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Prevalence of plexiform neurofibroma in children and
adolescents with type I neurofibromatosis

Prevaléncia de neurofibromas plexiformes em criancas e adolescentes com
neurofibromatose tipo 1
Luiz G. Darrigo Jr.*, Mauro Geller?, Aguinaldo Bonalumi Filho3, David R. Azulay*

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de neurofibroma plexiforme em
criangas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e seu potencial
de transformagao maligna.

Métodos: Estudo retrospectivo realizado através da analise do
banco de dados do Centro Nacional de Neurofibromatose, coletado
nos seguintes servigos de referéncia entre 1996 e 2004: Instituto de
Dermatologia Prof. Rubem David Azulay da Santa Casa de
Misericérdia do Rio de Janeiro, Instituto de Pediatria e Puericultura
Martagdo Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro e
Departamento de Imunologia e Microbiologia da Faculdade de
Medicina de Teresdpolis.

Resultados: Nesse periodo, foram atendidos 104 pacientes com
idade de 1 a 17 anos e diagndstico clinico de neurofibromatose tipo
1, sendo 53 do sexo masculino e 51 do sexo feminino. Destes, 28
pacientes (15 masculinos e 13 femininos) apresentaram
neurofibroma plexiforme (26,9%). Divididos por faixa etaria,
observou-se 21,42% (seis) entre 1 e 5anos; 35,71% (10) entre 6 e
12 anos e 42,85% (12) entre 13 e 17 anos. Dos 104 pacientes
estudados, dois evoluiram para tumor maligno da bainha do nervo
periférico (1,92%).

Conclusdes: Os neurofibromas plexiformes sdo manifestagdes
relativamente comuns em pacientes com neurofibromatose tipo 1 e
podem ser causa de aumento significativo da morbimortalidade entre
os pacientes. Concluimos, em nosso estudo, que a freqéncia de
neurofibroma plexiforme e de seu potencial de malignizagdo na
populagdo observada esta em conformidade com dados da literatura
internacional.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(6):571-573: Neurofibromatose 1,
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Abstract

Objective: To assess prevalence of plexiform neurofibroma in
children and adolescents with type I neurofibromatosis and its
malignant potential.

Methods: A retrospective study was conducted through analysis
of the database at Centro Nacional de Neurofibromatose [Brazilian
Neurofibromatosis Center], collected from the following reference
services between 1996 and 2004: Instituto de Dermatologia Prof.
Rubem David Azulay da Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro,
Instituto de Pediatria e Puericultura Martagdo Gesteira da
Universidade Federal do Rio de Janeiro and Department of
Immunology and Microbiology at Faculdade de Medicina de
Teresopolis.

Results: Over that period, 104 patients aged between 1-17
years were admitted with clinical diagnosis of type I
neurofibromatosis. Of these, 53 were male and 51 were female, and
28 patients (15 male and 13 female) had plexiform neurofibroma
(26.9%). Division by age group resulted in 21.42% (six) between
1-5 years; 35.71% (10) between 6-12 years and 42.85% (12)
between 13-17 years. Of the 104 patients, two developed a
malignant peripheral nerve sheath tumor (1.92%).

Conclusions: Plexiform neurofibromas are relatively common
manifestations in patients with type I neurofibromatosis and may be
a cause of significant increase in morbidity and mortality among
patients. In this study, we conclude that frequency of plexiform
neurofibroma and its malignant potential in the population studied
is in agreement with data from the international literature.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(6):571-573: Type I neurofibromatosis,
plexiform neurofibroma, prevalence.
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Introducao

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma desordem gené-
tica multissistémica que apresenta importantes manifesta-
cOes cutaneas, como manchas café-com-leite, efélides e
neurofibromas® 2. A NF1 é considerada a mutac&o autosso-
mica dominante espontanea “nova” mais comum nos seres
humanos, apresentando completa penetréncia, apesar de
possuir expressdo variavel'->#, Aincidéncia de NF1 é de apro-
Ximadamente 1:2.500 novos nascimentos, incidindo em todas
as ragas e possuindo correlagdo idéntica entre homens e
mulheres®. A estimativa é de que existam hoje, no Brasil,
cerca de 80.000 casos e, no mundo, cerca de 1,5 milhdes de
casos de NF1°,

A NF1 foi descrita em 1882 por Friedrich Daniel von
Recklinghausen, que sugeriu o0 nome de neurofibroma para
os tumores do tecido neural presentes nesta patologia e neu-
rofibromatose para a condicdo com multiplos neurofibromas®.

O diagnéstico da NF1, cujos critérios foram estabelecidos
pelo National Institutes of Health (NIH) em 1987 e atualiza-
dos em 1997 (Tabela 1), depende de um exame clinico cuida-
doso do paciente, de seus pais e irmdos e de uma historia
familial detalhada, incluindo informagdes clinicas e, algumas
vezes, exames complementares’-8.

Os critérios do NIH podem ser insuficientes para o diag-
nostico de NF1 em criangas que representam o Unico caso na
familia e exibem apenas manchas café-com-leite, sem outras
manifestagdes. Neste caso, recomenda-se o acompanha-
mento anual do caso suspeito, podendo-se utilizar a hibridi-
zagdo in situ de fluorescéncia (FISH) e a técnica de analise
direta da mutagdo no DNA para esclarecer possiveis davidas
diagnosticas ou simplesmente para auxiliar o diagndstico mais
precocemente®. Ao contrario, aquelas que herdam a doenca

Tabela 1 - Critérios diagndsticos da neurofibromatose tipo 1 (NIH,
1990)*

Seis ou mais manchas café-com-leite > 5 mm de extensdo em
pacientes na pré-puberdade ou > 15 mm em pacientes na pos-
puberdade

Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofi-
broma plexiforme

Efélides nas regides axilares ou inguinais
Glioma éptico
Dois ou mais nédulos de Lisch

Uma lesdo dssea caracteristica, como displasia do osso esfe-
noéide ou afilamento dos ossos longos do cortex, com ou sem
pseudo-artroses

Quadro incompleto, porém possuindo um parente em primeiro
grau (pai, irmdo ou filho) que satisfaga os critérios do NIH

NIH = National Institutes of Health.
* Dois ou mais dos critérios assinalados sdo necessarios para confir-
macao diagndstica.
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de um dos progenitores podem geralmente ser identificadas
durante o primeiro ano de vida, porque o diagndstico requer
apenas uma caracteristica adicional, além da histdria familial
positiva’.

O neurofibroma plexiforme (NP), também chamado de
neuroma plexiforme, paquidermatocele ou elefantiase neu-
rofibromatosa, é classificado como um tumor benigno da bai-
nha dos nervos periféricos que envolvem multiplos fasciculos
nervosos®1°, E um tumor ndo-metastatico, altamente vascu-
larizado, de crescimento lento e localmente invasivo®. Os NP
constituem uma das complicagdes significativas da NF1, que
podem ocorrer durante a infancia e raramente se desenvol-
vem depois da adolescéncia. Os NP podem originar tumores
malignos da bainha do nervo periférico (MPNST), o que ocorre
em 2-5% dos pacientes com plexiforme®. Os MPNST, anteri-
ormente referidos como neurofibrossarcomas ou schwanno-
mas malignos, constituem a principal causa de morte e a
neoplasia mais comum nesse grupo®.

O objetivo deste estudo é avaliar a prevaléncia de NP em
criangas e adolescentes com NF1, assim como o potencial de
transformagdo maligna destes neurofibromas.

Métodos

Observagodes constantes do banco de dados do Centro
Nacional de Neurofibromatose (CNNF), coletado nos seguin-
tes servigos de referéncia entre 1996 e 2004: Instituto de Der-
matologia Professor Rubem David Azulay da Santa Casa de
Misericérdia do Rio de Janeiro, Instituto de Pediatria e Pueri-
cultura Martagao Gesteira da Universidade Federal do Rio de
Janeiro e Departamento de Imunologia e Microbiologia da
Faculdade de Medicina de Teresopolis. Neste periodo, foram
atendidos 104 pacientes com idade entre 1 e 17 anos. Os paci-
entes atendidos pelo CNNF sdo de diferentes estados brasi-
leiros, e alguns sdo oriundos de paises vizinhos, como
Uruguai, Peru, Bolivia e México. Todos os pacientes foram
atendidos por pelo menos um dos autores, sendo feito o diag-
néstico clinico de NF1 segundo os critérios clinicos postulado
pela NIH Consensus Conference.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica Médica da
UNIFESO.

Resultados

Dos 104 pacientes com menos de 17 anos analisados, tive-
mos 53 do sexo masculino e 51 do sexo feminino, demons-
trando uma eqiidade entre os sexos. Destes, 28 pacientes
(26,9%), 15 masculinos e 13 femininos, apresentaram NP,
estando os dados de acordo com alguns estudos que relatam
prevaléncia de 15%; entretanto, outros apontam prevalén-
cia de 16 a 40% em pacientes com NF1!, Em outro estudo,
Huson et al. encontraram presencga de NP evidentes ao exame
fisico em 32% dos pacientes com NF111,

Divididos por faixa etaria, observou-se 21,42% (seis)
entre 1 e 5 anos; 35,71% (10) entre 6 e 12 anos e 42,85%
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(12) entre 13 e 17 anos. Em nosso estudo, dois pacientes
(1,92%) evoluiram com MPNST.

Discussdo

Embora freqliente em pacientes com NF1, os NP ndo sdo
um achado patognom®énico dessa sindrome'2. Os NP consti-
tuem uma causa importante de complicagdes clinicas na NF1
e desenvolvem-se principalmente na infancia e adolescén-
cia. Sua localizagdo mais comum é no tronco (43%), seguido
pela cabeca e pescoco (42%) e extremidades (15%)*3. Os NP
apresentam uma histoéria natural muito variavel, pois algu-
mas lesGes podem se manter quiescentes por longo periodo,
ao passo que outras podem crescer agressivamente, sobre-
tudo durante a inféncia e adolescéncia. Os NP necessitam de
acompanhamento clinico®'°, que deve ser realizado anual-
mente através de exames clinicos e de imagem, como raio X,
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética
(RM), sendo este Uultimo considerado padrdo-ouro. ARM deve
ser usada ndo apenas para localizar o NP, mas também para
medi-lo, sendo este dado util no acompanhamento do
paciente®.

Durante o acompanhamento, deve-se estar alerta para a
ocorréncia de crescimento ou dor nos plexiformes, o que
sugere uma transformacdo maligna. Nestes casos, indica-se
a bidpsia do tumor?->°, Outra ferramenta laboratorial que se
encontra disponivel para a detecgdo dos MPNST é a tomogra-
fia por emissdo de pdsitrons (PET) com andlogo de glicose
F-fluorodeoxiglicose (FDG). Trata-se de uma técnica que per-
mite a visualizagao e a quantificacgdo do metabolismo da gli-
cose nas células e reflete o aumento do metabolismo dos
tumores malignos®. O risco de desenvolvimento de MPNST
tem sido estimado entre 2-5%%*'>, sendo nestes casos extre-
mamente agressivos com prognadstico reservado (sobrevida
de 5 anos em 34-52%)1'>. Outros processos neoplasicos
menos freqientes incluem glioma 6ptico, astrocitoma, feo-
cromocitoma, rabdomiossarcoma e leucemia mieldide cro-
nica juvenil®. Nestes casos, o tratamento devera ser igual ao
realizado em criangas com neoplasia e sem NF114,

Os NP podem ser tratados cirurgicamente, apesar de os
resultados serem freqlientemente insatisfatérios, visto que
se envolvem intimamente com os nervos, e em razao de sua
tendéncia a recidivar®. Fatores progndsticos para recidiva s&o:
ter menos de 10 anos de idade na cirurgia inicial, presenga de
tumor inicial apds a cirurgia e local do tumor (cabecga e
pescogo)®.

Friedrich et al. sugerem que intervencgdes cirurgicas pre-
coces em NP de pequeno tamanho em criangas podem ser
vantajosas, especialmente na estratégia de prevengédo da pro-
gressdo dos mesmos?®. Desta forma, a precocidade do diag-
nostico de uma possivel transformacao maligna acompanhada
de ressecgdo cirurgica pode alterar positivamente o
progndstico.

Os NP podem ser sintomaticos ja ao nascer ou se torna-
rem sintomaticos ao longo do tempo. A precocidade do surgi-
mento apdia a idéia de que os NP sdo lesdes congénitas,
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embora possa haver pacientes que desenvolvam os plexifor-
mes apos os 20 anos de idade®.

NP sdo manifestacoes relativamente comuns em pacien-
tes com NF1 e podem ser causa de aumento significativo da
morbimortalidade entre os pacientes®.

Concluimos que a freqtiéncia de NP na populacdo obser-

vada esta em conformidade com dados da literatura

internacional®3.
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