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RESUMO

A neurofibromatose tipo 1 (NF-1) é uma sindrome uadgada no grupo das neurofibromatoses, as quais sa
classificadas como genodermatoses neurocutaneasaklas doencas genéticas mais frequentes, acalmetencada
3000 nascidos vivos. Seu diagndéstico é feito nagmea de dois ou mais dos critérios clinicos ekteides pelo
National Institutes of Health em 1988. A maior padbs sinais e sintomas aparece na infancia, dagqueom que a
doenca possa ocasionar alteragdes fisiologicasdesinvolvimento neste periodo de vida do doestedBs mostram,
cada vez mais, que a doenga pode comprometer ma fignificativa o desenvolvimento neuropsicometaocial do
individuo, que também se encontra pré-dispostosardelver transtornos do neurodesenvolvimento cauismo,
déficit de atencdo e hiperatividade. Devido as abidades que a sindrome pode desencadear, o adoanpamto
periddico multiprofissional e orientacéo precisa séuciais para um bom progndstico e melhora déidade de vida
destes doentes. O presente artigo compde-se devamtamento bibliografico sobre os principais aspeda doenca
na infancia e adolescéncia, relacionando dadosstlel@s realizados com criancas e adolescentespgaseatam a
sindrome ao redor do mundo.
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NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1: IMPACTS IN CHILDHOOD AND ADOLESCENCE
ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF-1) is a syndrome witlthe neurofibromatosis group, which are classifeesl
neurocutaneous genodermatoses. It is one of thé enosmon genetic diseases, affecting 1 in 3,008 hirths. Its
diagnosis is made in the presence of two or motbetlinical criteria established by the Natiohatitutes of Health
in 1988. Most signs and symptoms appear in childhashich causes the disease to cause physiologicdl
developmental changes in this period of life of $fek. Studies show that the disease can significaompromise the
neuropsychomotor and social development of theviddal, who is also predisposed to develop neureldgmental
disorders such as autism, attention deficit hypasie disorder, and hyperactivity. Because of ttamorbidities that
the syndrome may elicit, periodic multi-professibfalow-up and precise guidance are crucial fogad prognosis
and improvement of the quality of life of theseipats. The present article consists of a bibliogiegd survey about
the main aspects of the disease in childhood antkscence, relating data from studies carried adtht @hildren and
adolescents presenting the syndrome around thelworl
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1. INTRODUCAO

A neurofibromatose, uma doenca caracterizada coma genodermatose neurocutanea, €

uma patologia genética com uma prevaléncia sigtifia na populacdo mundial, acometendo um a

!Estudante de Medicina do Centro Universitario FgidaAssis Gurgacz — FAG. Email: asbortoluzzi@gmaih
“Mestrado em Administracéo e Negdcios pela Porifiiiversidade Catélica do Rio Grande do Sul, Brasi
Avaliador de Projetos do Comité de Etica da Faaml#dAssis Gurgacz , Brasil. E-mail: odirlei@fag.edu
3Mestrado em Patologia pela Fundacéo UniversidaderBede Ciéncias da Saude de Porto Alegre, B2adi)
Professora do Ambulatério de Dermatologia da Fkeale Assis Gurgacz , Brasil. E-mail:
leandrafmarques@gmail.com

220 Revista Théma et Scientia — Vol. 72y jul/dez 2017



Neurofibromatose tipo 1: impactos na infancia e ddscéncia

cada 3000 nascidos vivos (AZULAY, 2008). Costuncanaeter varios setores do organismo,
sendo uma sindrome de dificil diagnéstico pelodigsionais médicos. Esta sindrome possui
subtipos que apresentam poucas caracteristicagmomt e muitas peculiaridades individuais que
permitem uma nitida distincdo entre eles (GELLEBONALUMI FILHO, 2001).

Dos subtipos de neurofibromatoses, a neurofibrogeatipo 1 € a mais comum, englobando
cerca de 90% dos casos de neurofibromatose. A fitrormatose tipo 1 (NF-1) é um dos disturbios
monogénicos mais frequentes na infancia, sendoideraga a mutacdo autossémica dominante
espontanea (denominada mutacdo de novo) mais comasnseres humanos (GELLER e
BONALUMI FILHO, 2001). Apresentando critérios cléais desenvolvidos em 1988 p&lational
Institutes of Healthé uma doenca que pode ser herdada (50% dos caspép (AZULAY, 2008).

As manchasafé au laitsdo geralmente as primeiras manifestacdes visiaed--1 (WOLFFet al,
2011).

A NF-1 pode afetar uma pessoa de forma leve até gravemente, e normalmente as
criangas e adolescentes sdo os mais afetados.ifksppis manifestacfes da NF-1 sdo: maculas
café com leite, n6dulos de Lisch, efélides ingwinai axilares, neurofibromas, neurofioromas
plexiformes, glioma Optico, alteracfes Osseastaglfees endocrinas, alteracdes do sistema nervoso
central e dificuldades de coordenagdo motora, dgnic@ao, de aprendizagem escolar e de
socializagdo (MARQUES®t al, 2015).

Este artigo tentara abordar objetivamente as paiei caracteristicas desta patologia,
baseando-se no conhecimento ja existente sobrerg@@ sua etiopatogenia, aléem de enfatizar a
necessidade de supervisdo continua da saude gesientes e orientacdo substancial prévia aos

acometidos pela sindrome.

2. NEUROFIBROMATOSES

Em 1882, o0 médico patologista aleméao Friedrich Blavion Recklinghausen descreveu como
Neurofibromatose a doenca neuroectodérmica coitiitle um conjunto de manifestacdes clinicas
gue comprometem principalmente a pele, sistemabeeolhos e 0ssos, com alteragcdes mentais e
enddcrinas nos pacientes acometidos (SAMPAIO e RIVI2007).

E uma doenca autossdmica dominante de elevadarfmeciat e expressividade variavel.
Aproximadamente metade dos casos tem relacdo ceoemdaegenética familiar, enquanto que a
outra metade advém de mutacdes de novo, ou sefac@es espontaneas que nao foram herdadas
dos pais (MARTINSet al, 2007).
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Em relagcdo a expressividade, € o “grau em que uterndmado gene é expresso
fenotipicamente. Forma pela qual um carater hémdise manifesta em determinado meio, pois
um gene mutante pode expressar-se diversamenpesssas que 0 possuem, segundo a influéncia
de fatores do meio interno ou externo” (REY, 20Q8, 355). Consequentemente, na
neurofibromatose, a expressividade variavel detengjue os portadores possam ter diferentes
manifestagdes clinicas, mesmo dentro de uma mesmidif. Essa heterogeneidade caracteristica
da doenca faz com que alguns pacientes possarartateristicas leves ou graves, e também um
doente gravemente afetado possa ter descendemteselete afetados e vice-versa (SAMPAIO e
RIVITTI, 2007).

Existem varias sindromes clinicas enquadradas uqmogitas neurofibromatoses. Cagtyal
(1986) propds esta classificacdo das sindromes dipoS: neurofibromatose tipo 1 (NF-1) -
classica; NF-2 — acustica, NF-3 — segmentar, NFMCEL (manchas café com leite) familial e
NF-5 — neurofibromatose com fendtipo Noonan, nal qos afetados possuem algumas
caracteristicas da neurofibromatose classica (MC@aurofibromas, efélides intertriginosas,
nodulos de Lisch) e algumas caracteristicas dar@melde Noonan (pescoc¢o curto, implantacéo
baixa de cabelos na nuca, baixa estatura, carispaetardo mental, hipotonia, ptose palpebral,
hipoplasiamalar, etc.) (SAMPAIO e RIVITTI, 2007).

Os principais tipos de neurofibromatoses sao a MFaINF-2. A NF-1 representa 90% dos
casos, acomete um em cada 3000 nascidos vivogjededo cromossomial localiza-se no braco
longo do cromossomo 17 locus 11.2. Ja a NF-2 quoreke a neurofibromatose acustica bilateral —
na qual ocorrem principalmente schwannomas vestibsilbilaterais -, acomete um a cada 40000
nascidos vivos e a alteracdo genética localizaeséoraco longo do cromossomo 22 locus 12
(AZULAY, 2008). A NF-1, portanto, € a mais prevdkerentre as sindromes do grupo das
neurofibromatoses, causando sinais e sintomascatincaracteristicos, além de problemas no
desenvolvimento social, motor e cognitivo; podetaafeima pessoa desde formas mais leves até
mais graves, sendo normalmente as criangcas e adotes os mais afetados (MARQUEBa,
2015).
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3. NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

3.1 EPIDEMIOLOGIA E GENETICA DA NF-1

A neurofibromatose tipo 1 € uma das doencas gaséatiais frequentes, acometendo cerca de
um a cada 3000 nascidos vivos no mundo (GELLER BIBQJMI FILHO, 2001). E a sindrome
mais frequente do grupo das neurofibromatoses, etemmio ambos 0s sexos igualmente e
ocorrendo em todas as ragas (AZULAY, 2008).

A NF-1 é herdada num padrdo autossémico dominanteeu gene apresenta 100% de
penetrancia. As mutacdes acometem o braco longwatwossomo 17 locus 11.2. Trata-se de um
gene muito grande — compreende 350kb de DNA gemdmi@or isso € susceptivel a varias
mutacgdes diferentes (AZULAY, 2008). A doenca apnes@ma taxa de mutagéo elevada, uma das
mais altas das doencas genéticas; desse modoar@wrblacdo entre fendtipo e gendtipo, exceto
para individuos que apresentem delecbes completagemme NF-1. Nesse caso, estes individuos
apresentam risco elevado para neurofiboromas precoearofiboromas plexiformes, dismorfismo de
orgaos e retardo mental. A doenca € mais gravedguaerdada da mae do que quando herdada do
pai (WOLFFet al, 2011).

O gene da NF-1, com seu tamanho significativo,@arb9 éxons e codifica um peptideo de
mais de 2800 aminoacidos. O produto protéico dgese € denominado neurofiboromina, e se
encontra em quantidade abundante no tecido cerehchlindo neurdnios, oligodendrécitos e
células de Schwann ndo mielinizadas (WOL&tFal, 2011). A neurofibromina é o regulador
negativo da RAS - uma proteina proto-oncogénicadiga membrana celular -, através da sua agéo
inibitéria na enzima farnesiltransferase. Por sendloga as proteinas ativadoras da funcdo GTPase
gue aceleram a hidrélise da proteina p21 ras-GT& i ras-GDP, a neurofiboromina passa a RAS
da forma ativa para a inativa. Na NF-1, com a nédajdo gene, essa neurofibromina acaba sendo
produzida com uma estrutura diferente da origiaalando de forma ineficiente e diminuindo a
regulacéo negativa da RAS, resultando em ndo sfweka proliferacédo celular (XU, 1990).

Outro mecanismo gque pode ocorrer ha doenca e expliomorigénese presente na NF-1 € a
perda da heterozigosidade do gene, através dadgat do alelo normal em células somaticas
(FRIEDMAN, 2014). A tumorigénese € iniciada quaraimbas as coépias do gene param de
funcionar normalmente, ou como resultado de umacaot herdada, ou como resultado de um
processo que interfere na funcéo do alelo previtaneormal (WOLFFet al, 2011). Mutacdes de
perda de funcdo heterozigética sdo responsavesdpein¢ca, mas as variantes patogénicas podem
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ser diversas, incluindo mudancas nucleotidicas semtido, inser¢do ou delecdo de bases
nitrogenadas, mutacdes siglicing (em cerca de 30% dos casos), dele¢cbes de geire {jet@ 4%-

5% dos casos), mudancas no numero de coOpias inicagée outros rearranjos estruturais
(FRIEDMAN, 2014).

3.2 CARACTERISTICAS E CRITERIOS CLINICOS

O diagnéstico de neurofibromatose tipo 1 deve sspeatado em individuos com qualquer
um dos achados citados posteriormente e confirmaaigueles que atendem aos critérios
diagnésticos para NF-1 desenvolvidos pHlational Institutes of HealtfNIH) em 1988. Estes
critérios do NIH para NF-1 sdo satisfeitos em unhiviuo que tem duas ou mais das seguintes
caracteristicas:

- seis ou mais maculasifé au laitiguais ou maiores que 5 mm de diametro em indoddabaixo
de 6 anos e maiores que 15 mm de diametro em dhdisiacima de 6 anos;

- dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo;

- pelo menos um neurofibroma plexiforme;

- efélides nas regides axilares e/ou inguinais;

- um glioma do nervo 6éptico;

- dois ou mais nodulos de Lisch (hamartomas dg iris

- uma lesado Ossea distinta, como displasia esfahoidpseudartrose tibial;

- um parente de primeiro grau com NF-1 definidoperitérios acima (FRIEDMAN, 2014).

As manchas café com leite sdo o sinal mais fregiéatdoenca (MARTIN®t al, 2007),
aparecendo em mais de 90% dos casos. A segundéestaciio mais comum sdo as efélides,
maculas pigmentadas que ndo se encontram em argastas ao sol, mas observadas
principalmente nas regides inguinais e axilaresef&fdes sdo encontradas em 90% das criangas e
mais comum entre os 3 e 5 anos (MARQUES e VERONREBZS5).

3.2.1 Manchas Café Au Lait

As manchagafé aulaitou manchas café com leite (MCCL) sédo lesbes higmgntadas que

podem variar de castanho claro a castanho escujog @ refletido pelo nome da condicdo, que

224 Revista Théma et Scientia — Vol. 72y jul/dez 2017



Neurofibromatose tipo 1: impactos na infancia e ddscéncia

significa "café com leite". As bordas podem seadi®u irregulares e a maioria é oval, porém o
contorno e formato das lesdes nao sao de relevdiagadstica, jA que nos critérios leva-se em
consideracdo apenas seu tamanho e quantidade.adhareo numero de lesdes de el au lait
variam amplamente e sdo geralmente as primeiragast@gdes visiveis da NF-1 (WOLFF al,
2011). As maculas podem ser observadas na infameibpra sejam tipicamente muito claras e
pequenas em criancas e possam ser dificeis de spesoebidas. Estas lesdes cuténeas
desenvolvem-se na primeira infancia e podem aumedattamanho e tornar-se 6bvias apos a idade
de 2 anos, além de se tornarem mais numerosasaédan café com leite sdo observadas em 95%
dos pacientes com neurofibromatose tipo 1. Estasxcihaa também podem ser observadas em
pacientes sem NF-1 (JAMES, 2016).

As MCCL séao causadas por um aumento no conteudmealanina, observando-se um
aumento significativo na densidade de melandcié@smaculasafé au laitde pacientes com NF-1
em comparacao com pacientes que tiveram maculéscoati leite isoladas sem envolvimento da
NF-1. Também, um aumento nas citocinas do fatocéliglas estaminais € mais frequentemente
observado em MCCL de NF-1 do que em MCCL ndo-NFAMES, 2016).

As MCCL solitarias sdo comuns e podem ocorrer én3% dos lactentes e 25% das criancas
saudaveis. No entanto, a presenca de mais de 8 éefletectada em apenas 0,2% a 0,3% de
criangas com nenhuma evidéncia conhecida de urstdraie subjacente. A neurofibromatose 1 é a
condicdo mais comum associada a varias mancif@sau lait Variasdelas também podem ser
vistas na Sindrome de McCune-Albright, Sindromeardgs cromossémicos, Sindrome de Watson
e Sindrome de Bloom, mas estas condicfes sdo npeeealentes do que a NF-1 (NUNLEY,
2009).

Nunley et al (2009) realizou um estudo retrospectivo de 110epées entre os anos 2004 e
2007, os quais acompanhavam na clinica de refer@&ncineurofioromatose 181 Louis Children’s
Hospital em Missouri, nos Estados Unidos. Essa populacdmas$a apresentava as MCCL sem
nenhum outro critério diagndstico para NF-1, e me® médio de manchas café com leite no
inicio do estudo com os pacientes era 6.0s resdtatbstraram que 34 das criancas atendidas
preencheram critérios de diagnostico para NF-1 ndera periodo de estudo, 32 criangas
preencheram os critérios antes dos 72 meses de ielagpenas 2 criancas preenchiam critérios apos
72 meses. O numero médio de MCCL na apresentacémiantas eventualmente diagnosticadas
como tendo NF-1 (11,8 MCCL) foi significativament&ior do que o nimero médio de manchas
café com leite em criancas néo diagnosticadas ce+h (4,6 MCCL). Das 44 criangas que tiveram

6 ou mais MCCL tipicas na apresentacédo, 34 criagigesntraram critérios para NF-1. 68 pacientes

Revidthaéma et Scientia — Vol. 7,°2, jul/dez 2017 225



Aline Santana Bortoluzzi — Odirlei Antonio Magnagiggo — Leandra Ferreira Marques Nobre

apresentavam manchas café com leite descritas t@itas", enquanto 42 pacientes apresentavam
MCCL "atipicas". Apenas 2 pacientes com MCCL a#ipipreencheram os critérios para NF-1.

A conclusédo do estudo de Nunletyal (2008) foi que a maioria dos pacientes com 6 oi$ ma
manchasafé au laitird eventualmente cumprir critérios diagndsticasapNF-1, tipicamente aos 6
anos de idade, e esta probabilidade aumenta carmerdo do nimero e da aparéncia morfoldgica
tipica de MCCL.

3.2.2 Efélides Intertriginosas

As efélides sdo manchasfé au laitmenores que 5 mm e geralmente presentes na regiao
axilar, inguinal e inframamaria. Estas lesdes ret@cerelacionadas com a exposi¢cao solar e sao
consideradas patognomonicas de NF-1 (Sinal de (Qroe todas as criangas que Ssao
diagnosticadas com NF-1, 81% apresentam efélidegriginosas na idade de 6 anos (WOLdtF
al, 2011).

3.2.3 Neurofibromas

Neurofibromas sédo tumores benignos da bainha red®servos periféricos, constituidos de
células de Schwann, mastocitos, fibroblastos elaglperineurais. Eles podem ser cutaneos ou
subcutaneos. Os neurofibromas cutaneos podem iprattima da epiderme ou se encontrarem
abaixo da pele, possuindo uma consisténcia maigesyize 0 tecido conjuntivo adjacente; ja os
neurofibromas subcutadneos podem aparecer na pelmowuisceras profundas, possuindo uma
consisténcia mais dura. Esses tumores geralmeatecgm apos a puberdade e aumentam em
namero com o passar dos anos, podendo também rcoesneo passar do tempo (WOLIEF al,
2011).

Na pele, esses tumores geralmente ndo causamaddnarsinal de inflamacéao e podem ser de
aparéncia e tamanho bastante variaveis. Podemraagsaras, problemas estéticos e deformidades
importantes, porém nao sao malignos. Eles podemtes® em qualquer parte do corpo, sendo
mais comuns no térax e abdome. Algumas vezes axrésnacompanham os nervos, causando dor,
formigamento, dorméncias e atrapalham a funcado osarvpodendo causar problemas de
movimentacédo (DE REZENDEt al, 2008).
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Abaixo de 10 anos, uma em cada 4 criangas com &fffelsenta neurofibromas. Entre os 11 e
0s 21 anos, a metade dos doentes ja tem neurofistamas depois dos 21 anos 90% das pessoas
com NF-1 sofrem com estes tumores (DE REZENDE&], 2008).

3.2.4 Neurofibromas Plexiformes

S&o tumores superficiais ou profundos que acometdrainha de nervos periféricos, que
envolvem um ou multiplos fasciculos nervosos, feeqemente acometendo ramos de grandes
nervos. Na palpacao, sentem-se multiplos fascicwdogsos espessados, dando a sensacédo de estar
manuseando um “saco de vermes”. Pode ocorrer upsgpigmentacdo ou hipertricose no local
desses neurofibromas, e a maior parte deles est®rge ao nascimento ou torna-se evidente
durante os primeiros anos de vida (WOldtRl, 2011).

Os neurofibromas plexiformes externamente visigéis facilmente identificados e podem
levar a desfiguracdo da parte do membro acometedpieira (secundaria ao glaucoma, proptose ou
ambliopia), ou perda da funcdo do membro afetadurdfibromas plexiformes profundos, como
0s toracicos ou abdominais, podem ndo apresentaifesi@cfes externas, mas podem causar
compressédo ou invasado de estruturas vitais, cotastimo e medula espinal (WOLFEFal, 2011).

Os neurofibromas plexiformes s&o muito variadosaspecto e localizacdo, e seu tamanho
pode variar de alguns centimetros ou atingir tagiobwaco, por exemplo. Eles sdo formados pelo
crescimento exagerado de diversos tecidos (gersénpate, nervos e vasos sanguineos) que pode
atrapalhar o crescimento de outros érgaos proxifae. geralmente Unicos em 27% das pessoas
com NF-1 e ndo surgem novos tumores plexiformel®rago da vida. O neurofibroma plexiforme
pode se tornar maligno, formando um cancer, eastmtece em cerca de 15% das pessoas, 0 que

exige um diagnostico precoce e intervencao rafwdaREZENDEet al, 2008).
3.2.5 Tumores Do Trato Optico

Aproximadamente 15% das criancas com NF-ldesenwoltianores no nervo o6ptico,
chamados de gliomas, e apenas metade delas apres@ntnas. E um tumor mais incidente em

mulheres, e o periodo de maior risco de desenvehionde gliomas sintomaticos € entre os
primeiros 6 anos de vida do paciente com NF-1 (Wéfral, 2011).
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Distirbios visuais sdo encontrados em apenas 10% portadores do tumor
aproximadamente. Os problemas visuais que podear kwrianga ao médico geralmente séo
estrabismo e/ou diminuicdo da visdo (DE REZENEE al 2008). Ao exame fisico, o
oftalmologista pode encontrar outras anormalidédefeito papilar aferente, papiledema, atrofia do
nervo 6ptico, problemas na visdo em cores) (WOEFRI, 2011).E importante lembrar que os
gliomas 6épticos sdo relativamente mais benignospacigentes com NF-1 do que nas pessoas que
tém o tumor e ndo tém NF-1 (DE REZENBEal, 2008).

Um terco dos pacientes com NF-1 apresenta pubei@gdece associada com o tumor do
nervo optico. Outro terco de pacientes apreseescicnento do globo ocular para fora das orbitas
(chamado de proptose). Raramente os pacientes wowr ©ptico e NF-1 apresentam sinais de
compressdo neuroldgica (DE REZENDE al 2008). Criangcas com tumores quiasmaticos
frequentemente ndo apresentam sinais ou sintontabnofogicos, mas apresentam sinais de

puberdade precoce, como crescimento esquelétiterade (WOLFFet al, 2011).

3.2.6 No6dulos De Lisch

Os nodulos de Lisch sdo hamartomas (malformag@essfparecidas com tumor benigno)
melanociticos presentes na superficie da iris lom, dle aspecto gelatinoso, arredondado, levemente
elevado e bem definido. A coloracdo desses noduiake variar de transparente ao amarelo e
marrom, e possuem a mesma composicao do tecidasoqrerca (SAMPAIO e RIVITTI, 2007).

Para ser critério para o diagndstico de NF-1, éssnio que a pessoa possua 2 ou mais
destes nddulos na iris, que os oftalmologistas mpoder no exame de rotina, através da
visualizacdo com lampada de fenda (FRIEDMAN, 20E$)es nodulos somente sdo encontrados
na neurofiboromatose tipo 1 e sdo um sinal patognaudda doenga, mas ndo causam qualquer
problema na visdo ou nos olhos. Eles ja estdo messem 38% das criancas com NF-1 abaixo de
10 anos, em 77% dos jovens com NF-1 dos 11 aos@l eem 94% dos adultos com NF-1. Nos
casos menos caracteristicos da doenca, saber dgénex@ dos ndédulos de Lisch pode ser
importante no diagnostico de NF-1 (DE REZEN&tI, 2008).
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3.2.7 Lesdes Osseas Distintas

A displasia do esfendide e a displasia da tibia déis problemas 0sseos que sao
relativamente raros, mas tipicos da NF-1. Em cded&% das criancas com NF-1 acontece a
deformacédo e afinamento do osso chamado esfersiidado na base do cranio e que faz parte da
cavidade ocular. Quando acontece esta alteracée, l@ver desnivelamento na posi¢céo dos olhos,
deslocando-se o globo ocular para frente, o quep@blema estético e pode indicar a presenca de
um neurofibroma plexiforme naquela regido. Outraxbjemas 0sseos sao mais comuns na NF-1,
como as assimetrias 0sseas, a cifose e a escalgsi® como o0 aumento do tamanho da cabeca em
relacéo ao restante do corpo e a baixa estatur&R@E=NDEet al, 2008).

A pseudoartrose ou displasia congénita da tibiarecem cerca de 1-3% dos casos,
geralmente na primeira década de vida. Como prarsital, muitas vezes no periodo neonatal,
poderd apresentar apenas um encurvamento dos nenshrgindo a pseudoartrose mais tarde
como consequéncia de fraturas patologicas ou tracasdMARTINSet al, 2007).

Entre 30 e 50% das pessoas com NF-1 apresentammildddes esqueléticas desde o
nascimento ou que se agravam com o passar dos@@@dmente sdo assimetrias 0sseas, onde um
lado da face ou do corpo € um pouco maior do quétr@. Em cerca de 60% dos doentes com NF-
1 aparecem curvaturas anormais da coluna vertefiraimadas de cifose e escoliose. A maioria
destes problemas é parecida com os defeitos daaelicontrados na populacdo sem NF-1, no
entanto, alguns pacientes com NF-1 apresentami@se®lgraves (escolioses distroficas) que
podem causar paraplegia e déficits neurologico®itaptes. Outros (11%) apresentam o chamado
peito escavado, uma deformidade toracica. Recentense tem verificado que grande parte dos
doentes com NF-1 tem a densidade mineral diminoé$aossos, ou seja, depositam menos calcio
Nnos 0ssos, 0 que talvez tenha relacdo com os baixess de vitamina D que eles também
apresentam (DE REZENDé al, 2008).

4 COMPLICACOES DA NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

4.1 COMPLICACOES RELACIONADAS A INFANCIA E ADOLESCHCIA

Apesar da gravidade dos problemas causados petgalogeralmente cerca de metade das

pessoas com NF-1 leva uma vida normal e produtilumas pessoas com NF1 podem apresentar
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apenas manchas café com leite, poucos neurofibraenaerem muito pouco afetadas no
desenvolvimento, mas outras podem ser gravemeetadat em sua aparéncia e na realizagao de
atividades fisicas ou escolares (DE REZEN#E&I, 2008).

As criancas com NF-1 sdo mais frequentemente a®tpor alteracbes como atraso de
desenvolvimento puberal, dificuldades de linguageaprendizagem escolar, déficit de atencéo e
hiperatividade, alteragées na percepcéo visuoedpddiculdades na motricidade fina dificuldade
no planejamento e execucao de tarefas. Porém, aémmda um perfil neurocognitivo especifico
estabelecido para a doenca, sabendo-se apenaé quedivimento do sistema nervoso central e de
funcdes corticais (MARTIN®t al, 2007).

Os doentes ndo sédo afetados exatamente da mesma, fmesmo pertencendo a mesma
familia; assim sendo, ndo € possivel prever oslgm@s que a crianga vai apresentar ao longo de
sua vida. Alguns sinais da NF-1 podem ser visimeisprimeiro ano de vida, enquanto outros
podem se desenvolver apenas com o passar do tpormExemplo, os neurofiboromas geralmente se
desenvolvem durante as mudancas hormonais queeotoa adolescéncia e durante a gravidez, ou
com o uso de anticoncepcionais (DE REZEN&MRaI, 2008).

Criancas com NF-1 geralmente tém inteligéncia ngrmmas aproximadamente 60% das
criangas apresentam baixa atengao, hiperativida@ddgoma dificuldade na escola. As dificuldades
na escola podem ser causadas também por alterggescepcdo visuoespacial que a NF-1 pode
gerar. Além disso, a maioria das pessoas com NBB%) apresenta problemas na fala, o que
favorece a dificuldade de aprendizagem e isolamenéxclusdo sociais (DE REZEND# al,
2008).

Criancas e adolescentes com neurofibromatose tggtéb sujeitas a desenvolverem quadros
de déficit cognitivo, autismo, agressividade e stamo de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH). Alteracdes enddcrinas como problemas desameento, puberdade precoce,
hipogonadismo e feocromocitoma também foram ideatibs. Os individuos com NF-1 também
estdo sujeitos a alteracbes de pressédo arterimcigaimente hipertensédo arterial sistémica
(MARQUES e VERONEZ, 2015).

Existem diversos estudos enfatizando os impactodNfld em criancas e adolescentes.
Johnsonet al (1999) mostrou que, quando avaliados pelos pais;riancas com NF-1 tinham
significativamente mais problemas em comparacao @a®mmaos ndo afetados em tépicos como:
problemas de socializagdo, problemas de atencamdadle, depressao, problemas de pensamento,
gueixas somaticas e comportamento agressivo. Tamb#ou-se uma dificuldade maior em relacéo
asatividades esportivas (MARQUES e VERONEZ, 2015).
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Em um estudo publicado por Hyneinal (2005), 81% das criangas com NF-1 tinham
insuficiéncia moderada a grave em uma ou mais &@edancionamento cognitivo. Embora 51%
das criancas com NF-1 tivessem um desempenho iZedpl em tarefas de leitura, escrita e
matematica, dificuldades de aprendizagem espesifisiavam presentes em apenas 20% das
criancas. Dificuldades de atencéo estavam presente63% das criangcas com NF-1, sendo que
38% destas preenchiam os critérios de diagnosteotrdnstorno de déficit de atencdo e
hiperatividade.

Pacientes com NF-1 que apresentam transtorno deitdé¢ atencdo e hiperatividade,
comparados com os portadores de NF-1 que ndo apaesdDAH e com 0s pacientes que nao
apresentam nem NF-1 nem TDAH, possuem um QI (qotxi@telectual) menor que os demais
(HYMAN et al, 2005).

Em relacdo as alteracdes musculoesqueléticas,casgam adolescentes com NF-1 também
podem apresentar displasias esqueléticas e dersidmndssea diminuida, os quais podem
predispor defeitos 0sseos localizados. As altem@®seas, como a pseudoartrose, ocorrem em
cerca de 5% das criancas com NF-1 e, em geralps@ignas, embora alguns pacientes sejam
gravemente acometidos com arqueamento de ossasslengté fraturas. A escoliose é a principal
anormalidade esquelética nos pacientes com NF-4t@®0% dos casos, sendo a maioria antes dos
15 anos de idade (DARRIGO &Ral, 2008).

Na idade pediétrica o glioma do nervo Optico érndumais comum, ocorrendo em cerca de
15% dos casos. Geralmente surge até o oitavo anaddee caracteriza-se clinicamente por
diminuicdo da acuidade visual, assimetria da fam® @roptose e estrabismo. Podem ocorrer
concomitantemente com gliomas do tronco cerebral.grande maioria é caracterizada
histologicamente como astrocitomas pilociticos ¢peos$, envolvendo a via Optica numa extensao
variavel (MARTINSet al, 2007).

Num estudo clinico realizado por Martieisal (2007), foram revistos os processos clinicos de
35 criangas (20 do sexo masculino, 15 do sexo fenj)incom idade média de diagndstico de 4
anos e 7 meses. O motivo mais frequente pelo gqueb@asultas eram marcadas era a presenca de
manchas cutaneas (35/35), sendo outros motivostesealentes familiares, neurofibroma cutaneo,
pseudoartrose da tibia, cefaleias, convulsbes, mgrgssao estaturo-ponderal e dificuldades
escolares. Os critérios de diagndstico clinico sgr@avam as seguintes frequéncias: manchigs
au lait (35/35), antecedentes familiares (22/35), efélidesglares ou inguinais (9/ 35),
neurofibromas (5/35), nédulos de Lisch (4/35), migodptico (3/35), displasia do esfendide ou de

0ssos longos (3/35), neurofibroma plexiforme (2/3%¢s casos (3/35) apresentavam baixa estatura
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e 11/35 macrocranea. No estudo do encéfalo pasna@ssia magnética nuclear, foram identificadas
areas de hiperintensidade em T2 (UBQsmidentified bright objecjsem 12 casos.

Ainda como parte da pesquisa de Marghal (2007), a avaliacado cognitiva e psicoldgica foi
efetuada em 12 casos, e o QI médio foi de 87; gndstico de déficit de atencdo e/ou
hiperatividade foi estabelecido em 40% (14/ 35) cl@ncas; em 48% (17/35) dos casos foram
identificadas dificuldades escolares, mas apenas beneficiavam de apoios educativos; foram
encontrados dificuldades nas areas visuoespadia®)(5grafoperceptiva (5/12), leitura (4/35),
linguagem (3/35), grafomotora (3/12) e aritméti®d ).

4.1.1 Dificuldades de Aprendizado e Ajustes Cogodi

Cognicao € o “termo genérico que abrange as fungd®®sas superiores como a memoria, a
linguagem, as habilidades visuoespaciais, etc. eéBsoc pelo qual um individuo adquire
conhecimentos; inclui todos os aspectos de percebasar e relembrar” (REY, p. 186, 2003).0
déficit cognitivo nada mais € que um desenvolvimedesses processos mentais de forma
deficiente, apresentando limitagdes no seu funoreméo adaptativo em pelo menos duas das
seguintes areas: comunicacao, autocuidado, vid&staa, habilidades académicas, cuidados com
a saude e seguranca e autossuficiéncia que podbseEwvado pelas pessoas que o cercam, sendo
que isto tem que ocorrer no periodo de desenvohtimaté os 18 anos de idade (DE ARAUJO,
1998).

Aproximadamente 80% das criancas com NF-1 apreseatgum tipo de déficit cognitivo,
sendo os mais comuns déficits na atencao, linguapabilidades visuoespaciais e nas funcgdes
executivas como planejamento, organizacéo e autiton@mento. Ha também uma deficiéncia nas
habilidades de alfabetizacdo e aritmética por gzaeientes. Porém, mesmo com essas alteracdes,
as criangas com NF-1 ndo apresentaram uma dimowsgnificativa dos niveis gerais de
inteligéncia — que é a capacidade de compreensé@solicdo de problemas - comparados com a
populacdo e irmaos sem a doenca, permanecendoo déatifaixa normal de funcionamento
intelectual (LEWISet al, 2016).

Hymanet al (2005) avaliou a frequéncia e a gravidade de id&ftognitivos especificos em
criancas com neurofibromatose tipo 1 em uma grandde. Foram realizadas extensas avaliacdes
cognitivas em 81 criancas com NF-1 e idades dé@anos e seu desempenho foi comparado com
o de 49 controles de irmdos nao afetados. 81% ad@ncas com NF-1 apresentaram

comprometimento moderado a grave em uma ou mas @efuncionamento cognitivo. Apesar de
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51% das criangas com NF-1 terem realizado as tadefdeitura, ortografia e matemética de forma
deficiente, dificuldades especificas de aprendimageonforme definido pelas discrepancias de
desempenho do QI) estavam presentes em apenas @0%ridncas. Dificuldades de atencao
sustentada estavam presentes em 63% das criarmahblfed, com 38% das criangcas com NF-1
preenchendo os critérios diagndsticos para défcatencao e hiperatividade.

O perfil neuropsicolégico da NF-1 é caracterizado @éficits nas habilidades perceptuais
(visuoespacial e visuoperceptual), funcionamentxetivo (planejamento e formacao de conceitos
abstratos) e atencéo (sustentada e comutativa) @Mt al 2005). Curiosamente, a memdria
verbal e visual ndo foi afetada em criancas comLNfe estudo de Hymaet al (2005), e suas
habilidades de memaria foram em geral mais foreeguk o seu nivel de funcao intelectual geral.
Embora as habilidades linguisticas expressivas ceptiwas tenham sido significativamente
prejudicadas em criangcas com a doenca, elas parexstar relativamente melhor preservadas do
gue as habilidades visoespaciais, uma vez queéd&Yado em conta.

Como conclusao da pesquisa de Hymearal (2005), houve uma freqiéncia extremamente
alta de problemas cognitivos em criancas com néwoohatose tipo 1, tornando a disfuncéo
cognitiva a complicacdo mais comum para afetaradidade de vida nessas criancas.

Lehtonenet al (2015) realizou um estudo com 49 criangas com NESLmeninos e 24
meninas, com idade média de 11 anos e 9 mesesyeglizkavam acompanhamento fAbe
Manchester Regional Genetics Servide Saint Mary’s Hospitalna Inglaterra, objetivando
investigar os principais déficits cognitivos emaagas com a doenca. Foram também recrutados
para este estudo 19 irméos saudaveis de criangasNéel (9 meninos e 10 meninas, com idade
média de 12 anos e 7 meses). Os participantes etarggh uma bateria de testes cognitivos,
incluindo testes de inteligéncia, realizagdo acacknmatencéo, funcionamento visuoperceptual,
aprendizagem visual, funcionamento executivo eesesfio-verbais de memoria de trabalho. As
criancas com NF1 apresentaram QI em escala tgtafisativamente menor e menor desempenho
académico do que seus irmdos. Ainda em comparag@oseus irmaos, também tiveram um
processamento visuo-espacial, aprendizado viswsaceglo, memodria de trabalho nao verbal e
funcdo executiva significativamente piores.

Lewis et al (2016), em seu estudo com 23 criancas portaderddi—dl e idades entre 6 e 14
anos (aproximadamente), recrutadag e Children’s Hospitabm Westmead (Sydney, Australia),
avaliou se a competéncia social dessas criangasalguma relagdo com a cogni¢ao de cada uma
delas. A competéncia social foi avaliada atraves fetaamenta SCPQ-P (questionario de

competéncia social com os pares - formulario patgnum questionario de nove itens sobre
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gualidade e quantidade de amizades das criancps|apdade percebida, natureza das relacbes
com filhos da mesma idade e envolvimento em atilgdasociais.

As relacbes entre competéncia social (investigguda ferramentsSCPQ-B, FSIQFull
Scale IQ- teste para avaliacdo do quociente intelectua$) leabilidades executivas diariBR(EF
e Conners 3-PL classificagbes de escala de funcionamento ex@gutio grupo NF-1 foram
investigadas por Lewi®t al (2016). Neste estudo, as classificacbesS@HQ-P ndo foram
significativamente correlacionadas cdf®lQ e os indicesSCPQ-Pnéao foram correlacionados
significativamente com a classificacdo da funcaecativa nas subescalas e indiB&IEFou na

escala de contetido do funcionamento exec@mwoners 3-PL

4.1.2 Habilidades Sociais

A origem do movimento das habilidades sociais glfeatemente atribuida a Salter (1949),
considerado um dos pais da terapia comportamentqlial promoveu técnicas para aumentar a
expressividade verbal e facial descritas em sew IBonditioned Reflex Therap{BOLSONI-
SILVA, 2002).

Caballo (2007) afirma que comportamento socialmérteilidoso baseia-se na expressao,
pelo individuo, de atitudes, sentimentos, opini@Esejos, respeitando a si préprio e aos outros,
existindo, em geral, resolucdo dos problemas ineslida situacdo e diminuicdo da probabilidade
de problemas futuros. Entre os componentes daidiadbd social, tem-se: falar em publico, iniciar e
manter conversacoes, expressar amor, agrado e défasa dos préprios direitos, enfrentar as
criticas, desculpar-se ou admitir ignorancia e esgar opiniées pessoais.Em geral, espera-se que a
habilidade social produza mais efeitos positivosgde negativos e, clinicamente, é importante
avaliar tanto o que a pessoa faz quanto o que caseportamento provoca nos demais.

No estudo realizado por Lewmst al (2016) noThe Children’s Hospitalem Westmead
(Sydney, Australia), investigou-se a classificagagais de 23 criancas com NF-1 e idades entre 6
e 14 anos (aproximadamente) através de um questioda competéncia sociathé Social
Competence with Peers Questionaire, Parent FornrCR@P, no qual avaliou-se em 9 itens a
gualidade e quantidade de amizade das criancagpalapidade percebida dessas criancas, a
natureza das relagbes com criangcas da mesma idsele envolvimento em atividades sociais. Os
resultados foram comparados com um grupo conteR3ctcriancas da mesma faixa etaria.

O SCPQ-P foi desenvolvido para estimular a avaliacdo patetas dificuldades de

competéncia social em criangas em idade escolan, @oobjetivo de fornecer detalhes para
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intervencdo direcionada a criangcas com problemamiso Como tal, € bem adequado para a
investigacdo da competéncia social em uma populdgdioa. Pontuacdes mais altas na escala (que
vai de 0 a 2) indicam maior competéncia social (L&t al, 2016).

No SCPQ-R o grupo NF-1 apresentou escores de competéncial significativamente
menores em relacdo aos controles. Além disso,te ties Levene para a igualdade de variancias
revelou uma variabilidade significativamente maias classificagbes de competéncia social total
para as criancas NF-1 em comparacdo com o grugmb(LEWISet al, 2016).

As analises ao nivel do it8C€PQ-P revelaram que as criancas NF-1 apresentaram
classificagbes significativamente mais baixas mggigites itens em comparagdo com 0s controles:
“tem pelo menos um amigo préximo”, “tem amizades\ess com outras criancas de sua idade”,
“é facil fazer amigos”, “tem boas relacbes com olegas”, “é popular entre outros a sua idade” e
"vé& um amigo ou amigos socialmente nos finais deas@”. As classificacdes foram semelhantes
entre os grupos NF-1 e controle nos seguintes:itendgras criancas convidam-no para casa’,
“outras criancas convidam-no para eventos sociaiatividades” e “é convidado para as festas”
(LEWIS et al, 2016).

Os resultados do estudo de Levas al (2016) indicaram que as criangcas com NF-1
apresentaram uma competéncia social mais pobre udo a3 controles. Esses déficits de
competéncia social ndo estavam relacionados comt@stologia do Transtorno de Déficit de
Atencdo com Hiperatividade, QI de Escala Integral anmportamento executivo funcional.
Entretanto, as dificuldades com a competéncia ksestavam significativamente relacionadas com
a sintomatologia do Transtorno do Espectro Autiff&EA) e comportamentos socialmente
ansiosos/evitadores na coorte NF-1.

No mesmo estudo realizado por Lewisal (2016), foram investigadas as relacdes entre a
competéncia social e a sintomatologia do transtdendéficit de atencao e hiperatividade - TDAH
(classificagbes Conners 3-PL de inatencdo e hiplatle/impulsividade) e sintomatologia do
TEA (classificaca®RJ no grupo NF-1. Nao foram identificadas associaggnificativas entre os
sintomas de TDAH (desatencao, hiperatividade/imyidizde) e a classificacd8CPQ-Ppara os
participantes da NF-1. Os indiceSCPQ-P foram significativamente e negativamente
correlacionados com os niveis totais da sintomgi@lautista (escore total @RS e também com
as subescalas SRS de Comunicagdo Social, Moti&uéal e Maneirismos Autistas.

Para determinar se os participantes do grupo NEr diagndstico de TDAH ou TEA
concomitante demonstraram dificuldades de compietésacial, as analises anteriores foram
repetidas apos a exclusédo dos cinco participardeggpo NF-1 com um diagnostico psicolégico

comoérbido (TDAH). Mesmo ap6s a exclusdo dos padities com comorbidades psicoldgicas, o
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grupo NF-1 apresentou escores de competéncia sylolzl significativamente mais baixos em
comparagao com os controles. Novamente, o tedtevine para a igualdade de variancias revelou
uma variabilidade significativamente maior nas sifasacdes de competéncia social total para as
criancas NF-1 em comparacao com o grupo contr@®\IS et al, 2016).

Allen et al (2016) realizou um estudo que examinou o funcie@rdm social e o
reconhecimento da expressédo facial (REF) em crargam neurofibromatose tipo 1 em
comparacdo com os pares de desenvolvimento tispecificamente, a pesquisa teve como
objetivo identificar as relacdes entre a habilidagerocognitiva, REF e funcionamento social.
Criancas com idades entre 8 e 16 anos, com NF-23jne pares com desenvolvimento tipico
(n=23) foram recrutadas durante visitas clinicagile@mente programadas e através de anuncios
num site de ensaios clinicos institucionais, resp@mente. Os participantes completaram uma
medida de REF, um teste de inteligéncia abreviaduoestionarios sobre sua qualidade de vida e
funcionamento comportamental. Os pais também fa@midados a preencher questionarios sobre
o funcionamento sdcio-emocional e cognitivo dos itos.

Como esperado, Alleat al (2016) encontrou diferencas significativas enge@ancas com
NF-1 e os pares em desenvolvimento tipico nos dostte funcionamento social e REF. Dentro
da amostra de criangas com NF-1, ndo houve asgocsagnificativa entre as medidas de cognicao,
funcionamento social e habilidades de reconhecinfactal. Como concluséo do estudo, Alkral
(2016) afirmou que as criangcas com NF-1 exibiratasataxas de comprometimento social e
habilidades REF fracas em comparacdo com os cesir@l auséncia de associacdes entre REF
com variaveis cognitivas e sociais, entretantogsi@lgo Unico sobre essa habilidade social em

criancas com NF1.

4.1.3 Transtorno do Espectro Autista e TranstomDéficit de Atencdo e Hiperatividade

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € o0 mais adrtgnte transtorno do
neurodesenvolvimento, no qual os sintomas costusameconhecidos durante o segundo ano de
vida. Em geral, o desenvolvimento anormal dos péegecom autismo é percebido cedo, logo apos
o nascimento (ANDREASEN, 2009). Se os atrasos derdelvimento forem graves, podem ser
vistos antes do primeiro ano de idade e, se qubdem ser vistos apenas apos os dois anos. O
transtorno do espectro autista ndo é um transtegenerativo, sendo comum que aprendizagem e

compensacao continuem ao longo da vida (DSM-5, 2014
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O comprometimento da interacdo social € um dos gwi® sinais do transtorno, e a
dificuldade de desenvolvimento da linguagem é m@ra manifestacdo percebida pelos pais. O
transtorno é vitalicio e pode ser confundido coagudodsticos diferenciais como psicose infantil,
surdez e retardo mental. A maioria dos autistalseeaigum traco de retardo mental, porém alguns
podem ter inteligéncia normal e outros podem aptasdalentos e habilidades muito especificos,
principalmente nas &reas da matematica e da m@s\WaREASEN, 2009).

Os critérios para Autismo, segundo o Manual Diagjodse Estatistico de Transtornos
mentais daAmerican Psychiatric AssociatiqibSM-5, 2014), sdo relacionados em A, B, C, D e E,
e incluem: A - déficits persistentes na comunicagéoial e na interacdo social em multiplos
contextos, déficits nos comportamentos comunicativéo verbais usados para interagdo social e
déficits para desenvolver, manter e compreendercicglamentos; B — padrbes restritivos e
repetitivos de comportamento, interesses ou ati@sl@gmovimentos motores, uso de objetos ou fala
estereotipados ou repetitivos; insisténcia nas rasstoisas;interesses fixos e altamente restritos
gue sdo anormais em intensidade ou foco; hiperipaorreatividade a estimulos sensoriais ou
interesse incomum por aspectos sensoriais do atepiéh - os sintomas devem estar presentes
precocemente no periodo do desenvolvimento, poem ndo se tornar plenamente manifestos
até que as demandas sociais excedam as capacidaidadas ou podem ser mascarados por
estratégias aprendidas mais tarde na vida; D - io®nsas causam prejuizo clinicamente
significativo no funcionamento social, profissiomal em outras &reas importantes da vida do
individuo no presente. E - essas perturbacdes aéonmis bem explicadas por deficiéncia
intelectual ou por atraso global do desenvolvimento

O Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperativid@BAH) é caracterizado por dois grupos
amplos de sintomas: dificuldade para se concemtraranter a atencao (1) e hiperatividade e
impulsividade (2) (ANDREASEN, 2009). A desatencad@nifesta-se no comportamento do
paciente com TDAH como divagacdo em tarefas, fdkapersisténcia e desorganizacdo. A
hiperatividade refere-se a atividade motora ou ema excessivas quando ndo apropriado. A
impulsividade refere-se a acdes precipitadas qoere@@d no momento sem premeditagcdo e com
elevado potencial para dano a pessoa; também podearifestarcom intromissdo social e/ou
tomada de decisdes importantes sem considerac@esaadas consequéncias em longo prazo
(DSM-5, 2014).

O TDAH comeca na infancia e exige-se que até cand2 de idade o paciente j4 possua uma
manifestacao clinica caracteristica da doenca (3SBB14). E comum em criangas pequenas e em
idade escolar, sendo mais prevalente em meninggi€@m meninas, com uma proporcéo de 3:1
(ANDREASEN, 2009).
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Atrasos leves no desenvolvimento linguistico, motoisocial ndo sdo especificos do TDAH,
embora costumem ser comorbidos. As caracteristisagciadas podem incluir baixa tolerancia a
frustracdo, irritabilidade ou transitoriedade domibn. Mesmo na auséncia de um transtorno
especifico da aprendizagem, o desempenho acad@mipoofissional costuma estar prejudicado
(DSM-5, 2014). Aproximadamente 50% das crian¢cas €BAH tém um bom progndstico, porém
o TDAH na infancia persiste nos adultos jovens &n78% dos casos (ANDREASEN, 2009).

O TDAH a desatencao fica mais proeminente e praplddurante o periodo do ensino
fundamental. No periodo pré-escolar, a principahifeatacdo € a hiperatividade. Os sintomas de
hiperatividade motora geralmente ficam menos cla@sadolescéncia e na vida adulta, embora
persistam dificuldades como planejamento, inquistudesatencdo e impulsividade. Ja& na
adolescéncia, sinais de hiperatividade sdo menowit® podendo limitar-se a comportamento
mais inquieto ou sensacao interna de nervosisnimpaciéncia (DSM-5, 2014).

Os critérios do TDAH, segundo o DSM-5 demerican PsychiatricAssociatio(2014)
também séo relacionados em A, B, C, D e E:

A. Padrdo persistente de desatencdo e/ou hipeadiimpulsividade que interfere no
funcionamento e no desenvolvimento, conforme caraeido por (1) e/ou (2):

1. Desatencéo: Seis (ou mais) dos seguintes sistpergistem por pelo menos seis meses em um
grau que é inconsistente com o nivel do desenvehlime tém impacto negativo diretamente
nas atividades académicas e sociais: frequentemént@resta atencdo em detalhes ou comete
erros por descuido em tarefas escolares, no tm@balh durante outras atividades; tem
dificuldade de manter a atencdo em tarefas owlaties recreativas; frequentemente parece néo
escutar quando alguém lhe dirige a palavra dirattané&requentemente ndo segue instrucdes até
o fim e ndo consegue terminar trabalhos escoléaesfas ou deveres no local de trabalho;
frequentemente tem dificuldade para organizardarefatividades; evita, ndo gosta ou resiste em
se envolver em tarefas que exijam esforco mentalopgado, como licbes de casa,
frequentemente perde coisas necessarias parastatefgividades; com frequéncia é facilmente
distraido por estimulos externos; com frequénciesgeece de atividades cotidianas.

2. Hiperatividade e impulsividade: Seis ou mais sleguintes sintomas persistem por pelo menos
seis meses em um grau que € inconsistente comeb advdesenvolvimento e tem impacto
negativo diretamente nas atividades sociais e auadé/profissionais: frequentemente remexe
ou batuca as maos ou 0s pés ou se contorce naa;ddmjjuentemente levanta da cadeira em
situacbes em que se espera que permaneca semeagentemente corre ou sobe nas coisas em
situacbes em que isso € inapropriado; com freqaéndncapaz de brincar ou se envolver em

atividades de lazer calmamente; com frequéncia “pa@”; frequentemente fala demais;
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frequentemente deixa escapar uma resposta antesa qoergunta tenha sido concluida;
frequentemente tem dificuldade para esperar a &za fvequentemente interrompe ou se
intromete.

B. Varios sintomas de desatencdo ou hiperatividageHsividade estavam presentes antes dos 12
anos de idade.

C. Varios sintomas de desatenc¢do ou hiperatividtageisividade estdo presentes em dois ou mais
ambientes.

D. Ha evidéncias claras de que os sintomas in&rfeno funcionamento social, académico ou
profissional ou de que reduzem sua qualidade.

E. Os sintomas néo ocorrem exclusivamente duract&so de esquizofrenia ou outro transtorno

psicatico e ndo sao mais bem explicados por ordrstorno mental.

Walshet al (2013) realizou um estudo para avaliar a prevadéde sintomas do Transtorno
do Espectro Autista (TEA) e do Transtorno de Deéfild Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e a
relacdo entre eles, através da analise de 66 pesieom idade média de 10 anos e 11 meses e com
diagnéstico de NF-1 recrutados @ildren’s National Medical Centeem Washington DC, nos
Estados Unidos. Dois testes-base foram utilizadosstudo, GRS(Social Responsiveness Sg¢ade
o VADPRS(Vanderbilt ADHD Diagnostic Parent Rating Scal®® SRSé um instrumento de
rastreio concebido para identificar deficiénciasia@s e para distinguir os sintomas de TEA de
outras condi¢des da infancia, enquantdADPRSfoi criado para ser uma ferramenta de rastreio
para avaliar a presenca de TDAH, transtorno dedafide oposicdo, transtorno de conduta e
ansiedade/depressao.

Walshet al2013) concluiu em seu estudo que 40% da amosthFee havia aumentado os
niveis de sintomas atingindo significancia climeSRSe 14% atingiram niveis compativeis com
agueles observados em criancas com TEA. Essess il@rados ndo foram explicados pela
gravidade da doenga NF-1 ou por transtornos comperttais de externalizag&o/internalizagao.
Houve uma relacdo estatisticamente significativdreeros sintomas de TDAH e TEA.
Particularmente salientes foram as relacGes egfreitd de atencéo e hiperatividade, com prejuizos
na consciéncia social e motivacao social.

Em outro estudo organizado por Gatcal (2013) foram analisados os questionarios de TEA
(Social Responsiveness Scale - JSRBAH (Conners’ Parent Rating Scale-Revised - CPR®&R
outros dados de morbidade psiquiatriS&réngths and Dificulties Questionnaire - SDdg pais e
professores de 207 criancas com idade entre 4 &and@$ noUK North West Regional Genetic

Service na Inglaterra.A taxa de resposta dos pais f&@2jé% (109/207 criancas, com idade média
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de 9 anos e 11 meses).SRSmostrou que em 29,4% (32/109) das criancas, sragtestava na
faixa clinica grave e em 26,6% (29/109) na faixdaed® a moderada. Os resultadosG@PRS-R
mostraram que 53,8% (57/106) das criancas estawafaixa clinica do TDAH . Com base nas
pontuacdes na escala de dificuldades totaiSEAQ 41,5% (44/106) das criangcas encontravam-se
na faixa normal e 14,2% (15/106) estavam na fairgitrbfe. 25% (26/104) das criancas
preencheram critérios tanto para o autismo clio@uo para o TDAH.

Esta amostra populacional representativa de csangan NF-1 avaliadas por Gaej al
(2013) indica uma alta prevaléncia de sintomas HA &ssociados com NF-1, bem como co-
ocorréncia substancial com sintomas de TDAH. Ogltaa$os esclarecer a psicopatologia de NF-1 e
mostram o distirbio como uma causa potencialmempertante de um gene solitario para sintomas
de autismo.

Numa segunda fase desse mesmo estudo (G&R(>2013)um total de 109 (52,7%) dos 207
respondedores da fase de rastreio inicial forampagios utilizando a Escala de Responsabilidade
Social SRS como TEA significativo, TEA moderado ou ndo-TEA3 casos do grupo TEA
significativo, 16 de TEA moderada e 8 de nao-TE#altn=47, idade média 11 anos e 7 meses),
convidados proporcionalmente por selecédo aleatfimiam vistos para confirmacao confirmatoria
detalhada. As avalia¢cbes de Entrevista Diagnosteautismo-Revisado, Escala Observacional
Diagnostica de Autismo-Genérico e QI verbal forambinados usando como padrdao o Programa
Colaborativo de Exceléncia em Critérios de Autismouma categorizacdo de TEA para cada caso
(TEA, TEA amplo com caracteristicas parciais, n&#). Utilizou-se uma analise ponderada pré-
planejada para derivar estimativas de prevalératia foda a populacéo.

Como resultado deste estudo, quatorze (29,5%) @asridncas apresentaram TEA, 13
(27,7%) TEA amplo e 20 (42,5%) ndo-TEA. O grupo THRA amplo mostrou predominio
masculino (1,7: 1,0), mas nao diferiu significathente do grupo ndo-TEA em relacdo ao Ql,
idade, status socioecondémico, heranca, gravidasieafiou escolaridade. A estimativa de
prevaléncia populacional é de 24,9% TEA e 20,8%A &fplo, com um total de 45,7% mostrando
algum fendtipo de espectro TEA.Os achados indiclien paevaléncia de TEA em NF-1, com
implicacdes para a pratica clinica e pesquisa @utiem NF-1 como um modelo de gene uUnico
para autismo (GARG®t al, 2013).
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4.1.4 Influéncia na Capacidade Motora

NF-1 é associada com anormalidades esqueléticas lbamxa estatura, escoliose, e fratura de
0ssos longos. Criangcas com NF-1 possuem anormeldasseas e musculares, evidenciadas por
diminuicdo da densidade mineral 6ssea, diminuigéforta éssea e baixa massa muscular, e todas
essas alteracdes podem predispor a fraturas eosecdtstas criancas também tém um desempenho
nas funcdes neuromotoras mais pobre se compardds @maos ndo afetados (JOHNS®MNal,
2010).

Johnsonet al (2010), em seu estudo feito com 26 criancas corrl Mfatre 4 e 15 anos
recrutadas d&niversity of Utah NF1 Clinicnos Estados Unidos, usou um teste denomiB&ib-

2 (The Bruininks Osertsky Test of Motor Proficiencgeeond editionpara avaliar a proficiéncia
motora de cada uma delas e comparar com 0 grupaativo de mesma variacao de idade. O teste
em questdo é considerado um marcador confidvehdbatidades motoras finas e grosseiras de
criancas de 4 a 21 anos de idade, e consiste ambt8stes que medem a precisdo motora fina,
integracdo motora fina, destreza manual, coordenafg membros superiores, coordenacéo
bilateral, equilibrio, agilidade/velocidade e fgrga pontuacdes dos subtestes sdo combinadas em
pontuacdes dentro de 4 areas motoras: controle ah&éino (controle da musculatura distal das
maos no desempenho de habilidades motoras firamgenacdo manual (controle e coordenacgéo
dos bragos e maos), coordenacao corporal (corgrob®rdenacdo da postura e equilibrio) e forca e
agilidade (aspectos da aptidao fisica e desempeafhidabilidades motoras grosseiras). Um score
denominado “Composto Motor Total” foi gerado paegresentar a pontuacao global das 4 areas
motoras.

Os resultados do estudo de Johnsioal (2010) mostraram que o grupo de criangas com NF-1
tiveram scores significativamente mais baixos quamestra de teste normativa no “Composto
Motor Total”. 19% do grupo NF-1 tiveram pontuacdes categoria média, 54% pontuaram na
categoria abaixo da média e 27% marcaram na cé&dgem abaixo da média. O estudo resultou
em pontuacdes significativamente baixas para [@ecimotora fina, integragcdo motora fina,
coordenacao de membros superiores, coordenac&eraijaquilibrio, agilidade/velocidade e forca,
nao havendo uma diferenca significativa nos satdaedestreza manual. Os subtestes de equilibrio e
coordenacao bilateral contribuiram com 35% na ganalo “Composto Motor Total”. O grupo NF-

1 também teve uma pontuacgédo significativamenteaba@s habilidades motoras finas, sendo que a
pontuacédo da area motora do controle manual fifleeimciou em 61% a variacdo do “Composto

Motor Total”; como essas habilidades motoras fif@scrita, desenho, corte e digitacdo) sao
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importantes para a vida académica, suas limitagéesm ser exploradas a fim de determinar se
contribuem para as dificuldades académicas vistagmangas com NF-1.

Em outro estudo elaborado por Krabal (2011) recrutou 70 criancas com NF-1 e idades
entre 3 e 12 anos aproximadamente, as quais fagate de um grupo atendido peBwfia
Children’s Hospitalem Rotterdam, Holanda. Os envolvidos participaden3 tarefas denominadas
Beery VM| Saccade Adaptatioe Prism Adaptation O testeBeery VMlavaliava a coordenacédo
motora fina e a integracdo motora-visual das casnas quais tiveram que copiar até 30 formas
geomeétricas com complexidade ascendente usandd @agameta. No testBaccade Adaptation
estas criancas foram dispostas em frente a telasrdputador, onde foram instruidas a olhar para
um ponto vermelho Unico que pulava da esquerda gatiaeira da tela, visando o controle do
desempenho e plasticidade dos movimentos oculae@disos. Ja no teste denomindeitsm
Adaptation foi avaliado a performance e plasticidade da d@emacdo do movimento das maos,
onde os avaliados teriam que mover a caneta —ipoada na mao dominante direita — em direcao
a um alvo projetado em um tablet a frente de caddeles.

O resultado deste estudo mostrou que as criangadNEel tiveram pontuacdes menores no
testeBeery VM| realizando mais erros no desenho das copias @ogjgontroles. A habilidade de
adaptar os movimentos oculares sacadicos no gripd pareceu estar dentro da normalidade.
55% das criancas com NF-1 e 64% dos controlesasthabeis a modificar as amplitudes dos seus
movimentos oculares dentro de um paradigma adaptcclassico. Em relacdo ao tefesm
Adaptation parece estar levemente comprometido nas criaogas NF-1. Embora ambos os
grupos tivessem mostrado uma mudanca significatovéngulo de movimento das maos apos o
deslocamento do vidro do prisma (no tdatism Adaptation)p grau médio de adaptacao foi menor
nas criangas com NF-1 (Kraal 2011).

Mais tarde, Champioat al (2014) avaliou 46 criancas e adolescentes conegdedtre 7 a 17
anos com o diagnéstico de NF-1, recrutada3tae Children’s Hospitabm Westmead, Australia.
As habilidades motoras das criangas foram avaliadasa ferramentBOT-2— também utilizada
no estudo de Johnsan al (2010). A marcha de cada uma delas também foisadlal, através de
um sistema eletronico denomina@&ITRite com o qual as criancas foram instruidas a caminha
em uma esteira em seus proprios ritmos, enquanseg@sintes parametros temporais da marcha
iam sendo registrados e calculados: velocidadesj¢crtédéncia (passos/min), tempo do passo (S),
comprimento do passo (cm), comprimento dos passagpd (cm), base de suporte (cm) e
porcentagem de apoio simples e duplo no ciclo dema%GC). Também ocorreram analises da

cognicao, funcéo intelectual e memoria de curtaguoos individuos envolvidos.
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No estudo acima, as criangas com NF-1 demonstrdeditiéncias nas habilidades motoras
grosseiras quando comparadas com os dados normatoroespondentes a idade, com 28/39
exibindo equilibrio e coordenacdo de membro superigudicados e 16/38 mostrando velocidade
de execucdao e agilidade prejudicadas (CHAMPEDHI, 2014).

As alteracdes de marcha relacionadas com a idaae feemelhantes as descritas em criangas
com desenvolvimento normal, com velocidade cresgéempo de passo, comrpimento do passo e
comprimento dos passos largos com cadéncia dentesé&mntretanto, foram observadas variaveis
espacotemporais de marcha que apresentaram variag@eficativas daquelas relatadas em
criangas com desenvolvimento tipico. As criancagn ctNF-1 demonstraram reducdes
estatisticamente significativas na velocidade, wedé comprimento dos passos largos e suporte
unico (GC%), e um aumento do duplo suporte (GC%ngpo de passo. Mas o0s parametros de
suporte duplo e Unico (GC%) estavam dentro dogeslde referéncia normativos (CHAMPI@N
al, 2014).

Tais mudancas séo consistentes com uma estraggantinhada cautelosa para preservar o
equilibrio a custa da velocidade. Um achado ineslzemo entanto, foi a tendéncia para uma base
estreitada de suporte (largura da marcha), quesregaior estabilidade no plano frontal e ndo é
tipicamente uma compensacédo para o equilibrio giegdo. No entanto, a base de suporte é uma
medida que deve ser tratada com cautela, pois dgroarter menor repetibilidade do que outras
medidas espacotemporais (CHAMPI@Nal, 2014).

Correlacbes moderadas a grandes foram identificadéi® um numero de habilidades
cognitivas e motoras. A velocidade de corrida gidage apresentaram as maiores associacoes
com as variaveis neurocognitivas, incluindo o escer estratégia da tarefa de memaria de trabalho
espacial, o indice de memoria de trabalho e o éndi raciocinio perceptivo. Houve também
associacOes significativas entre equilibrio e imdie raciocinio perceptivo e indice de memoria de
trabalho. Em conjunto, essas associacdes sugeremasgjucriancas com NF-1 e deficiéncias
neurocognitivas - particularmente memoéria de ttata déficits de raciocinio ndo-verbal - sdo
mais propensas a experimentar habilidades mot@dszidas. Relagbes entre a memoéria de
trabalho e habilidades motoras tém sido relatadasreancas com transtorno de coordenacédo do
desenvolvimento, levantando a possibilidade de ga®ms anormais de neurodesenvolvimento
compartilhados com processos subjacentes a edtéislddes em criancas com NF-1 (CHAMPION
et al, 2014).

Foram identificadas associacoes significativaseeasr variaveis neurocognitivas e a base de
suporte e medidas de passo e de marcha. Ha ureadsépossiveis explicacdes para a associacao

entre a marcha e as variaveis neurocognitivas; sugare a possibilidade de disfuncdo cerebelar,
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uma estrutura cerebral mostrou ser importante madeaacdo motora, equilibrio e cognicéo,
particularmente funcdes executivas. Entretantendé@ncia observada de criangcas com NF-1 de ter
uma base de suporte mais estreita € inconsistenteum mecanismo cerebelar prejudicado. Uma
hipdtese alternativa poderia ser que as anormagdeéntro da rede/circuito corticoestriatal, um
circuito que liga intimamente regides do cortexnfab as estruturas estriadas através do talamo e
globo pélido, contribui para a associacao entréci@etias executivas e motoras. Embora esteja
bem estabelecido que as fungcbes executivas, cormemadria de trabalho, sdo mediadas por
circuitos corticoestriatais, dados recentes dosehgdde camundongos NF-1 estabeleceram um
mecanismo de conexdo entre a expressdo do geneeNfiriinuicdo dos niveis de dopamina no
corpo estriado, fortalecendo esta hipotese (CHANNPéDal, 2014).

4.1.5 Gliomas Opticos

Em idade pediatrica, o tumor cerebral mais comurngéoma do nervo Optico, que pode se
apresentar clinicamente com diminuicdo da acuidasieal, assimetria da face com proptose e
estrabismo (MARTINSt al, 2007). Estes tumores do nervo Optico estdo presem cerca de 5%

a 20% das criangas com NF-1, sendo mais incidemties as idades de 2 a 8 anos e acometendo
mais frequentemente o sexo feminino, com uma relded2:1. Quando bilaterais, os gliomas sao

patognomonicos de NF-1, aparecendo com maior fredgiéestes doentes do que na populacéo
geral (MUNIZet al, 2006).

Os gliomas Opticos sdo muito comuns de serem fdEtos em criangas com
neurofibromatose tipo 1 que n&do apresentam altesagbulares ou visuais. Os gliomas do nervo
optico podem estar associados ao glaucoma e a fileonoas plexiformes da palpebra
(LISTERNICK et al, 1989). Histologicamente sdo considerados astroeis de baixo grau, e o
exame de escolha para avaliagdo do glioma OptEaessonancia magnética nuclear, que mostra
espessamento homogéneo isointenso em T1 e hipeanéen T2 do nervo 6ptico, quiasma ou trato
optico (MUNIZ et al, 2006).

Listernick et al (1989) analisou exames tomograficos computadarzald 65 criancas com
NF-1 que ndo apresentavam anormalidades visuatgcwalares anteriormente a avaliagdo inicial.
Este estudo foi realizado para determinar a fregjiéa historia natural de tumores dos nervos
opticos e quiasma o6ptico em pacientes com neuanfibtose tipo 1. Os gliomas 6pticos foram
detectados em 10 criancas (15%), sendo que a ade& das criancas com gliomas foi de 4,3

anos (média 5,8 anos, intervalo de 9 meses a 24).amcés criancas (30%) tinham tumores
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unilaterais isolados, trés (30%) tinham tumoreatérhis e quatro (40%) tinham envolvimento do
quiasma éptico e de um ou ambos os nervos. Anataedds definitivas da visdo foram encontradas
em apenas duas criancas (20%).

Cinco criancas adicionais foram encaminhadas éalitho estudo de Listerniak al (1989)
apos a avaliacdo das queixas oftalmolégicas levaerdiagnostico de NF-1. Trés apresentavam
exoftalmia unilateral e duas apresentavam neumfibs plexiformes da palpebra com glaucoma
associado. Foram observados gliomas 6pticos ipsiatem todas as cinco criancas. Uma crianca
também tinha um tumor contralateral.

Balcer et al (2001) analisou o potencial de perda de acuidasleave sua relacdo com a
extensdo e a localizacdo dos gliomas de via Opdoa uma coorte de criangas com
neurofibromatose tipo 1 estudada com ressonanaaétiaa. Foram analisados 0s registros neuro-
oftalmoldgicos e os exames de ressonancia magro&iearal/orbitaria de 43 pacientes pediatricos
consecutivos com NF-1 e gliomas de via 6ptica guanh acompanhados &hildren’s Hospital of
Philadelphig nos Estados Unidos. A presenca de perda visefihidh como acuidade visual
anormal para a idade em um ou ambos os olhosgferminada. Os gliomas de via Optica foram
classificados pela extensédo e localizacdo do tumeomcordo com o envolvimento dos nervos
Opticos, quiasma e estruturas pos-quiasmaticasegeonancia magnética.O envolvimento do trato
Optico e de outras estruturas poés-quiasmaticas iagndstico tumoral foi associado a uma
probabilidade significativamente maior de perdaadeidade visual. A perda visual foi observada
em 20 de 43 pacientes (47%) com idade medianaath®<} entretanto, 3 pacientes desenvolveram
perda de acuidade visual pela primeira vez duraai#olescéncia.

Como concluséo do estudo, Baletral (2001) esclareceu que em pacientes pediatricos com
neurofibromatose tipo 1 e gliomas de via Opticgyrababilidade de perda visual depende da
extensdo e localizacdo do tumor por ressonancian@étag e esta particularmente associada ao
envolvimento de estruturas pos-quiasmaticas. Aléssoda idade mais avancada durante a infancia
(adolescéncia) ndo impede a ocorréncia de perdalyviRecomenda-se acompanhamento proximo
apos os primeiros anos da infancia, particularmeata aqueles com tumor pés-quiasmatico.

Singhalet al (2002) comparou a histéria natural do glioma @ptsporadico com aqueles
associados a neurofibromatose tipo 1. Os caso$iateagdptico foram identificados utilizando o
Manchester Children’s Tumour Registry (CTR)The North West Regional NF1 Database
(NF1DB), com informacgfes detalhadas sobre a historia datdisponiveis (em 34 dos 36 casos
identificados). Foram identificados 52 casos amgdode um periodo de 41 anos. A partir dos 34
cuja historia natural era conhecida, quase tode81(neram sintomaticos, com idades médias de

apresentacao de 4,5 e 5,1 anos para NF-1 e cgsmadisos, respectivamente. A maioria (n=22)
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apresentou comprometimento visual, 7 dos quaivast@egos em pelo menos um olho. Os casos
esporadicos tinham mais de duas vezes mais pratzatab de terem deficiéncia visual que a NF-
1.Recorréncia ocorreu em 12 pacientes. Menos pasiesom NF-1 morreram como resultado
direto de seu glioma o6ptico, mas a mortalidadelger@s taxas de sobrevivéncia de 5 e 10 anos
entre os dois grupos foram semelhantes. Todosng® tumores primarios (ndo metastaticos) do
sistema nervoso central ocorreram em casos NFid ddetes apés radioterapia.

Como conclusdo do estudo de Singledl al (2002), os gliomas Opticos esporadicos
sintomaticos apresentaram visao prejudicada maeigiéntemente e foram mais agressivos do que
os gliomas o6pticos NF-1. Apenas o0s casos de glioptewo com NF-1 estavam em risco de
desenvolver um segundo tumor do SNC. Pode ser s@gmdratamento agressivo de gliomas
opticos esporadicos e vigilancia precoce de glioomisos nos pacientes com NF-1.

Dalla Via et al (2007) acompanhou 20 criancas com NF-1 e gliom#&ka@pque foram
encaminhadas para o Progama de Neuro-Oncologiaiisd® de Hematologia Oncoldgica do
Departamento de Pediatria do Hospital Universitded®adua, Italia e seguidas e tratadas de acordo
com o protocol&SIOP-LGGL1 A idade média dos pacientes no momento do disigodde glioma
optico foi de 40 meses (16 meses a 9 anos e 7 mbleEdiuma das criancas era menor de 1 ano no
momento do diagndstico do glioma. Para apenasafgas, a data de encaminhamento coincidiu
com os dados de diagndstico de glioma 6ptico. @®®doram encaminhados apds o diagndstico
do glioma devido a uma possivel progressdo tunaml deterioracdo visual. 7 criangas (35%)
apresentaram alguns sintomas visuais, ha maiosigedges uma diminuicdo da acuidade visual e/ou
estrabismo.

Vucinic (2015) afirmou que criangcas com neurofibabose tipo 1 tém um risco aumentado
de desenvolver gliomas de via éptica (GOPs) durani&fancia. O papel do potencial evocado
visual (PEV - avaliacdo das viasuais feita com o objetivo de verificar se existem uistos no
nervo Otico e das vias opticas) no manejo de ammEm NF-1 € controverso. O objetivo desta
investigacdo foi determinar se as anormalidadeRKMe poderiam ser identificadas em criancas
com NF-1 sem evidéncia de ressonancia magnétiGOiRs e se o rastreio para GOPs em pacientes
com NF-1 pode ser realizada com o teste PEV.Fomuisados retrospectivamente registros de
PEV de 29 pacientes com NF-1. Os potenciais evecasoais de reversdo de padrdo (PEV-RP)
foram realizados utilizando técnica padronizadadispositivoMedelec Sapphire Premier&m
total de 29 criangas e adolescentes foram exansnatstes, 18 tinham PEV patoldgico: 8 com
prolongamento de laténcia P100, 6 com amplitudendifda, 4 com diferenca significativa de

amplitude interocular. Um dos quatro pacientes GfiPs tinha PEV normal.
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Portanto, o estudo acima mostrou que algum graandemalidades poderia ser identificado
em um nuamero significativo de pacientes, indepetateente da presenca de GOPs. Isso pode
representar um marcador de processamento visuainahoApesar de suas limitacbes, os PEVs
teriam proporcionado um complemento Util a reviséitalmologica clinica para criancas

identificadas com risco de deficiéncia visual (VBICT, 2015).

5 TRATAMENTO E SUPORTE DA NF-1 EM CRIANCAS E ADOLES CENTES: O QUE
ENFATIZAR

A conduta inicial de avaliagdo a ser seguida dewepse incluir histéria do paciente e dos
familiares, com atencd@o especial para a presengameteristicas de NF-1; exame clinico com
destaque para pele, esqueleto e sistema neuralégvadiacdo oftalmoldégica com exame de
lampada de fenda; avaliacdo do desenvolvimentoonstor em criangcas. Os pacientes com
complicagBes envolvendo os olhos, sistema nervestrat ou periférico, coluna e ossos longos
devem ser encaminhados aos especialistas corresgead(GELLER e BONALUMI FILHO,
2001).

O acompanhamento de criancas e adolescentes calndi¥era ser continuo e considerar as
multiplas manifestacdes clinicas da doenca (MARTENSl 2007).As pessoas com NF-1 vao
precisar de exames médicos regulares e consulteésgpara verificar o estado geral de saude e
acompanhar o crescimento dos tumores, a pressi@hiara visdo e audicdo, o estado da coluna e
avaliar se surgiram novos problemas. Em criancgae®s, deve ser dada uma atencdo especial ao
crescimento, audicdo, visdo, desenvolvimento, ossaduna. Em todas as criangas com menores
de 10 anos, deve ser feito anualmente um examenoftaico em busca de sinais de glioma 6ptico
(WOLFF et al 2011). Em criancas maiores ou adolescentes, asofiigzomas plexiformes
precisam ser verificados cuidadosamente. Radi@gradi exames de ressonancia magnética do
cérebro, olhos e coluna podem ser necessariosomgpanhamento (DE REZENDd al, 2008).

Por ela se apresentar, geralmente, desde a inféndi#-1 é uma potente causadora de
desordens fisiol6gicas nesse periodo da vida deichbd. Por ser uma doenga que desencadeia
diversos tipos de alteracdes clinicas — resultadaabmetimento de diversos locais diferentes do
corpo - ela acarreta muitas duvidas em relacdoagmdstico dessas alteracdes e necessita de um
olhar cauteloso sobre criancas e adolescentespreseatam a doenca, pois cada individuo tera
uma clinica diferente, onde alguns terdo um maiometimento de um sistema e outros de outros

sistemas corporais. Além disso, dentro de cadanssstacometido, existem diversos tipos de
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manifestacfes, e cada paciente tera uma manifestagd prevalente e outra menos prevalente
(DE REZENDEget al, 2008).

De 20 a 40% das criancas e adolescentes com NIE€dssiam de servicos especiais de
educacdo (GELLER e BONALUMI FILHO, 2001).0s paivee conversar com 0s professores se
a crianca estd apresentando algum problema naaegeoh que se avalie a necessidade de uma
atencao especial (DE REZENDEHE al, 2008). A abordagem da NF-1 deve incluir o envobito
social e suporte familiar. A familia necessita aeauboa orientacdo sobre esta doenca genética,
adquirindo certo conhecimento sobre os aspectoatsms especificos esperados. As criangcas com
NF-1 e desenvolvimento de mdultiplos problemas potlmtompeténcia limitada nas habilidades
esperadas para a idade (GELLER e BONALUMI FILHO)20

Para melhorar a integracdo do paciente no meimfsmailiar, € importante considerar a
psicoterapia como parte do tratamento, a qual seshestaurar e construir o equilibrio emocional
desses pacientes. O apoio de educadores espeainalitacilita o trabalho dos pais em contornar
problemas como a baixa autoestima e dificuldades agrendizado de seus filhos. Um
acompanhamento educacional e psicologico, porténtaloroso(GELLER e BONALUMI FILHO,
2001).

Em relacdo as lesfes, que comprometem a funcaest@tica, existem varias alternativas de
controle que geralmente langam méao de técnicasgimes, tais como cirurgia ortopédica para
correcdo de pseudo-artrose e escoliose; cirurgsiph na remocao de tumores, principalmente, em
areas de atrito e dos tumores que causam alguenacaéo funcional do paciente; neurocirurgia para
prevenir sérias complicacdes decorridas do deseinvehto de tumores cerebral e espinhal. O laser
de gés carbbnico estd sendo utilizado para a remdeaneurofibromas presentes em grande
namero, porém nao se tém referéncias sobre a mémiafa longo prazo. A cirurgia a laser, para
remocao de neurofibromas, pode ser menos dolomsgaela cirurgia convencional. Para as les6es
cosmeéticas, o pediatra ou o clinico devera avalsmrbeneficios subjetivos desta cirurgia em
comparacado com a morbidade e o potencial de recitg tumores. Na remoc¢édo de manchas café
com leite se tem utilizado o laser, mas nesta ggt&uncia € um procedimento doloroso e que pode
ter como sequela uma cicatriz. Porém, existem cibspgémuito Uteis para a camuflagem das
mesmas (GELLER e BONALUMI FILHO, 2001).

Atualmente ndo existe cura para a NF-1, porém exishedidas paliativas que melhoram
bastante as perspectivas de vida util dos indieidafetados pelo distlrbio. Estas medidas estéo
essencialmente dirigidas para os diversos tipdesides que caracterizam a doenca, além de outras
gue sao direcionadas aos eventuais disturbios @mdipagem ou ao combate da estigmatizacao

social. As alternativas extracirargicas sao limicté o momento. Novos tratamentos estdo em
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fase de avaliagdo e poderdo representar novas dpg@efuturos tratamentos; eles estao
direcionados aos mecanismos fisioldgicos e a pagsgedo desenvolvimento dos neurofibromas
(GELLER e BONALUMI FILHO, 2001).

O meédico deve ajuda-lo a ajustar a sua vida emé&ela sua nova condicao, através também
de amplos esclarecimentos sobre a patologia. Depaisalizada a avaliacéo clinica, os tratamentos
paliativos a serem instituidos devem consideraresemca de eventuais complicacdes. E de
fundamental importancia um bom relacionamento neédaciente e um atendimento eficiente, em
gue o meédico deve utilizar um linguajar acessickdro e objetivo (GELLER e BONALUMI
FILHO, 2001).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A neurofibromatose tipo 1 tem sido observada enerdas partes do mundo, em todas as
racas e possui correlacdo equivalente entre horaensmulheres (BONALUMI FILHOet al,
2010).Mesmo sendo uma doenca de prevaléncia sigtinvt - onde cada médico se deparara com 1
ou 2 casos alguma vez na vida -, € pouco conheeilds profissionais da medicina e escassa em
informacgdes sobre seus efeitos na vida do doeata. 42 ter uma ideia da sua importancia, a NF-1
€ menos comum do que a Sindrome de Down (uma paragcimentos), mas é mais frequente do
gue diabetes tipo | (uma para 13 mil) e diversasasudoencas somadas - fibrose cistica, distrofia
muscular de Duchenne, Doenca de Huntington e Dodecday-Sachs (DE REZENDEt al,
2008).

Devido ao leque de consequéncias e clinicas quercd possibilita, a NF-1 muitas vezes é
subdiagnosticada em criancas e adolescentes, fazeoh que, sem um acompanhamento
adequado, esses pacientes possam apresentar uassdiegio seu desenvolvimento e uma piora na
sua qualidade de vida. Por isso, estudos mostrané gueciso fazer um acompanhamento anual da
crianca e do adolescente, usando-se parametros: gmogresso escolar, alteracbes visuais,
perimetro cefalico, altura, peso, pressao arterialteracdes no exame cardiovascular, além da
avaliacado da pele, da coluna vertebral e do desemanto puberal (MARQUES e VERONEZ,
2015).

Como a maioria dos sinais ja esta presente nosepamanos de vida, deve-se fazer um
acompanhamento pediatrico continuo para evitar nesicomplicacées no desenvolvimento dessas
criancas e adolescentes, sempre atentando ao dksemnto escolar e social do paciente,

acompanhando seu desenvolvimento motor, linguisticognitivo. A monitoracdo cardiovascular,
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dermatoldgica, neuroldgica e musculoesqueléticagpaser de extrema importancia (MARTIBIS
al, 2007).

E muito importante que se faca uma anamnese e efisit@ completos no paciente com
suspeita de NF1, além de exames complementareljefivo € sempre evitar a malignizacdo dos
sintomas, em especial no periodo anterior a puterdase onde os horménios estdo em maior
atividade e podem exacerbar as complicacdes quérdin tratadas ou prevenidas (MARQUES
al, 2015).

N&o existem relatos de cura para a doenca, poréantmmplicacdes podem surgir ao longo
dos anos no paciente. Com isso, deve-se investiagies de prevengcdo contra as possiveis
complicagBes futuras e de suporte para as compésafa existentes. Por ser uma sindrome
genética crénica, o acompanhamento continuo dagssnsintomas e o0 auxilio psicossocial devem
ser priorizados para um melhor desenvolvimentoviddal e social do paciente, melhorando cada
vez mais sua qualidade de vida e diminuindo suamduidades e dificuldades diarias (MARQUES
et al, 2015).

A NF-1 representa um dos disturbios genéticos mgi®rtantes no contexto de supervisdo
de saude e orientacdo antecipatoria de disturbim@amente da faixa etaria pediatrica. Compete
entdo aos pediatras, o seguimento cuidadoso desaagas, assegurando a necessidade de estar
bem informado a respeito de todos 0s aspectos nirees mais relevantes e pertinentes a este
disturbio (GELLER e BONALUMI FILHO, 2001).
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