Neurofibromatose tipo 1: relato de caso na primeira infancia
Neurofibromatosis type 1: case report in early childhood
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RESUMO

Introducdo: A neurofibromatose é uma sindrome neurocutanea de padréo autossémico
dominante com padréo clinico varidvel, podendo ser classificada em neurofibromatose 1,
neurofibromatose 2 e neurofibromatose 3, também conhecida como Schwannomatose.
Objetivo: Descrever o caso de um paciente na primeira infancia com hipotese diagnoéstica
de neurofibromatose do tipo 1. Relato de caso: Paciente de 2 anos e 4 meses, Sexo
masculino, com queixa de roncos e desconforto respiratorio e deformidade toracica de
aumento progressivo. O exame clinico revelou roncos de transmissdo em todas as regides
torécicas, presenca de mais de 20 manchas café com leite disseminadas pelo corpo e
esterno com deformidade em pectus carinatum acentuada. Exame de endoscopia
respiratoria identificou presenca de tumoracdo em prega faringoepiglética direita e regido
aritenoidea direita, deslocando a epiglote a esquerda, obstruindo parcialmente o introito
laringeo, interrogando-se hipotese diagndstica de neurofibroma supraglético. Submetida
a tratamento cirtrgico com resseccdo parcial da tumoracdo. Exame histopatolégico
conformou o diagnostico de neurofibroma sem sinais de malignidade. Discussao: Apesar
de a neurofibromatose ser considerada rara em criangas menores que de 5 anos e 0s
neurofibromas laringeos surgirem em apenas 25% dos casos, ha de se considerar entre 0s
diagndsticos diferenciais em pacientes com neurofibromas tendo em vista a probabilidade
de transformacdo maligna e de afetar de forma prejudicial a qualidade de vida. O
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acometimento multissistémico justifica conduta precoce e o seguimento longitudinal por
equipe multiprofissional. No caso dos neurofibromas, devido ao crescimento acelerado,
a conduta cirargica precoce € considerada no sentido de aumentar a expectativa de vida
dos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis is an autosomal dominant neurocutaneous syndrome
with variable clinical pattern, which can be classified into neurofibromatosis 1,
neurofibromatosis 2 and neurofibromatosis 3, also known as Schwannomatosis.
Objective: To describe the case of a patient in early childhood with a diagnostic
hypothesis of neurofibromatosis type 1. Case report: A 2-year-old male patient,
complaining of snoring and respiratory distress and progressively increasing chest
deformity. Clinical examination revealed transmission snores in all thoracic regions, the
presence of more than 20 stains spread throughout the body and sternum with marked
pectus escavatum deformity. A respiratory endoscopy exam identified the presence of a
tumor in the right pharyngoepiglottic fold and the right arytenoid region, displacing the
epiglottis to the left, partially obstructing the laryngeal introitus, and the diagnostic
hypothesis of supraglottic neurofibroma was questioned. Undergoing surgical treatment
with partial resection of the tumor. Histopathological examination confirmed the
diagnosis of neurofibroma without signs of malignancy. Discussion: Although
neurofibromatosis is considered rare in children under 5 years of age and laryngeal
neurofibromas appear in only 25% of cases, it must be considered among the differential
diagnoses in patients with neurofibromas because of the likelihood of malignant
transformation and adversely affect quality of life. Multisystemic involvement justifies
early conduct and longitudinal follow-up by a multidisciplinary team. In the case of
neurofibromas, due to accelerated growth, early surgical management is considered to
increase the life expectancy of patients.

Keywords: Neurofibromatosis 1, Fibroma, Laryngeal neurofibroma.

INTRODUCAO

A neurofibromatose (NF) é uma sindrome neurocutanea de padrdo autossémico
dominante com padrao clinico variavel?, pois pode afetar pele, sistema nervoso, 0ssos,
olhos e outros locais, variando até em membros da mesma familia?2, compartilhando
algumas caracteristicas, como a origem neural dos tumores e sinais cutaneos. Por sua
variabilidade clinica, pode ser dividida em subgrupos. A Neurofibromatose do tipo 1 (NF-
1), também chamada de doenca de Von Recklinghausen, tem prevaléncia de 1 a cada
3.000 nascidos vivos'* e se trata de mutacdo genética no braco longo do cromossomo 17,

responsavel por codificar uma proteina denominada neurofibromina, predominantemente



expressa em neurdnios, células de Schwann, oligodendracitos, astrocitos, leucdcitos e na
medula das suprerrenais que atua modulando a atividade de crescimento e diferenciacao

das células desde a vida intrauterina®.

A Neurofibromatose do tipo 2 (NF-2) conhecida por neurofibromatose acustica
ou central, é incluida em enfermidades raras com incidéncia de 1/33.000 nascidos vivos
e prevaléncia de 1/60.000%. Este tipo é determinado por uma alteracdo no gene NF2,
localizado no cromossomo 22q12.2, responsavel por codificar a neurofibromina-2
provocando a diminuicdo da producgdo ou reducdo da funcdo de uma proteina supressora
tumoral, a merlina’, ainda que 50% dos casos sdo mutacdes de novo (mutagdes

esporadicas).

A Neurofibromatose do tipo 3, mais conhecida como Schwannomatose, é
considerada uma doenca rara com prevaléncia de 1/126.000 nascidos vivos, em que ha

superposicéo dos sinais e sintomas dos tipos NF1 e NF21245

Quanto as caracteristicas clinicas, a NF-1 apresenta manchas cutaneas descritas
como “café-com-leite”, sardas axilares ou inguinais, nédulos Lisch (hamartromas na iris)
e os neurofibromas dérmicos e plexiforme, que sdo tumores da bainha do nervo
periféricot>34, De forma menos frequente, pode afetar maltiplos sistemas ocorrendo
manifestacbes mais graves que compreendem: gliomas Opticos; meningiomas,
neurofibromas malignos, displasia arterial, tumores cerebrais, macrocefalia e as
consequentes dificuldades de aprendizagem, o retardo mental, a cefaleia e a epilepsia; nos
0sS0s, a escoliose, 0 peito escavado, 0s tumores paraespinhais, a pseudoartrose, 0s genos
valgo e varo, além de outras alteracbes como problemas da fala, puberdade precoce ou

atrasada, hipertensao arterial, neurofibromas intestinais e distlrbios da sua fungéo34°,

Em contraste com a NF-1, a NF-2 é caracterizada pelo aparecimento de diversos
tumores do sistema nervoso central, com baixo risco de malignizacdo, predominando os
schwannomas, meningiomas, ependimomas e gliomas, porém, a maioria dos doentes
apresenta o schwannoma bilateral do nervo vestibular superior’?. Entre outras
manifestacdes, ocorrem alteracbes oculares como catarata precoce, tumores da bainha do
nervo optico, hemartomas e membranas retinianas®. Possui tendéncia a complicagdes, por
ser uma condicdo progressiva onde ha recorrente crescimento dos tumores. As lesdes

dermatoldgicas sdo sutis e ndo contribuem para o diagnéstico mais precoce da doenca’.



Em geral, é diagnosticada na 22 ou 3? década de vida, podendo variar desde 0s primeiros

meses de vida até uma idade avancada’.

Considerados tumores benignos que se originam da bainha dos nervos periféricos,
os neurofibromas podem ocorrer de forma isolada ou mdltipla e ocorrem em qualquer
parte do corpo. Estudos mostram que quase 25% dos neurofibromas ocorrem em regido
de cabeca e pescoco®®. No caso de acometimento da laringe, sdo raros, surgindo de forma
de um neuroma solitario ou plexiforme sendo referidos sintomas como dispneia, estridor,
disfonia e disfagia, estando associado em 59% dos casos com a NF1°. Assim, este relato

busca discutir um caso clinico de Neurofibromatose tipo 2 na pediatria.

DESCRICAO DO CASO

Paciente de 2 anos e 11 meses, do sexo masculino, compareceu ao pronto socorro
acompanhado pelo pai, com queixas de roncos e desconforto respiratorio desde o
nascimento com piora ao dormir a partir dos 6 meses de idade e deformidade toracica

com aumento progressivo.

Ao exame fisico, notou-se roncos de transmissdo em todas as regides torécicas,
presenca de mais de 20 manchas café com leite disseminadas pelo corpo (Imm em face
e membros e 3mm de didametro em tronco), auséncia de fibromas visiveis e esterno com
deformidade em pectus carinatum acentuado. A rinoscopia revelou a presenca de
adenoide grau IV a direita e Il a esquerda. Foram levantadas hip6teses diagnosticas de

neurofibromatose do tipo 2 e estreitamento de traqueia.

A tomografia computadorizada de térax que constatou sinais sugestivos de
pequeno segmento de estenose traqueal proximal ao nivel de C6-C7, ocluindo em torno
de 70% da luz. Durante o exame, apresentou crise convulsiva ténico clénica. A
tomografia de crénio ndo revelou alteracdes. A endoscopia respiratoria identificou
presenca de tumoracdo em prega faringoepigldtica direita e regido aritenoidea direita,
deslocando a epiglote a esquerda, obstruindo parcialmente o introito laringeo,
interrogando-se hipotese diagnostica de neurofibroma supraglético. Na tomografia
computadoriza de pescoco foi evidenciado aumento assimétrico das partes moles na
hipofaringe/laringe logo abaixo da epiglote a direita, em projecdo da prega

ariepiglotica/seio piriforme a direita, obliterando essas estruturas.



Ap0s 20 dias de internacdo, a crianca foi submetida a exérese de tumor em laringe
a direita, via endoscopica. Neste procedimento foi identificada a lesdo com consisténcia
amolecida e enovelamento de feixes e vasos de extensdo profunda sé sendo possivel
retirada subtotal. Apos, foi realizada videolaringoscopia para avaliacdo pds operatdria,
evidenciando-se presenca de edema intenso em sitio cirdrgico, sem aspiracdo. Foi
realizada fibronasolaringoscopia, que revelou abaulamento importante de regido de
paraventricular a direita, prega ariepigldtica e seio piriforme a direita que rechacava a
epiglote diminuindo a luz glotica, com indicagdo de nova intervencao cirurgica. Além
disso, foi retirada amostra para exame anatomopatologico, o qual confirmou o

neurofibroma em laringe.

O paciente foi submetido a nova exérese de tumor recorrente em laringe a direita
por via endoscopica e retirada subtotal devido a extensdo profunda em estruturas
cervicais, e 0 resultado do anatomopatoldgico descreveu proliferagdo fusocelular

compativel com neurofibroma de laringe.

A crianga evoluiu bem, com liberagéo de dieta via oral e acompanhamento pela
fonoaudiologia e segue com acompanhamento semestral na Unidade de Endoscopia
Respiratoria com programacdes cirdrgicas futuras a depender da sintomatologia

respiratoria.

DISCUSSAO

A Neurofibromatose, descrita por Dr. Friedrich von Recklinghausen em 1982, é
uma alteracdo genética autossdbmica dominante que da origem a trés doencas a depender

da variagéo da mutacéo.

No caso da Neurofibromatos do tipo 1 ou NF periférica, o diagnostico é clinico,
adotando-se os critérios estabelecidos pelo NIH (National Institutes of Health),
considerados os mais especificos e com maior sensibilidade para a doenga*°. No entanto,
héa restricOes para abranger todos os casos, em especial, as criangas por ndo apresentarem
muitas evidéncias nas manifestacdes clinicas*”1%12, Qutra forma de diagnéstico é o
estudo genético que se torna Util para os casos duvidosos, no diagnostico pré-natal ou
quando héa outros familiares de primeiro grau a fim de identificar a mutacdo, tendo em

vista que 50% dos casos de NF1 sdo herdados dos pais*®4. A sensibilidade e a



especificidade dos critérios clinicos elencados pelo NIH sdo consideradas efetivas no caso
de adultos e apenas 45% dos diagnosticados com idade inferior a um ano se enquadram
nos critérios, devido ao aparecimento tardio dos sintomas*®, chegando a 95% de

diagndstico definitivo em criangas acima de onze anos®.

Segundo o NIH, os critérios para o diagnéstico da NF1 necessitam da presenca de
dois ou mais dos seguintes sintomas: seis ou mais manchas "café com leite", de 5 mmou
mais, em pacientes pré-puberes, ou maiores que 15 mm em pacientes pds-puberes; dois
ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou plexiforme; presenca de sardas nas axilas ou
virilhas; glioma do nervo dptico; dois ou mais nodulos de Lisch; displasia da asa do
esfendide ou afilamento da cortical dos 0ssos longos, com ou sem pseudoartrose; dois ou
mais nddulos de Lisch e um familiar de primeiro grau com a mutacgéo, seja pai, mée ou
irmdo**2. Problemas clinicos associados podem ser encontrados, tais como: assimetrias
corporais, cefaléia crénica, dificuldades de aprendizagem e no crescimento, alteracoes

Osseas como pectus escavatum e escoliose idiopatica®®.

Apesar de ser uma sindrome caracteristica da vida adulta, 18% desenvolve quadro
clinico antes dos 15 anos de idade e raramente na primeira infancia®®13. Por ser uma
sindrome de carater progressivo, sugere-se seguimento clinico com reavalia¢fes a cada
trés a seis meses, com exame completo aliado aos exames complementares, como a

ressonancia magnética!114,

Para o tratamento, a equipe visa 0 manejo dos sintomas e de suas complicagdes
cujo principal objetivo é a melhoria da qualidade de vida do paciente. A opc¢éo cirurgica
definitiva esta vinculada a natureza infiltrativa da lesdo, no entanto, ressalta-se a alta taxa
de recidiva tumoral e sua malignizacdo*”!!. O acompanhamento e 0 seguimento

ambulatorial tem o objetivo de detectar e tratar precocemente as complicacdes®.

O prognostico e diretamente afetado pelo inicio de surgimento das manifestacdes
clinicas, quantidade e localizagdo de meningiomas e tipo de mutacgéo®. No que se refere a
sobrevida média apds o diagnostico, estudos trazem que as pessoas que nasceram com
NF1 tem reducéo de cerca oito anos da expectativa de vida*. Porém, considera-se variavel,
pois a sobrevida dependera da precocidade dos primeiros sinais e sintomas, bem como do
tamanho e da localizagdo dos neurofibromas*!®, o que corrobora a necessidade de um

rapido diagnostico e de sua inclusdo nos diagnosticos diferenciais.



Portanto, o caso apresentado enfatiza a relevancia do conhecimento acerca da

afeccdo, a necessidade de abordagem sistémica do paciente tendo em vista as diferentes

formas de apresentacdes clinicas e idade de inicio dos sintomas. Com esse relato, ressalta-

se gque o sintoma inicial reduz a qualidade de vida, podendo impactar na expectativa de

vida, principalmente nos casos de diagndstico tardio. Como essa afec¢ao possui tendéncia

a ser progressiva e ter, em sua maioria, prognaésticos reservados, 0 acompanhamento deve

ser continuo e multidisciplinar.
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