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RESUMO

A neurofibromatose é uma doenga multissistémica na qual as possiveis maltiplas manifestagdes
clinicas podem ter importantes implicagdes diagndsticas e prognésticas; se coexiste hipertensio arte-
rial, varios mecanismos patogénicos justificam que se considere a possibilidade da etiologia secundaria.
Neste trabalho, revemos mecanismos patogénicos e manifestagSes clinicas, e apontamos estratégias
diagnoésticas para anomalias e doengas, que embora presentes, podem estar ocultas.

SUMMARY

Von Recklinghausen Neurofibromatosis: a review

Neurofibromatosis is a multysistemic disease in which the multiple possible clinical manifestations
may have important diagnostic and prognostic implications; if arterial hipertension coexists, many
pathogenic mechanisms justify that the possible secondary etiology must be considered. In this repor
we review the pathogenic and clinical mechanisms and we point to the diagnostic strategy to reveal
anomalies and diseases that, although present, may be occult.

INTRODUCAO

As facomatoses constituem um conjunto de doengas, de
natureza congénita que se caracterizam por uma série de
alteragbes neurocutaneas, que afectam primordialmente o
encéfalo, a pele e os olhos. Distinguem-se dois grupos: um,
com predominio neuroglioblastico (doenga de Von
Recklinghausen e esclerose tuberculosa de Bourneville); e,
outro com predominio angiomatoso (angiomatose encefalo-
trigémia de Stuge-Weber, angiomatose retino-cerebolosa de
Von Hippel-Lindau e ataxia-telangiectasia). A neurofibro-
matose de Von Recklinghausen é uma disembrioplasia
ectomesodérmica com caracter mendeliano dominante e
capacidade neoplasiante, que se caracteriza por uma série de
alteragdes a distintos niveis, constituindo por vezes sindro-
mas cuja expressdo mais frequente superior a 95%"2, é a
cutanea, que integra as chamadas manchas café com leite
que embora sendo predominantes no tronco, podem ter dis-
tribui¢do anatémica universal.

A doenga de Recklinghausen, com uma prevaléncia de um
em trés mil nascimentos, tem expressées clinicas muito
diversas e um curso inexoravelmente progressivo. Apesar da
sua natureza congénita, algumas das manifesta¢des poderdo
surgir tardiamente, como é o caso do aparecimento de neu-
rofibromas no decurso da gravidez.

De entre as diversas expressdes da doenga, merecem
realce a forma classica e a forma central ou actstica. Pode,
contudo, ter manifestagSes apenas circunscritas a um seg-
mento de distribuigdo nervosa, designando-se entdo, neuro-
fibromatose segmentar (Fig. 1). Existe em geral, uma inci-
Recchido para publicagéo: 23 de Setembro de [986.

Figura ] — Neurofibromatose segmentar

déncia maior de tumores (sobretudo gliomas) em
possuidores da doenca. Essa maior frequéncia regista-se,
mesmo para tumores ndo pertencentes ao SNC, como é o
caso do feocromocitoma, que pode coexistir em cerca de
10%'; ao invés, a neurofibromatose parece coexistir em
cerca de 5% dos feocromocitomas®. Ndo encontramos, na
literatura consultada, relagido estatistica com a forma
maligna de feocromocitoma, apesar da referéncia ocasional
da associagfio*>.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

De acordo com Riccardi?, h4 trés critérios patognomoni-
cos da doenga (manchas café com leite, neurofibromas mil-
tiplos, nédulos de Lish) e varias caracteristicas habituais ou
frequentes mas nido patognoménicas (envolvendo o sistema
nervoso, 6sseas, viscerais, vasculares, enddcrinas, associa-
¢oes neopldasicas).

A — Manifestacoes Patognoménicas:

1 —Manchas Café com Leite: est3o presentes em 99% dos
doentes, mas devem obedecer aos critérios de Crowe®, em
que se considera necessria a existdncia de pelo menos seis
méculas de didmetro igual ou superior a 1,5¢m, no adulto,
ou de pelo menos cinco, de didmetro igual ou superior a
0,5cm, na crianga’. Usualmente presentes a nascenga,
podem contudo levar meses a manifestar-se. No sexo mascu-
lino, parece haver um escurecimento das maculas até 3
puberdade e depois uma estabilidade da coloragio; nas
mulheres, h4 um escurecimento acentuado durante a gravi-
dez. Nio existe alteragio histol6gica que tenha interesse
diagnéstico nas manchas café com leite.

2 — Neurofibromas (Fig. 2): envolvem sempre a pele (mol-
luscum fibrosum), mas podem ocorrer em nervos periféricos
mais profundos e em raizes nervosas, bem como em visceras
¢ vasos sanguineos. Os neurofibromas cutineos sdo depres-
siveis,de tamanho e localizag@o varidvel e habitualmente sés-
seis, pelo menos no inicio, sendo susceptiveis de como o
tempo se tornarem pediculados. O prurido é, por vezes, um
sintoa importante, proporcional ao niimero € tamanho dos
neurofibromas cutaneos, sendo agravado pelo calor e
melhorado pelo banho frio; este facto, e a boa resposta tera-
péutica com anti--histaminicos, sugere a responsabilidade
das mast-cells na sua patogenia, ainda desconhecida. Os
neurofibromas desenvolvem-se de forma progressiva e muito
lenta: um subito e rapido desenvolvimento pode indicar
hemorragia ou degeneragio maligna sarcomatosa.

Figura 2— Neurofibromas

3 — Nddulos de Lish: sio hamartomas pigmentados, com
aspecto nodoso, castanho-claro de contornos bem limitados,
que surgem na face anterior da iris. Estdo presentes em 94%
dos doentes com mais de seis anos de idade e, em 28% nos
menores de seis anos?. A sua presenga nio se relaciona com
a gravidade clinica; estdo ausentes nas formas acustica ou
segmentar da doenga.
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B — Outras Manifesta¢Ges Clinicas:

1 — Sistema Nervoso: a este nivel a variabilidade do qua-
dro clinico depende da localiza¢do dos neurofibromas ao
nivel de SNC, bem como da eventual presenga de tumores
cuja associagdo com a doenga é frequente. Destes, os tumo-
res gliais sdo os mais assiduos. Os gliomas 6pticos (muito
caracteristicos), outros astrocitomas, neurinomas do acus-
tico e meningiomas, sio responsaveis por grande morbili-
dade e mortalidade.

As cefaleias, a hipertensdo intracraniana e os episédios
comiciais sdo frequentes, assim como um ligeiro e moderado
défice mental, alteracdes do discurso e da fonacgéo
(hipernasalidade).

A forma bilateral do neurinoma do acustico surge de tal
modo associada a2 doenga de Recklinghausen que, quando
coexiste com manchas café com leite permite definir (inde-
pendentemente de presenga ou ndo de neurofibromas cuta-
neos), uma variante da doenga conhecida por neurofibroma-
tose acustica®.

Na medula, os meningiomas sfio os tumores mais frequen-
tes. Mas, também os neurofibromas para-vertebrais podem
por crescimento centripeto, originar sindromas de compres-
sdo medular. Os neurofibromas das primeiras raizes cervi-
cais, por crescimento através do foramen magnum podem
comportar-se como tumores da fossa posterior.

As lesdes do sistema nervoso periférico sdo constituidas
por: a) tumores dos troncos nervosos superficiais, mais fre-
quentes nas zonas de flexdo dos membros, ja que os nervos
mais afectados sdo o radial, cubital e troncos da cauda
equina; b) neuromas plexiformes, constituidos por multiplos
pequenos neurofibromas distribuidos, geralmente, pelo terri-
torio do trigémio e dos nervos cervicais superiores e que tém
como caracteristicas a facil recidiva ap6s exérese cirtrgica;
¢) neurinomas e ganglioneurinomas intratoracicos, de locali-
zagdo no mediastino posterior e que tm o risco potencial de
compressdo vertebral e medular e de poderem contribuir
para deterioragdo da dinamica ventilatdria.

2 — Osseas: a) Baixa estatura (de causa ainda n#o esclare-
cida); b) Cifoescoliose, geralmente cervical inferior e dorsal
superior manifestando-se habitualmente entre os cinco e os
quinze anos, surgindo em cerca de 2% dos casos. Associa-se,
por vezes, com neurofibromas, para-vertebrais e a gravidade
que atinge, torna a cirurgia ortopédica praticamente impres-
cindivel; c) Pseudoartrose, devida a substitui¢io de tecido
6sseo por tecido fibroso, mais frequente no sexo masculino,
surgindo em 0,5%-1% dos doentes?, afecta habitualmente
um s6 local anatémico, que é mais frequentemente a tibia, e,
em segundo lugar o radio. Esta anomalia pode ter uma sin-
tomatologia muito variavel, que vai desde a quase auséncia
de sintomas até a grave perturbagio funcional; d) Quistos
osseos (Fig. 3).

3 — Viscerais: a) Digestivas — estas perturbacdes estdo
dependentes da localizagdo dos neurofibromas e das suas
complicagdes; isolados ou de distribuigdo difusa, afectam
sobretudo o estdmago e o ileon, indo do mero achado radio-
légico as perturbagdes do transito intestinal, culminando
por vezes em oclusdo. A discrepancia entre o crescimento
tumoral e a vascularizag¢iio, tornada insuficiente, propicia a
necrose tumoral, susceptivel de originar graves hemorragias
digestivas, perfuragdo de visceras ou peritonite. A displasia
da tinica muscular e plexus de Auerbach do célon pode ser
causa de obstipacdo em 10% dos doentes: b) No Aparelho
Urindrio — as manifesta¢gdes podem provir de causas dife-
rentes, quer pelo efeito mecanico provocado pela presenga
de neurofibromas, quer pela existéncia de malformagées do
urotélio, que sdo frequentes nestes doentes.

4 — Vasculares: nas paredes arteriais e arteriolares, as
alteragdes observadas sdo de hiperplasia da intima ou de
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Figura 3— Quisto 6sseo

todas as camadas da parede, com fibrose, notando-se con-
tudo, auséncia de reacgio inflamatodria. Estas lesdes tém dis-
tribui¢do universal, e originam aneurismas e estenoses. As
estenoses, frequentes a nivel das artérias renais, podem ser
causa de hipertensdo renovascular’, que é todavia pouco
frequente (inferior a 1%). As alteragSes do mesmo tipo, a
nivel da aorta, podem originar verdadeiras coartagdes®. Os
aneurismas, por terem uma parede dura, raramente rompem
€ por isso ndo requerem, em regra, intervengio cirargica.

5 — Endécrinas: estdo descritas alteragbes diversas, que
vao desde as perturbagdes do desenvolvimento somatico e
sexual, a hipertrofia tiroideia, que ndo é contudo, acompa-
nhada de hipertiroidismo. Mais importante é a associacio

com feocromocitoma isolado; ou associado com carcinoina
medular da tiroideia e hiperparatiroidismo, no contexto das
poliendocrinopatias®. A hipétese de feocromocitoma devera
ser sempre considerada perante um doente hipertenso com
neurofibromatose; esta doenga, podera ainda acompanhar-
-se de hipertensdo imputavel a estenose das artérias renais,
quer de natureza vascular intrinseca ou por compressido
extrinseca por neurofibroma®. De realgar que os feocromoci-
tomas que ocorrem em doentes com neurofibromatose tém
uma frequéncia superior de localizagdo bilateral®'® e,
‘quando tumores unilaterais da suprarrenal, patenteiam pre-
feréncia pela esquerda, ao contrario do que acontece habi-
tualmente nos feocromocitomas sem neurofibromatose”.

6 — Associagcdes Neoplasicas: a neurofibromatose
associam-se com frequéncia acrescida algumas neoplasias
(neurofibrosas, schwanomas malignos, tumor de Wilms,
varios tipos de leucemia, etc.), parecendo ser este tipo de
associacio mais frequente no sexo feminino?. A possibili-
dade de degenerescéncia sarcomatosa dos neurofibromas
justifica a exérese cirtrgica dos que se localizam em areas
sujeitas a trauma. Regista-se, como curiosidade, que  litera-
tura qufe se refere frequentemente & associa¢iio com feocro-
mocitoma benigno® e que como nos trabalhos de Bras-
field '%, em 110 casos, e de Duran', refere a associagfio de
neurofibromatose de varios tipos de neoplasia, ¢ quase
omissa no que diz respeito 4 forma maligna de feocromoci-
toma, fazendo excepgao a revisdo de Sorensen*, que em 212
doentes com neurofibromatose, cita trés casos de feocromo-
citoma maligno.

DIAGNOSTICO

A histéria clinica, os antecedentes familiares € a consubs-
tanciagio, no exame objectivo, dos critérios clinicos_antes
enunciados, poderdo logo orientar o diagnéstico, a varie-
dade das poténciais associa¢des clinicas e complicagdes
podera justificar, para além das rotinas, a ponderagdo sobre
a realizagdo precoce de outros exames orientados
(Quadro 1).

QUADRO | —EXAMES ORIENTADOS NA D. VON RECKLINGHAUSEN

Exames

Hipoteses
a
considerar

hematdcrito, siderémia,

hemorragia digestiva, anemia

Sangue renina, aldosterona, hipertensdo renovascular,
catecolaminas. feocromocitoma.
Fezes sangue oculto hemorragia digestiva
Urina V.M.A. matar.lefrmas feocromocitomas
carecolaminas
RX. craneo, coluna completa m_alforma.c;oes
de P " cifoescoliose
tibia, radio
Ossos pseudoartrose
Urografia malformagdes,
LV. compressdes por neurofibromas
Exames R.X. tubo digestivo adequar a cada caso, de
S arteriografias, T.A.C. 9 . » g€
Eventuais . acordo com as circunstancias
endoscopia
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