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NEUROFIBROMATOSES
E TUMORES

Neurofibromatosis and tumors

VINICIUS DE LIMA VAZQUEZ' ADEMAR LOPES?

As neurofibromatoses, divididas ent tipo I (NF1) e 2 (NF2) s@o doengas de origem genética, em que os individuos afetados
desenvolvem neoplasias com maior freqiiéncia (1). Inicialmente tidas como entidade vinica, descritas pela primeira vez no
final do século XIX por Von Recklinghausen (2), apresentam critérios diagndsticos bem definidos e distintos. O melhor
conhecimento de suas caracteristicas e das neoplasias incidentes é importante para o oncologista, tanto no diagnéstico como
no planejamento terapéutico e no aconselhamento genético dos portadores.
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Neurofibromatose tipo 1

NF1 ou doenga de Von Recklinghausen € doenga

autossdmica dominante, com incidéncia de 1:3.000

nascidos vivos nos Estados Unidos. Apresenta
penetrancia completa, mutacdo nova em 50% dos casos e
apresentagio clinica muito varidvel (3). Seu diagndstico é
eminentemente clinico, baseado nos critérios estabelecidos
pela conferéncia de desenvolvimento do consenso em
neurofibromatose em 1987 (4,5).

Houve um grande progresso no conhecimento genético
da doencga, como o descoberta da mutagio no brago longo do
cromossomo 17 (6), a identificacdo da proteina codificada, a
neurofibromina e do segiienciamento génico completo (7) com
o reconhecimento de 180 mutagdes até o momento (8).

Critérios diagnésticos da NF1

Os critérios diagnésticos da NF [ originalmente estabele-
cidos, especificam que dois ou mais dos seguintes elementos
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devem estar presentes: 1. Seis ou mais manchas café-com-
leite, com mais de 5 mm no maior didmetro nos individuos
pré-puberais e mais de 15 mm apds a puberdade; 2. Dois ou
mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma
plexiforme; 3. Hiperpigmentago axilar ou inguinal; 4. Tu-
mor do nervo 6ptico; 5. Dois ou mais nédulos de Lisch, ou
seja, hamartomas de iris; 6. Lesdio Gssea tipica: displasia da
asa do esfendide e displasia cortical dos ossos longos, com
ou sem pseudo-artrose; 7. Parente de primeiro grau acometi-
do pela doenga.

Caracteristicas nao associadas a tumores

As manchas café-com-leite, a hiperpigmentag@o axilar ou
inguinal e os nédulos de Lisch sdo, junto com os neurofi-
bromas (vide caracteristicas associadas a tumores), as mani-
festagdes mais comuns da NF1. As lesdes pigmentadas, iso-
ladamente néo concluem o diagndstico da afecgio, e néo raro
30 sua apresentagdo inicial. Entretanto, o portador, ou sua
familia, deve ser alertado que a mancha café-com-leite fami-
liar € uma condi¢do rara e que de longe a principal hipétese
diagnéstica é a NF1 (9). Geralmente ao alcangar dez anos de
idade todos os portadores preenchem critérios diagnésticos.
Os nodulos de Lisch também sdo de fécil detecgdo, porém
requerem exame oftalmoldgico especializado. Displasia de
esfendide, assim como escoliose displdsica, representam ca-
racteristicas nitidas da NF1, apesar de serem menos freqiien-
tes e de isoladamente ndo serem suficientes para o diagndsti-
co. Existem outras caracteristicas clinicas associadas a NFI1,
como macrocefalia relativa, baixa estatura, baixo aprendiza-
do e menor rendimento intelectual (10, 11). Recentemente
notou-se em estudos de ressonincia magnética nuclear de sis-
tema nervoso central dos portadores, 30% a 60% de lesGes
circunscritas, hiperdensas, sem efeito de massa em talamo,
cerebelo, cortex cerebral e niicleos da base, ainda sem impli-
cagao clinica ou diagnéstica (12).

Caracteristicas associadas a tumores

O gene da NF1 € um gene supressor de tumor em al-
gumas células. Estando ele mutado, os individuos portadores
sofrem o risco de desenvolver uma variedade de tumores be-
nignos e malignos. Os tumores mais comuns na NFI sfo os
neurofibromas e os gliomas de nervo éptico (13, 14).

Os neurofibromas histologicamente se caracterizam por
um crescimento irregular das células de Schwann, associadas
com um aumento de reticulina e coldgeno, com penetracio
de fibras nervosas no seu interior. Sdo semelhantes aos
Schwannomas, estes porém costumam ser encapsulados e com
uma arquitetura mais ordenada (15). Os neurofibromas po-
dem ocorrer em qualquer parte do sistema nervoso periférico
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ou central, sendo os de localizagdo dérmica de longe os mais
comuns, ocorrendo em praticamente 100% dos pacientes (fi-
gura n° 1). Surgem a partir da pré-adolescéncia, podendo se
tornar progressivamente problema estético grave. Mesmo sen-
do numerosos ou volumosos, nao se transformam em tumo-
res malignos. Quando o neurofibroma afeta um nervo relati-
vamente calibroso, este apresenta crescimento cilindrico ir-
regular. Nesse caso dd-se o nome de neurofibroma plexiforme
(16). Os neurofibromas plexiformes sio, diferentemente dos
dérmicos, quase sempre congénitos e freqiientemente cau-
sam crescimento aberrante do tecido dsseo e partes moles
circunvizinhas. Podem ainda se apresentar de forma difusa
ou nodular, que € a mais comum. Neurofibrossarcomas ou
Schwannomas malignos, e 0 extremamente raro tumor de
Triton, que apresenta evidéncia histolégica de diferenciacio
celular muscular (um subtipo de sarcoma), podem se desen-
volver associadamente aos neurofibromas plexiformes. Exis-
tem também formas viscerais de neurofibromas, identifica-
dos em dezenas de casos na literatura, porém sio casos espo-
radicos, sem incidéncia significativa. O tratamento dos
neurofibromas € varidvel. Os de apresentagdo dérmica po-
dem ser retirados sem maiores problemas, porém em muitos
casos sdo numerosos e/ou de grande volume, tornando a
ablacdo cirdrgica um dilema (figura n° 2). Os plexiformes
algumas vezes tém crescimento autolimitado. Séo de dificil
remogao cirdrgica completa, tendendo a recidivas, sendo a
decisdo de tratamento cirdrgico muito individualizada e
criteriosa. Um crescimento rdpido ou o grande volume de um
neurofibroma plexiforme indica transformagfo maligna, de-
vendo haver prontamente investigacdo diagnostica. Os tumo-
res neuroectodérmicos que eventualmente forem diagnosti-
cados sdo altamente agressivos e metastdticos, devendo rece-
ber rdpido tratamento (5) .

Os gliomas de nervo 6ptico geralmente sdo identificados
no periodo pré-escolar, com pico de incidéncia entre quatro e
seis anos (17). Sdo muito comuns. A progressdo até perda
visual € infreqiiente. Em 52% dos casos s@o associados com
exame visual alterado, porém uma vez detectado, raramente
existe progressdo da alteragdo. Histologicamente se apresen-
tam basicamente em trés tipos: astrocitomas, neurilenomas e
neurofibromas. A cirurgia tem papel muito limitado nos tu-
mores que apresentam progressdo, sendo o tratamento basea-
do principalmente na quimioterapia e com menos freqiiéncia
na radioterapia (18,19).

Existem vdrios outros tipos de tumores com incidéncia
aumentada nos portadores da NF1. Sdo neoplasias raras, e
nos portadores, pouco freqiientes. Porém, quando se estuda a
populagdo atingida por estes tumores, encontram-se muitos
portadores de NF1. Estdo entre eles os rabdomiossarcomas,
os feocromocitomas ¢ a leucemia mieléide cronica juvenil
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Figura 1 - Multiplos neurofibromas cutaneos.

Figura 2 - Volumoso neurofibroma cutaneo.

(20,21). A mesma correlagiio com os carcinomas € inexistente
(16). A populagdo adulta portadora de NFI apresenta a inci-
déncia de sarcomas por volta de 5%, indice cxtremamente
elevado.

Neurofibromatose 2

A NF2, assim como a NF1, é doenga autossémica domi-
nante, porém com incidéncia muito mais baixa: 1:40.000 nas-
cidos vivos nos Estados Unidos. Também apresenta
penetrincia completa ¢ mutagiio nova em 50% dos casos iden-
tificados (8). Em 1987 foi descrita sua relacdo com o
cromossomo 22. Em 1993 o gene foi clonado ¢ seu produto
protéico batizado de Merlin ou Schwannomina (22,23). Cli-
nicamente, apresenta variagio nas formas de apresentagio,
porém ndo tanto quanto na NF1. Seu diagnéstico § feito por
critérios clinicos, estabelecidos pela conferéncia de desen-
volvimento do consenso em neurofibromatose (4).

Critérios diagnésticos da NF2

Para se firmar o diagnéstico da NF2, devem estar presen-
tes as seguintes caracteristicas: Schwannomas vestibulares
bilaterais ou histéria familiar somada a: (1) Schwannoma
vestibular unilateral em menores de 30 anos ou (2) dois dos
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seguintes: meningioma, glioma, Schwannoma, catarata
cortical juvenil.

Na prdtica, esses critérios t8m se mostrado muito rigidos
¢ possivelmente excluem muitos diagnésticos de NF2. Reco-
menda-se, por isso, separar os pacientes em dois grupos: os
dc diagnéstico confirmado de NF2 e os de diagnéstico
presumivel, assim definidos: Schwannoma vestibular unila-
teral em menores de 30 anos somado a um dos seguintes ele-
mentos: meningioma, glioma, Schwannoma, catarata cortical
Jjuvenil ou multiplos meningiomas somados a Schwannoma
vestibular unilatcral ou um dos seguintes: glioma, Schwanno-
ma, catarata cortical juvenil. Os critérios originalmente in-
clufam neurofibromas periféricos, mas sabe-se hoje que es-
ses tumores sdo normalmente Schwannomas. Estes dois ti-
pos de tumores sdo muitas vezes confundidos entre si, ¢ em
alguns casos apenas um patologista experiente na drea pode
dar um diagnéstico definitivo. Alguns pacientes podem in-
clusive receber erroneamente o diagnéstico de NF1.

Seguimento e tratamento de pacientes
portadores da NF2

A maneira rotineira ¢ recomendada para identificar os
Schwannomas vestibulares € a ressonancia magnética (RM),
somada ao quadro clinico sugestivo de perda auditiva central
ou suspeita clinica devida a outros itens diagnésticos da NF2,
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Todos os pacientes com novo diagnéstico de NF2 também
devem ser submetidos a RM completa de medula espinal, para
diagnéstico de tumores intramedulares (5).

Os familiares de portadores de NF2 devem receber inves-
tigagdo diagndstica que deve iniciar na primeira infincia, prin-
cipalmente porque o tratamento € complexo e multidisciplinar,
envolvendo principalmente neurocirurgides ¢ otorrinolarin-
gologistas. Os tumores vestibulares podem muitas vezes ser
ressecados com sucesso e sem déficit auditivo quando identi-
ficados precocemente (24,25). Os tumores espinais podem
ser monitorados, pois podem permanecer inalterados € nem
sempre crescerem. Schwannomas vestibulares volumosos
podem ser ressecados com perda funcional ¢ uma das alter-
nativas em pacientes selecionados ¢ a radiocirurgia
estereotdcica (26,27). Em outros tipos de tumores associados
a NF2 a radioterapia deve ser considerada com reserva, pois
existemn relatos de desenvolvimento de tumores biologicamen-
te agressivos em individuos irradiados (28).

Aconselhamento e testes genéticos

Embora disponiveis, os testes genéticos sdo pouco indi-
cados clinicamente. Devido ao grande tamanho dos genes e o
fato de que muitas mutag¢Ges diferentes podem ocorrer, a iden-
tificagio da mutagao especifica é dificil. A maioria dos labo-
ratérios habilitados € capaz de encontrd-la em apenas 15%-
20%. Novas técnicas de biologia molecular tém conseguido
detectar cerca de 70% das mutagdes. Raramente existe a ne-

cessidade de testes genéticos para confirmagio diagndstica,
j4 que clinicamente eles sdo inequivocos para a grande maio-
ria dos portadores. Ja os testes pré-natal e em neonatos, fora
o0s aspectos técnicos, ndo se justificam, devido aos aspectos
éticos e a ndo existéncia de testes preditivos de complicagdes
das NF, jd que apenas uma parcela dos portadores ird
apresentéa-las. Os portadores de NF devem ser aconselhados
quanto a hereditariedade da doenga e da ampla variagdo de
sua apresentacdo clinica, para que possam tomar uma postu-
ra consciente na decisdo de procriagio.

Conclusdes

Os portadores das neurofibromatoses sdo particularmente
suscetiveis a vdrios tumores, de comportamento distinto. O
oncologista confronta-se com eles em sua pratica didria muitas
vezes apenas com o diagndstico da neoplasia, sem o conheci-
mento da afeccdo e suas implicagdes. O estudo de suas caracte-
risticas, critérios diagnésticos e as neoplasias mais freqiientes,
deve fazer parte de sua formagdo. O acompanhamento
multidisciplinar, aliado ao aconselhamento genético, sdo as ba-
ses racionais do tratamento e o seguimento dos pacientes.

Existe nos Estados Unidos a National Neurofibromatosis
Fundation, organizaciio que estuda, classifica e dd suporte
permanente, tanto a profissionais como portadores das
neurofibromatoses. Pode ser contatada via Internet pelo en-
dere¢co: www.neurofibromatosis.org .

Summary

Neurofibromatosis type I and 2 are genetic disorders in which affected individuals develop tumors at an increased frequency.
Although classified in the past like only one disease, described first by Von Recklinghausen, in 1882, they show especific and
distinctive diagnostic criteria. A more complete understanding of their characteristics and cancer incidence is very important,

creating a rational approach to the diagnosis, treatment and genetic counseling.
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