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RESUM O

Introdugdo: A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) ¢ uma das doengas neurocutaneas mais
frequentes. Tem uma transmissdo autossdmica dominante, porém 50% dos casos de-
vem-se a mutagdes de novo. Resulta da perda de expressdo do gene NF1 (c17q11.2)
responsavel pela sintese de neurofibromina, uma proteina que intervém nos mecanis-
mos reguladores da proliferacdo celular.

As manifestacdes clinicas da NF-1 sdo extremamente variaveis entre individuos e ao
longo da vida e determinadas complicagdes surgem em idades especificas, aspecto
capital no seguimento de doentes pediatricos.

Material e métodos: Estudo descritivo, retrospectivo, através da consulta dos proces-
sos clinicos de doentes seguidos na Unidade de Neuropediatria e Desenvolvimento
do Hospital Garcia de Orta, entre 1992 e Junho de 2005. O diagnostico foi estabelecido
pelos critérios estipulados pelo National Institute of Health Consensus Development
Conference.

Resultados: Foram revistos os processos clinicos de 35 criangas (20 do sexo masculi-
no, 15 do feminino), distribuidas pelos seguintes grupos etarios: <3 anos —4; 3 a 6
anos — 3; > 6 anos — 28.

A idade média de diagnoéstico foi de 4,7 anos. O motivo de referéncia mais frequente foi
a presenga de manchas cutineas (35/35). Outros motivos: antecedentes familiares,
neurofibroma cutaneo, pseudoartrose da tibia, cefaleias, convulsdes, ma progressao
estaturo-ponderal e dificuldades escolares.

Os critérios de diagndstico clinico apresentavam as seguintes frequéncias: manchas
café-au-lait (35/35), antecedentes familiares (22/35), efélides axilares ou inguinais (9/
35), neurofibromas (5/35), nédulos de Lisch (4/35), glioma 6ptico (3/35), displasia do
esfenodide ou de ossos longos (3/35), neurofibroma plexiforme (2/35).

Trés casos (3/35) apresentavam baixa estatura e 11/35 macrocranea. No estudo
imagiologico por RMN-CE, foram identificadas areas de hiperintensidade em T2 (UBQO’s)
em 12 casos.

A avaliacao cognitiva e psicoldgica foi efectuada em 12 casos. O QI médio foi de 87.
O diagnéstico de défice de atengdo e/ou hiperactividade foi estabelecido em 40% (14/
35) das criangas.

Em 48% (17/35) dos casos foram identificadas dificuldades escolares, mas apenas
nove beneficiavam de apoios educativos. Foram encontrados dificuldades nas areas
visuoespacial (5/12), grafoperceptiva (5/12), leitura (4/35), linguagem (3/35), grafomotora
(3/12) e aritmética (3/12).
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Trés criangas apresentavam perturbagdes emocionais e, em outras trés, foi descrita
dificuldade na relagdo interpares.

Conclusdes:

O seguimento de criangas ¢ adolescentes com NF 1 devera contemplar a vigilancia das
multiplas manifestagdes clinicas da doenga. Sera também importante considerar o de-
senvolvimento neuropsicoldgico e cognitivo e a integragdo da crianga na sociedade.
A alta suspeigdo e os cuidados antecipatorios adequados e individualizados sdo fun-
damentais para um melhor desempenho social ¢ escolar.

SUMMARY

MANAGING CHILDREN WITH NEUROFIBROMATOSISTYPE 1
What Should We Look For?

Introduction: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is one of the most common
neurocutaneous disorders. It is an autosomal dominant hereditary condition, although
an half of all cases are related with spontaneous mutations. Mutations within NF1
gene (c17ql1.2) result in loss of function of the protein neurofibromin leading to
increase cell proliferation and tumorigenesis.

NF1 is a variable condition concerning its clinical manifestations. It may also present
different complications through life — a capital issue to pediatric management.
Methods: Descriptive, retrospective, study based on clinical notes of patients with
NF1 referred to Unidade de Neuropediatria e Desenvolvimento - Hospital Garcia de
Orta, between 1992 and June of 2005. Diagnostic criteria were those of National Institute
of Health Consensus Development Conference.

Results: Thirty-five patients were included (20 male, 15 female). Age distribution: <3-
year-old — 4; 3-6 year-old — 3; >6-year-old — 28. NF1 diagnosis was proposed at the
mean age of 4,7 year-old. Patients were referred for assessment mainly for «café-au-
lait» spots. Other motives included: first-degree relative with NF1, cutaneous
neurofibroma, plexiform neurofibroma, tibia’s pseudarthrosis, headaches, seizures,
failure to thrive and learning disabilities.

Diagnostic criteria included: café-au-lait spots (35/35), first degree relative with NF1
(22/35), axillary or inguinal freckling (9/35), neurofibromas (5/35), iris Lisch nodules (4/
35), optic glioma (3/35), dysplastic bony lesions (3/35), plexiform neurofibroma (2/35).
Three patients presented short stature and 11/35 macrocephaly. MR imaging revealed
unidentified bright signals (UBO’s) in 12 cases.

Cognitive and psychological evaluation was performed in 12 cases. Mean IQ was 87.
Attention-deficit-hyperactivity disorder was present in 40% (14/35) of all cases.
Learning disabilities were identified in 48% of cases however only nine children had
specifically educational programming. Visuospatial deficits were present in 5/35 children,
reading deficits in 4/35, graphomotor deficits in 4/35, language deficits in 3/12 and
dyscalculia in 3/12 cases.

Three children presented emotional disturbance and other three children social skills
deficits.

Conclusions:

Management of children with NF1 should focus on complications related with its
multiple clinical manifestations, some of them age-dependent. It should also involve
careful neuropsychological evaluation and observe the development of social skills.
A high suspicion and an early intervention are essential to prevent a poor social
functioning and outcome.

394



NEUROFIBROMATOSE DE TIPO 1 EM IDADE PEDIATRICA

INTRODUCAO

A neurofibromatose de tipo 1 (NF1) ¢ uma das doengas
neurocutaneas mais frequentes, com uma incidéncia apro-
ximada de 1:3500. O risco de sofrer de NF1 ¢ determinado
pelo seu caracter hereditario pois tem uma transmissao
autossdmica dominante, mas também, pela alta percenta-
gem de casos devido a mutagdes de novo (50%)'-2.

Foi descrita em 1882 por Frederich von Recklinhausen?
e, volvidos cem anos sobre a primeira descri¢ao, em 1990,
foi identificado o gene NF/ (cromossoma 17ql11.2), um
novo passo para o melhor conhecimento da patogénese
molecular da doenga. O gene NF'I determina a sintese da
proteina neurofibromina, composta por 2818 aminoacidos,
que intervém nos mecanismos reguladores da prolifera-
¢ao celular. A perda da expressdo do gene resulta no au-
mento da proliferagdo celular e favorece o desenvolvi-
mento de neoplasias. Estudos recentes apontam, contu-
do, que a ac¢do da neurofibromina é mais abrangente, in-
terferindo em varias vias de mediadores intracelulares®.

O diagnostico de neurofibromatose de tipo 1 exige a
presenca de, pelo menos, dois critérios major:

- Seis ou mais manchas café-au-lait com dimensdes
superiores a 0,5 cm em criangas pré-puberes ou supe-
riores a 1,5 cm apos o periodo da puberdade

- Efélides axilares ou inguinais

- Dois ou mais neurofibromas cutineos

- Um neurofibroma plexiforme

- Dois ou mais nodulos de Lisch

- Glioma 6ptico

- Lesdo ossea: displasia do esfendide, lesao da cortical
de ossos longos

- Antecedentes familiares de NF1 (primeiro grau)

As manifestagdes clinicas da NF1 sdo extremamente
variaveis entre individuos, mesmo entre familiares e ainda
variaveis ao longo da vida do proprio individuo. Determi-
nadas complicagdes surgem mais frequentemente em ida-
des especificas, podendo haver um agravamento progres-
sivo. Este aspecto ¢ muito relevante no seguimento des-
tes doentes na idade pediatrica. A titulo exemplificativo:
as manchas café-au-lait, a pseudoartrose ¢ os neuro-
fibromas plexiformes externamente visiveis surgem fre-
quentemente no primeiro ano de vida; efélides, glioma
optico e escoliose grave aparecem mais frequentemente
até ao oitavo ano de vida; neurofibromas cutaneos e né-
dulos de Lisch na adolescéncia; outras neoplasias e neuro-
fibromas plexiformes paraespinhais sdo patologia frequen-
te da idade adulta®.
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Fig. 1 — manchas café-au-lait

‘

Fig. 2 — efélides
axilares, manchas
café-au-lait

As manchas café-au-lait, presentes em 95% dos indi-
viduos, sdo o sinal mais frequente da doenca (figuras 1 e
2). Nalguns casos identificdveis a nascenga, vao aumen-
tando em tamanho e numero nos primeiros 5/7 anos de
vida, envolvendo qualquer parte do corpo, exceptuando a
palma das maos e planta dos pés. Outras manifestagoes
cutaneas sdo as efélides difusas, axilares (figura 2) e
inguinais ¢ os neurofibromas cutaneos (figura 3 ¢ 4).
Infrequentemente coexistem também hemangiomas, man-
chas acromicas e o xantogranuloma cutaneo, localizado
no cranio, com um crescimento nos primeiros meses ou
anos de vida e involugdo posterior®s,

Fig. 3 — neurofibroma cutdneo
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Fig. 4 — RMN do
pescogo. Plano coronal
T2 FSE evidenciando
extenso neurofibroma

A NF1 tem também expressao clinica no olho ¢ na 6rbi-
ta: envolve a iris (nédulos de Lisch), a retina (hamartomas
daretina), a coroideia, as vias Opticas (glioma do 6ptico, o
tumor mais frequente na infancia) [figura 5] e a estrutura
ossea e de tecidos moles da orbita (displasia cranio facial
envolvendo o osso esfenoide, a palpebra...)%%10,

Fig. 5 — RMN - CE.
Plano coronal T1
revelando assimetria
de calibre dos nervos
opticos, como
evidéncia de glioma

O envolvimento 6sseo engloba um conjunto de pato-
logias que podem ter grande expressdo e ser causa de
morbilidade importante. As lesdes displasicas do osso
incluem anomalias vertebrais, displasia da mandibula e do
esfenoide e pseudoartrose ou displasia congénita do osso,
mais frequentemente da tibia. Esta ultima — pseudoartrose
ou displasia congénita da tibia ocorre em cerca de 1-3%
dos casos, habitualmente na primeira década de vida. Como
primeiro sinal, muitas vezes no periodo neonatal, podera
apresentar apenas um encurvamento dos membros, sur-
gindo a pseudoartrose mais tarde, na sequéncia de fractu-
ras patoldgicas ou traumaticas!’-12,

A cifoescoliose ocorre em cerca de 7% das criangas e
por vezes apresenta caracter familiar!34.

A macrocefalia e a baixa estatura sdo mais comuns em
individuos com NF1 que na populagdo em geral!>¢, A
macrocefalia na maioria dos casos nio tem causa

396

identificavel embora nalguns casos surja como conse-
quéncia de hidrocefalia e/ou tumores. Estudos apontam
para um papel do gene NFI na regulagdo do crescimento
celular do cérebro em desenvolvimento, na sinaptogénese
e na diferenciagdo neuronal!”.

A baixa estatura afecta todo o esqueleto e ndo ¢ clara
a sua ctiologia. Parece mais pronunciada nos casos here-
ditarios e, dentro destes, nos de heranga paterna. Tem por
vezes associada ma progressao ponderal's.

A puberdade precoce ¢ também descrita como compli-
cacdo da doencga, de forma isolada ou em associagdo a
outra patologia como sdo os tumores das vias opticas e
hipotalamicos. A sua prevaléncia nos dois sexos varia
entre autores, constatando alguns, um predominio do sexo
feminino'®.

A doenga vascular, uma vasculopatia sistémica de gran-
des e pequenos vasos, muitas vezes subestimada, mani-
festa-se por hipertensdo associada a doenga renovascular,
com inicio na idade pediatrica, por doenga cerebrovascular
¢ também por isquémia visceral?0,

O envolvimento neurolégico da NF1 abrange o siste-
ma nervoso central e periférico.

Os neurofibromas cutaneos (figuras 3 e 4) sdo tumores
do nervo periférico, envolvendo sobretudo a bainha do
nervo, que surgem em qualquer parte do corpo, mais fre-
quentemente a face, pescogo, torax, ombros ¢ regido dor-
so-lombar, pélvis e retroperitoneu. Podem ser isolados ou
multiplos, causando deformidade, dor e alteragao da fun-
¢do sensitiva e motora.

Os neurofibromas plexiformes podem atingir os ner-
vos periféricos, os plexos nervosos, as raizes espinhais, o
sistema simpatico. Embora possam surgir em qualquer al-
tura da vida, existem dois periodos preferenciais — os pri-
meiros anos e mais tarde, a puberdade; nas mulheres acres-
ce ainda os periodos de gravidez?!. Em 3-5% dos individu-
os adolescentes/adultos a evolugdo dos neurofibromas
plexiformes ¢ para o tumor maligno da bainha do nervo
periférico (MPNST — malignant peripheral nerve sheat
tumor), muitas vezes multicéntricos € com metastizacao
rapida por via hematogénea®.

Os tumores cerebrais sao também mais frequentes em
individuos com NF1, que na populagdo em geral. Em 5-
15% dos casos trata-se de glioma do nervo optico (figura
5). Cerca de 3-5% dos individuos apresentam outro tipo
de tumores de localizag@o infratentorial, e menos frequen-
temente, supratentorial®.

Na idade pediatrica o tumor cerebral mais frequente é
o glioma do nervo dptico (figura 5), ocorrendo em cerca de
15% dos casos, sendo também das complicagdes mais te-
midas e cuja abordagem diagnostica, terapéutica e de se-
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guimento mais questdes levanta. Em geral, surge até ao
oitavo ano de vida e apresenta-se clinicamente por dimi-
nuigdo da acuidade visual, assimetria da face com proptose
e estrabismo. Histologicamente sdo maioritariamente
astrocitomas pilociticos benignos, envolvendo a via opti-
ca numa extensao muito variavel. Por vezes podem associ-
ar-se a gliomas do tronco cerebral!3-21-22,

No estudo do encéfalo por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) as alteragdes mais frequentemente encon-
tradas sdo areas de hiperintensidade na ponderagao T2,
denominadas unidentified bright objects (UBQO’s) numa
frequéncia que varia entre 43-93% (figura 6). A sua nature-
za ¢ benignidade sdo motivo de discussdo e parecem apre-
sentar uma evolu¢do temporal na idade pediatrica, com
um desenvolvimento rapido em nimero e volume entre os
quatro e os 10 anos de idade e regressao ulterior, sendo
raros apos os 20 anos?.

; e
Fig. 6 — RMN-CE. Planos coronais T2 FSE evidenciando
hipersinais (UBO'S) no globus pallidus esquerdo e
periventricular esquerdo

A epilepsia surge associada a NF1 em percentagens
muito inferiores as citadas para outras sindromes neuro-
cutaneas, como a Esclerose Tuberosa ou a Hipomelanose
de Ito. Nas séries pediatricas, cerca de 5% das criangas
apresenta epilepsia, com crises com caracteristicas varia-
das e inespecificas*2,

O envolvimento do sistema nervoso central ¢ um para-
digma do fenétipo heterogéneo da doencga, das suas ma-
nifestagdes clinicas e da forma global como afecta o indi-
viduo. Estudos recentes tém sublinhado a relevancia do
envolvimento das fungdes corticais e da propria organiza-
¢do destas fungdes, procurando respostas na genética
molecular*. Nestas criangas constatam-se, com maior fre-
quéncia, a existéncia de atraso de desenvolvimento, difi-
culdades de linguagem, dificuldades de aprendizagem,
dificuldades escolares, défice de atengdo e hiperactividade,
alteragdes na percepgdo visuoespacial, dificuldades na
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motricidade fina (clumsiness) e dificuldade na planifica-
¢do e execucao de tarefas. Nao esta contudo ainda estabe-
lecido um perfil neurocognitivo especifico!26-27,

As alteragdes de comportamento t€ém maior expressao
que na populagdo em geral, com repercussdo no desempe-
nho e no sucesso social. Estudos identificam uma maior
dificuldade no relacionamento interpares ¢ alteragcdes do
sono, a que acrescem as complicagdes das comorbilidades
como sdo o défice de atengdo e hiperactividade?s-29,

Tendo em conta a heterogeneidade da doenga, a avalia-
¢do e o seguimento de criangas e adolescentes com NF1 sdo
complexos, devendo ser multidisciplinares e dindmicos.

Com o objectivo de caracterizar a populacdo, as for-
mas clinicas da doenga e a sua evolugao na idade pediatrica,
procedeu-se a analise da experiéncia da Consulta de
Neuropediatria da Unidade de Neuropediatria e Desen-
volvimento — UND — do Servigo de Pediatria do Hospital
Garcia de Orta (HGO).

MATERIALE METODOS

Estudo descritivo, retrospectivo, longitudinal, através
da consulta de processos clinicos dos doentes seguidos
na Consulta de Neuropediatria (UND), cuja primeira con-
sulta ocorreu entre 1992 e o primeiro semestre de 2005. O
diagnéstico foi estabelecido segundo os critérios estipu-
lados pelo National Institute of Health Consensus
Development Conference’.

Analisaram-se os dados referentes a caracterizagao da
populagdo, ao motivo de referéncia a consulta, idades e
somatometria objectivada na primeira consulta, critérios
de diagndstico, idade em que foi estabelecido o diagnos-
tico, evolugdo clinica, avaliagdo neuropsicoldgica e cogni-
tiva efectuada e exames complementares obtidos.

RESULTADOS

Foram estudadas 35 criangas (20 do sexo masculino e
15 do sexo feminino). As idades distribuem-se pelos se-
guintes grupos:

0Oa3anos—4;3a6anos—3;>6anos—28

A idade média a data do estudo foi de 11 anos.

A idade média da primeira consulta foi de 5,7 anos. A
idade média de diagnostico foi de 4,7 anos (maximo nove
anos, minimo trés meses); em quatro criangas nao foi pos-
sivel precisar a idade de diagndstico.

O mais frequente motivo de referéncia a consulta foi a
presenga de manchas cutaneas (35/35). Outros motivos
incluiram: antecedentes familiares relevantes (6/35), con-
vulsdes (2/35), neurofibroma cutaneo (1/35), pseudoartrose
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da tibia (1/35), cefaleias (1/35), ma progressdo estato-
ponderal (1/35) e dificuldades escolares (1/35).

Os critérios de diagnoéstico clinico estavam presentes
nas seguintes frequéncias: Manchas café-au-lait (35/35),
antecedentes familiares (22/35), efélides axilares ou inguinais
(9/35), neurofibromas cutaneos (5/35), ndédulos de Lisch (4/
35), glioma 6ptico (3/35), displasia do esfenodide ou de os-
sos longos (3/35), neurofibroma plexiforme (2/35).

A patologia do osso esteve presente em 9/35 casos:
escoliose (6/35), pseudoatrose da tibia e ossos do ante-
brago (2/35), displasia da grande asa do esfendide (2/35).

Trés dos 35 casos apresentavam baixa estatura; 6/35
macrocranea absoluta e 5/35 macrocranea relativa.

Um dos 35 casos apresentou hipertensao arterial.

Nao foram identificados casos de puberdade precoce
ou de tumor maligno da bainha do nervo periférico.

A avaliagdo cognitiva e psicologica foi efectuada em
12 casos. O QI médio foi de 87 (maximo 101, minimo 60).

Vinte e oito por cento (10/35) das criangas cumpriam
critérios de défice de atengdo, 8% (3/35) défice de atengdo
¢ hiperactividade e 3% (1/35) de hiperactividade. Quatro
iniciaram terapéutica farmacoldgica. Em 7/35 criangas ha-
via a mengdo subjectiva a dificuldade em concentrar-se,
em estar atento...

Em 48% (17/35) das criangas foram referidas dificulda-
des escolares, sendo que nove beneficiavam de apoios
educativos. Foram encontrados dificuldades na area
visuoespacial (5/12) e grafoperceptiva (5/12), na leitura (4/
35), na linguagem (3/35), na area grafomotora (3/12) e na
aritmética (3/12).

Em trés destas criancas foi feita referéncia a perturba-
¢des emocionais como depressdo (2/35) e ansiedade (1/
35). Em outras trés foi identificada dificuldade na relagdo
interpares.

O estudo imagioldgico por RMN-CE foi realizado em
30 destas 35 criangas. Foi descrita a presenga de UBO’s
em 12 casos, trés imagens sugestivas de glioma optico ¢
uma imagem sugestiva de hamartoma.

DISCUSSAO

Nesta série a idade média de diagnoéstico € de 4,7 anos,
inferior em 12 meses a idade média da primeira consulta.
Esta discrepancia deve-se ao facto de que a consulta de
Neuropediatria (UND-HGO) é uma consulta de referéncia
a partir dos médicos assistentes, que nalguns casos ja
propuseram o diagnostico. Relevante parece-nos o facto
de que a idade média de diagnostico/primeira consulta é
inferior a idade escolar, o que permite a avaliagdo precoce
destas criancas ¢ a preparacdo da crianga ¢ da familia para
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o caracter dindmico ¢ evolutivo desta doencga, das suas
diversas formas clinicas e areas de desenvolvimento
abrangidas.

No que respeita as manifestagdes clinicas, a totalida-
de dos doentes apresenta manchas cutaneas, sendo que ¢
também o principal motivo de referéncia a consulta, dado
recorrente na bibliografia3o-3!,

A identificagdo de glioma do nervo dptico em 8% dos
casos esta dentro do habitual nas séries pediatricas?223,

A frequéncia de efélides, neurofibromas cutineos e
noédulos de Lisch estd de acordo com o esperado para
uma populacdo cuja idade média, a data do estudo, ¢ de 11
anose.

Cerca de 25% das criangas apresentam envolvimento
0sseo, percentagem ligeiramente mais elevada que a en-
contrada em outras séries pediatricas (13,5%)'3. Como
muitas vezes ¢ descrito, também aqui a morbilidade causa-
da pela doenga oOssea varia de ligeira a muito grave.
Reportamo-nos a um caso de pseudoartrose da tibia e dos
ossos do antebrago que, pela gravidade da deformidade e
impoténcia funcional que se tem vindo a acentuar ao lon-
go dos anos, culminou actualmente na adolescéncia do
doente, num grau de incapacidade impeditivo da frequén-
cia escolar assidua.

Apenas em 8% (3/35) das criangas foi identificada bai-
xa estatura (comprimento/altura <2 desvios padréo), valor
inferior ao anteriormente publicado (nalgumas séries atin-
ge 0s 30%)3%-32, Este dado ¢ dificil de valorizar, contudo ha
a salientar que estas trés criancas tinham todas antece-
dentes familiares de NF1.

Nao foram diagnosticados casos de puberdade preco-
ce, 0 que esta provavelmente em relagdo com o numero
total de casos.

Cerca de 48% destas criangas (17/35) apresentava difi-
culdades de aprendizagem, valor concordante com a bi-
bliografia, variavel entre 30-60%'2¢-27. O QI médio encon-
trado de 87 esta no intervalo citado por varios outros es-
tudos (entre 68-100)27. Embora ndo esteja delineado um
perfil neuropsicolégico especifico também constatamos
défices na capacidade de orientacdo visuoespacial, nas
areas grafomotora e grafoperceptiva.

Salientamos ainda que 40% (14/35) das criangas tém o
diagnostico de défice de atengdo e/ou hiperactividade,
valor dentro do habitualmente descrito para a populagio
com NF1 (que ronda os 50%)?’. A presenca de alteragdes
do comportamento tem sido constatada por diferentes
autores®’-2% e a nossa experiéncia também o corrobora. As
alteragdes de comportamento e dificuldades na relacao
com o outro s@o globalmente interpretadas como fruto
das diferentes comorbilidades da doencga: a dificuldade
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em se ser aceite na escola como diferente quando ha de-
formidade visivel, a que acrescem as dificuldades escola-
res, a hiperactividade e impulsividade bem como as difi-
culdades na motricidade fina.

Embora nio existam estudos de grandes séries refe-
rentes a patologia psiquiatrica em criangas com NF 1, auto-
res apontam para a necessidade de vigilancia e identifica-
¢do precoce de sinais de sofrimento psiquico?’ — na nossa
revisdo identificamos trés criancas com estados
depressivos ou de ansiedade.

A avaliagdo completa destas criangas ¢ a idade relati-
vamente precoce (idade pré-escolar) com que sdo na sua
maioria referenciadas a consulta permitem preparar a cri-
anca, a familia e os técnicos de educa¢do. Contribuem as-
sim para a preveng¢do das dificuldades escolares e para a
criacdo de uma rede que facilita a promogao da auto-esti-
ma, a facil relacdo interpares e a integragao social.

CONCLUSAO

Apesar de pequena em numero, esta série permite do-
cumentar os diferentes aspectos a considerar no acompa-
nhamento de criangas com NF 1, nomeadamente na vigi-
lancia das multiplas manifesta¢des clinicas da doenga ao
longo da idade pediatrica, bem como do desenvolvimento
neuropsicoldgico, cognitivo e da sua integrag@o na socie-
dade. A alta suspeicédo ¢ os cuidados antecipatorios ade-
quados e individualizados sdo fundamentais para a boa
integracao e desempenho social e escolar destas criangas.

BIBLIOGRAFIA

1. LEVINE TM, MATEREK A, ABEL J, O'DONELL M, CUT-
TING L:Cognitive Profile of Neurofibromatosis type 1.Semin
Pediatr Neurol 2006;13:8-20

2. PASCUAL-CASTROVIEJO I:
Epidemiologia: prevaléncia. In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neu-
rofibromatosis. Madrid. Escuela Libre Editorial — Fundacion ONCE
2001:13-17

3. VON RECKLINHAUSEN FD: Uber die multiplen fibrome der
hauf und ihre bezehung zu multiplen neuromen. Festschrift fur
Rudolf Wirchow.Berlin, August. Hischwald 1882:1-138

4. ARUN D, GUTMANN DH:Recent advances in neurofibroma-
tosis type 1. Current Opinion in Neurol 2004;17:101-105

5. National Institute of Health Consensus Development Confer-
ence: Neurofibromatosis: Conference Statement. Arch Neurol
1988,45:575-8

6. TONSGARD JH: Clinical manifestations and management of
neurofibromatosis type 1. Semin Pediatr Neurol 2006;13:2-7

7. PASCUAL-CASTROVIEJO I: Critérios Diagnosticos. In:
Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Madrid. Escuela Libre
Editorial — Fundacion ONCE 2001:28-32

8. PASCUAL-CASTROVIEJO I: Estadio de patologia asociada. In:

Introduccion e historia.

399

Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Madrid. Escuela Libre
Editorial — Fundaciéon ONCE 2001:46-48

9. PASCUAL-CASTROVIEJO I: Critérios Diagnosticos. In:
Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Madrid. Escuela Libre
Editorial — Fundacion ONCE 2001:32-34

10. PASCUAL-CASTROVIEJO I: Estadio de patologia asociada.
In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Madrid. Escuela
Libre Editorial — Fundacion ONCE 2001:48-49

11. PASCUAL-CASTROVIEJO I: Estudio de patologia asociada.
In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Madrid. Escuela
Libre Editorial — Fundacion ONCE 2001:53-55

12. AMAYA S: Displasia congénita de la tibia y otras alteraciones
oseas en la Neurofibromatosis tipol. In: Pascual-Castroviejo I, ed.
Neurofibromatosis. Madrid. Escuela Libre Editorial — Fundacion
ONCE 2001:89-105

13. PASCUAL-CASTROVIEJO I: Complications of neurofibroma-
tosis type 1 in a series of 197 children.In: Fukuyamura Y, Suzuki Y,
Kamoshita S, Casaer P (eds). Fetal and Perinatal Neurology. Basel.
Karger 1992:162-73

14. PEREZ-GRUESO F: La columna vertebral en la Neurofibroma-
tosis. In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Madrid.
Escuela Libre Editorial — Fundaciéon ONCE 2001:113-120

15. RAFIA S, GARCIA-PENA JJ, LOPEZ-PISON et al: Graficos de
crecimiento de la poblacion espafiola com neurofibromatosis tipo
1. Rev Neurol 2004;38(11):1009-12

16. SZUDEK J, BIRCH P, FRIEDMAN JM, The National Neu-
rofibromatosis Foundation International Database Participants:
Growth in North American white children with neurofibromatosis
1 (NF1). J Med Genet 2000;37:933-938

17. STEEN RG, TAYLOR J, LANGSTON JW et al: Prospective
evaluation of the brain in asymptomatic children with neurofi-
bromatosis type 1: relationship of macrocephaly to T1 relaxation
changes and structural brain abnormalities. Am J Neuroradiol
2001;22:810-817

18. CARMI D, SHOHAT M, MEZTKER A, DICKERMAN Z:
Growth, puberty and endocrine functions in patients with sporadic
or familial neurofibromatosis type 1: a longitudinal study. Pediatrics
1999;103:1257-62

19. PASCUAL-CASTROVIEJO I, RAFIA S, PACUAL S: Otras
alteraciones. In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis.
Madrid. Escuela Libre Editorial — Fundacién ONCE 2001:71-75
20. LAMA G, GRAZIANO L, CALABRESE E et al: Blood pres-
sure and cardiovascular involvement in children with neurofibroma-
tosis type l.Pediatr Nephrol 2004;19:413-418

21. PASCUAL-CASTROVIEJO I, PACUAL S, RAFIA S: Tumores.
In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Madrid. Escuela
Libre Editorial — Fundacion ONCE 2001: 133-182

22. PASCUAL-CASTROVIEJO I, MARTINEZ BERMEIJO A,
LOPEZ MARTIN V, ROCHE C, PASCUAL-PASCUAL SI: Optic
gliomas in Neurofibromatosis type 1. Presentation of 31 cases.
Neurol 1994;9:173-7

23. MENTZEL HJ, SEIDEL J, FITZEK C et al: Pediatric brain
MRI in neurofibromatosis type 1.Eur Radiol 2005;15:814-822
24. PASCUAL-CASTROVIEJO I, LOPEZ-MARTIN V,
MARTINEZ-BERMUJO A, PASCUAL-PASCUAL SI: Prevalencia
de la epilepsia en las neurofibromatosis tipo 1. Rev Neurol
2000;30:392-3

25. PASCUAL-CASTROVIEJO I, RAFIA S, PACUAL S: Otras
alteraciones. In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis.



CRISTINA L. MARTINS et al

Madrid. Escuela Libre Editorial — Fundaciéon ONCE 2001:70-71
26. DESCHEEMAEKER MJ, GHESQUIERE P, SYMONS H,
FRYNS JP, LEGIUS E:Behavioural, academic and neuropsycho-
logical profile of normally gifted neurofibromatosis type 1 chil-
dren. Intellectual Disability Research 2005;49(1):33-46

27. PASCUAL-CASTROVIEJO I: Nivel intelectual y compor-
tamiento. In: Pascual-Castroviejo I, ed. Neurofibromatosis. Ma-
drid. Escuela Libre Editorial — Fundacion ONCE 2001:195-202
28. JOHNSON H, WIGGS L, STRES G, HUSON SM: Psychological
disturbance and sleep disorders in children with neurofibromatosis
type 1.Development Medicine and Child Neurol 2005;47:237-242

29. BARTON B, NORTH K: Social skills of children with neurofi-
bromatosis type 1. Devel Med Child Neurol 2004;46:553-563
30. LOPEZ-PISON J, CUADRADO-MARTIN M, BOLDOVA-
AGUAR MC et al: Neurofibromatosis en niflos. Nuestra experi-
encia. Rev Neurol 2003;37(9):820-825

31. ANSELMO M, CALADO E, VIEIRA JP et al: Neurofibromatose
do tipo 1-proposta de protocolo de seguimento.Acta Pediatr. Port:
2005;2/3 (36):115-120.

32. NORTH K. Neurofibromatosis type 1. Am J. Med Genet
2000;97:119-27

400



