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MANIFESTACAO CLINICA FAMILIAR EM PACIENTES
COM DEFEITO NEUROMESOECTODERMICO

Maria Lucia Leal dos Santos’, Sandra Lopes Mattos e Dinato? Juliana Messias Moraes?,
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RESUMO - Relatamos a associacdo de dois casos distintos de neuromesoectodermose ocorridos em uma
mesma familia, um manifestado através da neurofibromatose tipo 1 e outro através da esclerose tuberosa.
0 encontro de dois distUrbios entre primos de primeiro grau, ocasionados por diferentes mutacdes genéticas
e transmitidos por heranca autossomica dominante, sugere uma possivel correlacdo entre eles. Também
sdo descritas as manifestacdes clinicas, suas conseqiéncias e os critérios diagnosticos das duas doengas,
visando ressaltar a importancia do diagnéstico precoce.
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Familial clinical manifestation in patients with neuromesoectodermic defect

ABSTRACT - We relate the association of two distinct cases of neuromesoectodermosis occurred in a family,
one manifested as neurofibromatosis type 1 and the other as tuberous sclerosis. The two anomalies at
cousins, caused by different genetic mutations and transmitted by autosomal dominant inheritance, suggest
a possible relation between them. Also, clinical manifestations are described, their consequences and the

diagnostic criteria of both illnesses, emphatizing the importance of the precocious diagnosis.

KEY WORDS: neurofibromatosis, tuberous sclerosis, phacomatosis, central nervous system.

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) e a esclerose tu-
berosa (ET) pertencem ao grupo das neuromesoecto-
dermoses ou facomatoses, representando dois distur-
bios nos quais os individuos afetados desenvolvem
neoplasias com alta freqiéncia. Os genes responsaveis
por essas doencas apresentam caracteristicas seme-
Ihantes e agem como supressores de tumor, embora
levem a manifestacdes clinicas distintas'>.

A neurofibromatose na sua forma classica, de-
nominada doenca de von Recklinghausen (NF1), é
caracterizada por manchas melanodérmicas e tumo-
res cutaneos, eventualmente acompanhados de alte-
racdes mentais, enddcrinas, neurolégicas e ésseas. E
genodermatose de heranca autossdmica dominante
e afeta 1 em cada 3000 individuos3. Tal alteracao é
decorrente de defeito em gene localizado no cromos-
somo 17 - regido q11,2 - produtor da proteina neuro-
fibromina®®. E considerada a segunda afeccdo gené-
tica mais freqliente na espécie humana, sendo 30 a
50% dos casos devidos a uma nova mutacao®. A es-
clerose tuberosa é doenca multissistémica, caracteriza-

da por tumores benignos que atingem encéfalo, rins,
pulmdes, pele e outros 6rgaos'®'>. A expressao clinica
é variavel, com casos de deficiéncia mental severa e
epilepsia de dificil controle. De heranca autossémica
dominante com alta penetrancia, em 50 a 60% dos
casos é também decorrente de uma nova mutacéo.
A prevaléncia pode ser maior que 1 para cada 10000,
devido a elevada frequéncia de mutac¢oes®'0.11.16-18,
tendo alteracdo génica em Jocus diferentes: TSC-1 no
braco longo do cromossomo 9 - regido g33, responsa-
vel pela producao da proteina hamartina e TSC-2 no
cromossomo 16 - regido p13, pela proteina tuberi-
na>'*1>. No entanto, nao é possivel determinar impor-
tantes diferencas na apresentacdo clinica entre os
dois tipos.

O objetivo do estudo é relatar a inusitada associa-
¢ao familiar de dois casos de neuromesoectodermose,
ocorrida entre primos de primeiro grau.

CASOS
Caso 71— Homem de cor branca com 28 anos, estudante,
natural e procedente de Santos-SP. Aos 6 anos procurou
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Fig 1. TC: dilatacdo ventricular supraten- Fig 2. RM: glioma perimesencefalico.

torial.

Fig 4. RX simples de cranio: tubérculos Fig 5. TCC: tubérculos corticais.

corticais.

Fig 6. TC: tubérculos corticais e nédulos
gliais periventriculares.

dermatologista por queixa de discretas lesdes papulosas da
cor da pele Com diagnéstico clinico de NF1 foi realizada
bidpsia, cujo exame anadtomo-patolégico confirmou neuro-
fibroma. Aos 13 anos apresentou cefaléia e vOmitos mati-
nais em jato. Realizada tomografia computadorizada (TC)
de cranio (Fig 1), que evidenciou hidrocefalia supratentorial
hipertensiva, tendo sido submetido a deriva¢do ventriculo
- peritoneal. Aos 15 anos, a ressonancia magnética de cranio
(Fig 2) mostrou processo expansivo localizado no teto do
mesencéfalo, sugestivo de glioma do epitalamo, o qual obs-
truia o transito liqudrico. Optou-se por tratamento conser-
vador, com acompanhamento periédico, em funcdo da loca-
lizacdo da lesdo. Aos 23 anos, apresentou crise epiléptica
motora generalizada durante o sono. Nessa ocasido, o ele-
trencefalograma detectou atividade irritativa fronto-tem-

Fig 3. Manchas “café au lait” e lesées
efeliddides.

Fig 7. Angiofibromas.

poral esquerda, sendo medicado com fenitoina por via oral,
ndo havendo mais reincidéncia dos sintomas.

O quadro dermatolégico vem mostrando evolucdo lenta
e progressiva no decorrer dos anos, desde a infancia. Apre-
senta atualmente, aos 28 anos, mais de dez manchas “café
au lait” esparsas no tegumento (Fig 3) e lesdes efelidoides
nas axilas, além de neurofibromas em nervos intercostais
e mao direita, cifoescoliose toracica e aumento no nimero
dos nédulos de Lisch. Com relacdo ao processo expansivo,
encontra-se assintomatico; e os exames de imagem, inclusive
ressonancia com espectroscopia protonica, mostram lesdo
ndo evolutiva.

Caso 2 — Mulher de cor branca com 25 anos, estudante,
natural e procedente de Santos - SP. Aos 6 meses de idade
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apresentou crises epilépticas tipo espasmos em flexdo em
salvas, chegando até 60 episdédios ao despertar. Nessa
ocasido notou-se mancha hipomelanética na regido toracica,
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor caracterizado
por hipotonia generalizada e prejuizo do comportamento
adaptativo.

Foram realizados: radiografia de cranio (Fig 4), que mos-
trou multiplas imagens com caracteristicas de tubérculos;
eletrencefalograma com fotoestimulagéo, que caracterizou
tracado de hipsarritmia; e TC (Figs 5 e 6), pela qual foram
visualizados multiplos tubérculos corticais e nédulos gliais
periventriculares.

Com o diagnostico de sindrome de West (espasmos em
flexao e hipsarritmia) foi submetida a tratamento com dro-
ga antiepiléptica, por via oral; todavia, sem melhora. Poste-
riormente medicada com ACTH, por via endovenosa, houve
remissdao dos episddios epiléticos. Aos 3 anos foram obser-
vadas multiplas papulas eritematosas na face, assintoma-
ticas, predominantemente no dorso nasal (Fig 7), cujo exa-
me histopatoldgico revelou angiofibroma. Aos 4 anos apre-
sentou crise convulsiva clénica generalizada; mantendo-se,
a partir dai, com droga antiepiléptica até os 12 anos de
idade.

Atualmente, aos 25 anos, permanece sem medica¢do
especifica; porém, com retardo mental leve, o que permite
atividade de vida independente e boa sociabilizacdo. Em
relacdo a pele, as lesdes estdo inalteradas.

Ambos os pacientes assinaram termo de consentimento
livre e informado para a publicacdo. O estudo foi aprovado
pela Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Guilherme
Alvaro.

DISCUSSAO

Como foi citado nos casos relatados, os pacientes
sdo primos de primeiro grau (Gréfico - heredograma);
o que salienta as caracteristicas hereditarias das faco-
matoses, permitindo-nos pensar numa possivel corre-
lacdo entre a NF1 e a ET. Ressalta-se a ocorréncia de
alguns casos de braquidactilia nos familiares.

Individuos com neurofibromatose e/ou esclerose
tuberosa possuem 50% de probabilidade de transmi-
tir esses genes para seus descendentes’'. Por outro
lado, 50% dos pacientes com tais neuromesoectoder-
moses possuem histéria familiar positiva, enquanto
os demais sao resultados de mutacdo espontanea™.
Assim, quando uma crianga apresenta uma sindrome
neurocutanea, os pais devem ser submetidos a exame
fisico rigoroso, inclusive com exame de fundo de olho,
TC de cranio e ultra-sonografia renal. Deve-se ressal-
tar que, na auséncia de hereditariedade, o risco de
recorréncia num proximo filho é de 1 para 30000.

Nos presentes relatos, caracterizam-se doencas
com erros génicos diferentes numa mesma familia.
Salienta-se que os dois pacientes em estudo apresen-
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Gréfico. Heredograma.

taram quadros clinicos iniciais bastante frustros, o
que as vezes dificulta o diagnéstico, levando o indivi-
duo a ter sua prole sem saber dos riscos aos quais
esta exposto. Destaca-se que sao afec¢des congénitas
que podem ser agravadas tardiamente, fato ocorrido
com os dois pacientes’20-23,

Necessario se faz tecer alguns comentarios sobre
os critérios clinicos. Em relacdo a NF1, ficaram estabe-
lecidos na “National Institute of Health Conference”,
realizada em Bethesda - EUA, em 19872+%, O paciente
estudado (caso 1) apresenta mais de dois critérios, o
que justifica o diagnéstico de NF1: manchas café com
leite, lesdes efeliddides e neurofibromas subcutaneos.
A histéria familiar é positiva, porém ndo para NF1,
mas para ET.

J&, os critérios diagnésticos da ET sdo sugeridos
pela “National Tuberous Sclerosis Associations (NTSA)”
para o Complexo Sintomatoldgico da ET'*'>2%. A pa-
ciente (caso 2) possui critérios suficientes para o diag-
nostico definitivo de ET: angiofibromas faciais multi-
plos, tubérculos corticais e macula hipomelanética.

Importante ressaltar que, na maioria dos casos, a
avaliacdo cuidadosa da pele em sindrome neurocuta-
nea é o melhor e mais facil método para estabelecer
o diagnéstico™ 15, Nessas duas doencas, como em
geral nas doencas genéticas, tornam-se dificeis os co-
mentarios sobre a terapéutica, que devera ser apenas
sintomatica, clinica ou cirdrgica, na dependéncia das
manifesta¢des presentes®.

Na NF1, os neurofibromas cutdneos somente de-
vem ser excisados se causarem alteracoes funcionais
ou problemas estéticos; o mesmo ocorrendo na ET,
em relacdo aos fibromas subungueais e angiofibro-
mas faciais.
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Merece destaque, a obrigatoriedade do acompa-
nhamento destes doentes durante toda a vida, par-
ticularmente para detec¢do precoce de um neuro-
fibrossarcoma, o tumor mais freqtiente na NF-1; e as-
trocitoma de células gigantes, presente em 6 a 14%
dos pacientes com ET. Deve-se realcar também, a
importancia do suporte psicoldgico para os pacientes
com quadros clinicos exuberantes e/ou desfigurantes.

Em conclusédo, diante de doencgas genéticas, com
iniUmeras manifestacdes clinicas, particularmente a
NF1, o ideal é que houvesse equipe multidisciplinar
encarregada do acompanhamento do controle clini-
o, cirurgico, além de orientac¢do psicolégica para o
paciente e seus familiares. Por outro lado, a realizacdo
do aconselhamento genético é de suma importancia;
e por tratar-se de doencas autossémicas dominantes,
os portadores de NF1 e ET deverdo ser alertados
quanto ao alto risco de ocorréncia (50%) para sua
prole. O interesse maior desse estudo foi a associacao
familiar dessas duas sindromes neurocutaneas, fato
aparentemente incomum, o qual ndo foi constatado
na literatura. Alerta-se sobre a busca desse achado,
que talvez ndo seja tdo raro, e sim, ndo investigado.
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