de data, das bases de dados do Google Académico,
SCIELO, ADOLEC, LILACS e revistas eletronicas, aplicando os descritores: Neurofibromatose,
Neurofibromas, Neurofibromatose de Von Recklinghausen, Neurofibromatose do tipo 1. Apds ampla
selecdo, os artigos foram sistematicamente lidos e analisados com o objetivo de confrontar varidveis de
interesse com os achados da literatura. Assim, € possivel afirmar que tal patologia provoca crescimento
anormal de tecido nervoso pelo corpo, formando pequenos tumores externos, chamados de neurofibromas,
tumores benignos que podem se desenvolver em qualquer ponto de um nervo formando lesGes elevadas na
pele, arredondadas, circunscritas, macias ou firmes, cor da pele, marrons ou rosadas. Algumas, ao serem
comprimidas, apresentam o “sinal do botdo”. Existem neurofibromas ndo circunscritos, com forma irregular
e que podem atingir grandes tamanhos, originando deformidades desfiguracdes, denominados de
neurofibromas plexiformes ou neuromas plexiformes. Os neurofibromas podem ser cutaneos e subcutaneos
afetando varios sistemas corporais ao longo dos anos. A terapia ocorre predominantemente com intervencéao
cirdrgica, quando as lesdes aumentam ou provocam sintomas, sendo a excisdo, portanto, necessaria.

PALAVRAS-CHAVE: Neurofibromatose, Neurofibromas, Neurofibromatose de Von Recklinghausen,
Neurofibromatose do tipo 1.

INTRODUCAO: A  neurofibromatose, alteracbes do sistema nervoso e endocrino,

também conhecida como doenga de Von
Recklinghausen, é uma genodermatose que
frequentemente apresenta lesdes cutaneas
caracterizadas por manchas café com leite e

tumores. Podem vir acompanhadas por
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bem como alteragdes 6sseas e, eventualmente,
outros orgaos internos (FILHO et al, 2004). A
neurofibromatose pode ser do tipo 1 e do tipo
2, esta primeira é uma doenca relativamente

comum, com uma frequéncia de quase 1 em
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3.000. Ainda que aproximadamente 50% dos

pacientes  possuam  historico  familiar
consistente com uma transmisséo autossomica
dominante, o restante parece representar
novas mutacdes. Em casos familiares a
doenca € extremamente varidvel, mas a
penetrancia é de 100%. A neurofibromatose
do tipo 1 (NF-1) possui trés caracteristicas
principais: (1) tumores neurais multiplos
(neurofibromas) dispersados em qualquer
lugar do corpo; (2) numerosas lesbes de pele
pigmentadas, algumas sendo manchas café-
com-leite e (3) hamartomas pigmentados da
iris, também chamados de nodulos de Lisch.
Uma variedade de outras anomalidades
clinicas pode acompanhar as manifestacdes
principais. Normalmente, os pacientes com
NF-1 ndo apresentam todas as complicacdes
clinicas inerentes a doenca. As alteraces
como deformidade fisica, deteriorizacao
visual ou malignidade sdo bem conhecidas na
NF-1, mas ndo ocorrem com tanta frequéncia.
Os individuos portadores de NF-1 podem
apresentar expectativa de vida normal,
atividades  académicas e  profissionais
produtivas, além de vida afetiva regular, ndo
apresentando problemas relacionados a tal
patologia. Esta expectativa de vida pode
diminuir, caso estejam presentes alguns
agravantes como malignidade, decorrente de

neurofibromas, ou hipertenséo arterial.
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METODOLOGIA: O presente trabalho
trata-se de uma revisdo bibliogréafica a partir
artigos selecionados das bases de dados das
plataformas Google Académico, SCIELO,
MEDLINE, LILACS e revistas eletronicas de
salde, aplicando os seguintes descritores:
Neurofibromatose, Neurofibromas,
Neurofibromatose de Von Recklinghausen,
Neurofibromatose do tipo 1. A pesquisa
eletronica foi baseada em estudos publicados
sem restricdo de data. Ap6s uma ampla
selecdo, os artigos foram sistematicamente
lidos, analisados e relacionados com objetivo
de confrontar as variaveis de interesse do

estudo com os achados da literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO: A
neurofibromatose tipo 1 (NF-1) é uma doenca
autossdbmica dominante cujo diagndstico
presuntivo é feito com base em critérios
clinicos. As principais manifestacdes ocorrem
em mais de 90% dos pacientes até a
puberdade (MORAIS et al, 2013). A NF-1 é
uma doenca com manifestacbes variadas,
poucos estudos abordaram 0s aspectos
psicologicos associados a ela sob a oOtica
daqueles que tém NF-1 ou de seus familiares
(CERELLO et al, 2013). As manifestacGes da
doenca sdo extremamente variadas, e oS
critérios de diagnosticos sdo: seis ou mais
manchas café-com-leite maiores que 5mm em

poOs-puberes; dois ou mais neurofibromas de
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qualquer tipo ou um  neurofibroma
plexiforme; multiplas sardas axilares ou
inguinais; displasia do esfendide ou
afilamento do cértex de ossos longos com ou
sem pseudo-artrose; glioma oéptico; dois ou
mais hamartomas de iris (nddulos de Lisch),
tais nodulos, considerados exclusivos da NF,
sdo assintomaticos e sdo uteis para
confirmacédo do diagndstico. Cerca de 5% das
criangas afetadas com menos de trés anos
possuem  esses nodulos, sendo mais
frequentes na puberdade. Com a idade,
aumentam em ndmero, atingindo 90% dos
adultos com mais de 20 anos. Crises
epilépticas, dificuldade escolar e deficiéncia
mental leve sdo frequentes nestes pacientes. A
NF-1 é uma doenca progressiva que pode
piorar com a idade. (FELICIO et al, 2009). Os
pacientes de tal patologia possuem de duas a
quatro vezes mais riscos de desenvolverem
outros tumores, especialmente o tumor de
Wilms, os rabdomiossacormas, meningiomas,
gliomas Opticos e feocromocitomas. Os
tumores formados pelo crescimento anormal
de tecido nervoso pelo corpo formam os
neurofibromas, estes surgem dentro, ou estéo
ligados, a troncos neurais em qualquer lugar
da pele, incluindo as palmas e as solas, assim
como em todos o0s sitios internos concebiveis,
incluindo 0S nervos craniais.
Microscopicamente, 0S neurofibromas

revelam proliferacdo de todo nervo periférico,
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incluindo neurites, células de Schwann e
fibroblastos. Os  neurofibromas  sdo
encontrados em trés tipos de pacientes com a
NF-1: o cutaneo, o subcutaneo e o plexiforme.
Os cutdneos sd0 macios, sésseis, ou
pedunculares que variam em ndmeros de
centenas. Os subcutdaneos crescem logo
abaixo da pele: eles sdo massas redondas
firmes que sdo frequentemente dolorosas. Os
neurofibromas plexiformes, envolvem
difusamente o tecido subcutdneo e contém
varios nervos tortuosos e espessados; a pele
que cobre estes nervos é frequentemente
hiperpigmentada, esse tipo de neurofibroma é
um tumor ndo metastatico, altamente
vascularizado, de crescimento lento e
localmente invasivo, ele pode crescer em
grandes  proporcbes, causando  grande
aumento de um membro ou de outra parte do
corpo (ROBBINS et al, 2005). Os membros
superiores e inferiores das pessoas com NF-1
sdo acometidos em 38,1% dos casos, sendo
que essas alteracdes incluem afilamento da
cortical dos 0ssos longos por compressdo de
neurofibromas, lesGes osteoliticas solitarias
ou mdltiplas, hemorragias subperiostal,
transtornos do crescimento, arqueamento e
pseudo-artrose. Alteracdo do crescimento
0sseo, em particular dos 0ssos tubulares, que
aumentam de comprimento e diametro, deve-
se a hiperemia crbnica por aumento da

vascularizagdo de  um  neurofibroma
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plexiforme. Foi também relatada infiltracdo
da cortical e do peridsteo pelo tecido
neurofibromatoso resultante em absorcéo
lacunar do 0SS0 compacto e,
consequentemente, a obstrugdo dos canais
haversianos, impedindo o crescimento normal
do membro. As anormalidades @sseas
encontradas na NF-1 merecem crescente
atencdo, e devem ser reconhecidas pelo
radiologista, j& que algumas séo
caracteristicas da doenca e outras sugerem
fortemente seu diagnostico (MUNIZ et al,
2006). O gene responsavel pela NF-1,
designado NF1, foi mapeado e clonado na
regido pericentromérica do cromossomo
17q11.2, por analise de ligacdo. Uma
caracteristica particular desse gene € a sua alta
taxa de mutacdo, aproximadamente 100 vezes
mais alta que a media. Cerca de 50% dos
pacientes ndo apresentam historia da doenca
na familia, portanto, constituem novas
mutacdes. A penetrdncia do gene NF1 é
completa, ou seja, sua capacidade de
expressdo, quando presente, tem sido
estimada  em 100%. Contudo, a
expressividade de manifestacdes clinicas é
bastante ampla. Tal variabilidade é detectada
tanto entre pacientes ndo aparentados como
entre aqueles da mesma familia, sendo
possivel observar individuos gravemente
afetados com descendentes pouco afetados e

vice-versa. Alguns portadores exibem téo
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poucas caracteristicas que, algumas vezes, o
diagnostico torna-se dificil. O diagndstico da
NF-1, cujos critérios foram estabelecidos pelo
National Institutes of Health (NIH) em 1987 e
atualizados em 1997 (Tabela 1), depende de
um exame clinico cuidadoso do paciente, de
seus pais e irmdos e de uma histéria familiar
detalhada, incluindo informacdes clinicas e,
algumas vezes, exames complementares
(GELLER et al,
2010).

Tabela 1 - Critérios diagnésticos da neurofibromatoese tipo 1 (NIH,
1990)*

Seis ou mais manchas café-com-leite > 5 mm de extensdo em
pacientes na pré-puberdade ou > 15 mm em pacientes na pos-
puberdade

Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofi-
broma plexiforme

Efélides nas regides axilares ou inguinais
Glioma optico
Dois ou mais nodulos de Lisch

Uma les3o dssea caracteristica, como displasia do osso esfe-
noide ou afilamento dos ossos longos do cértex, com ou sem
pseudo-artroses

Quadro incompleto, porém possuindo um parente em primeiro
grau (pai, irmao ou filhe) que satisfaca os critérios do NIH

NIH = National Institutes of Health.
* Dois ou mais dos critérios assinalados sdo necessarios para confir-
mac3o diagndstica.

FONTE:http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0021-

75572007000800016&script=sci_arttext&tIng=esja.org.
Atualmente, ndo ha tratamento médico eficaz

para prevenir ou reverter completamente as
lesbes caracteristicas da NF-1, exceto o
aconselhamento genético e a deteccdo de
complicagdes tratdveis. Um dos tratamentos
gque ameniza os sinais da neurofibromatose
pode ser feito através da cirurgia para
remover 0s tumores que estdo provocando
pressdo  sobre  Orgdosou através da

radioterapia para reduzir o seu tamanho. Nos
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casos mais graves, em que O paciente
desenvolve céncer, pode ser necessario fazer
0 tratamento com quimioterapia ou
radioterapia direcionada para 0s tumores
malignos. Porém, ndo existe um tratamento
que garanta a cura ou que impeca O
aparecimento de novos tumores (FRAZAO,
2015). Por esse motivo, € importante o
oferecimento de suporte psicoldgico e auxilio
no controle dos impactos causados pela
estigmatizacdo social (ZANUSSO et al,

2006).

CONCLUSAO: A Neurofibromatose tipo 1 é
uma doenca genética com incidéncia de
aproximadamente 1 em cada 3.000 habitantes
e caracteriza-se,  principalmente, pelo
envolvimento  sistémico e  progressivo,
manifestando-se por deformidade fisica e
comprometimento de funcgdes neuroldgicas.
Alguns pacientes com NF-1 podem possuir
quocientes de inteligéncia normais, mas,
existe uma inconfundivel tendéncia a
inteligéncia  reduzida.  As  principais
caracteristicas clinicas da NF-1 compreendem
neurofibromas

manchas café-com-leite,

dérmicos, efélides, neurofibromas
plexiformes e nodulos de Lisch. Os
neurofibromas sdo tumores benignos de
textura amolecida, e representam a
caracteristica clinica primaria da doenca.

Alguns pacientes podem desenvolver lesdes
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maltiplas. Localizam-se no tecido cuténeo e
subcutaneo, de qualquer parte do corpo,
raramente provocam dor, algumas vezes
causam prurido. O sistema esquelético
também ¢é acometido de maneira direta,
através de displasia mesodérmica, ou
indiretamente, por complicacdes secundarias
(compressdes por tumores, como  0S
neurofiboromas, e por meningoceles). O
surgimento das manifestacdes esqueléticas da
NF-1 pode preceder o aparecimento de lesdes
tumorais, dai a importancia de se conhecer a
historia familiar do paciente, investigar a
presenca de manchas café-com-leite e outros
sinais clinicos, além de realizar estudos
apropriados pelos métodos de imagem. O
diagndstico da NF-1 deve ser realizado o mais
precocemente possivel, por meio de exames
clinicos e historia  familiar, sendo
indispensavel o uso de exames de imagem
como radiografia, tomografia
computadorizada e ressondncia magnéetica
para diagndstico, acompanhamento
terapéutico e controle das lesbes, prevenindo
assim, complicacdes, uma vez que, ainda nao
ha tratamento médico totalmente eficaz para
prevenir ou reverter as lesdes caracteristicas
da NF-1, sendo a terapia principalmente com
intervencdo cirdrgica, onde os neurofibromas
sdo retirados através de exérese cirurgica
(bisturi tradicional para cortar a pele e retirar

o0 tumor e fechamento com pontos) para tentar
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evitar a recidiva, ou seja, a volta do tumor.
Em casos avancados em que as lesdes
aumentam gradativamente desenvolvendo o
cancer faz-se necessario a terapia por meio de
radioterapia ou quimioterapia. Pelo fato da
neurofibromatose se tratar de uma patologia
que afeta ndo somente a salude do paciente
como também a sua integridade fisica é de
extrema importancia o acompanhamento do
mesmo por um psicélogo afim de inibir
problemas  psicolégicos decorrentes da
deformidade fisica que tal patologia Ihe

impoe.
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