Relato de Caso

Multiplas hiperintensidades no sistema nervoso central em uma
crianga com neurofibromatose do tipo 1

Multiple central nervous system hyperintensities in a child with neurofibromatosis type 1
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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de uma crianga com neuro-
fibromatose do tipo 1, apresentando o achado ocasional
de maltiplas hiperintensidades e de lesio hamartomatosa
pré-quiasmadtica no sistema nervoso central.

Descrigdo do caso: Menino de tez escura de quatro anos,
cujo pai apresentava manchas café-com-leite e histéria de
cirurgia de tumor de ouvido. A crianga evoluiu com um
adequado desenvolvimento neuropsicomotor, sem crises
convulsivas ou déficit de aprendizagem. Ao exame fisico,
possufa multiplas manchas café-com-leite e efélides. A
avaliacdo pela ressonincia nuclear magnética de encéfalo
evidenciou multiplas imagens nodulares hiperintensas em
T2 e Flair, com isossinal em T1, localizadas na substincia
branca dos hemisférios cerebrais, cerebelo e tronco cerebral.
Apresentava ainda lesdo hamartomatosa pré-quiasmadtica. A
avaliagdo eletroencefalogrifica e o exame neurolégico eram
normais.

Comentdrios: As imagens hiperintensas verificadas na
ressondncia nuclear magnética correspondem aos chamados
unidentified bright objects (UBOs), observados em de 60 a 70%
das criangas com neurofibromatose do tipo 1, sendo raros em
adultos. Sua etiologia e significado clinico ainda ndo sdo cla-

ros. Alguns estudos os tém associado a disfungdo cognitiva,
déficit neuroldgico e risco de maligniza¢do. Hamartomas
localizados préximos ao quiasma Gptico sdo incomuns,
mas podem se relacionar a puberdade precoce. A avaliagio
do sistema nervoso central de criangas assintomadticas com
neurofibromatose do tipo 1 é discutivel. Contudo, nos casos
em que UBOs sejam identificados, é importante considerar
seu seguimento radiolégico, especialmente diante de lesdes
multiplas ou atipicas.

Palavras-chave: neurofibromatose 1; manchas café-
com-leite; sistema nervoso central; imagem por ressonancia

magnética; hamartoma.

ABSTRACT

Objective: To report a child with neurofibromatosis type
1 presenting the occasional central nervous system feature
of multiple hyperintensities and a prechiasmatic hamar-
tomatous lesion.

Case description: The patient is a four-year old black
boy whose father presented cafe-au-lait spots and history
of ear tumor surgery. The neuropsychomotor development
of the child was within the normal range, without seizures
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or learning deficit. At the physical exam, he had several
cafe-au-lait spots and freckles. The magnetic resonance im-
age showed multiple nodular and hyperintense images in
T2 and Flair, with isosignal in T1, localized in the white
matter of cerebellum, brainstem and cerebral hemispheres.
A prechiasmatic hamartomatous lesion was also noted.
Electroencephalographic evaluation and the neurological
exam were normal.

Comments: The hyperintensities images verified in the
magnetic resonance image corresponded to the “unidentified
bright objects” (UBOs). They are observed in 60 to 70% of
the children with neurofibromatosis type 1, being rare in
adults. Its etiology and clinical meaning are still not clear.
Some studies have associated them to cognitive dysfunction,
neurological deficit and risk of malignization. Hamartomas
close to the optic chiasm are unusual, but they can be related
to early puberty. Central nervous system imaging of asymp-
tomatic neurofibromatosis type 1 children is controversial.
However, in cases in which UBOs are occasionally identi-
fied, it is important to consider their radiological follow-up,
especially in the presence of multiple and atypical lesions.

Key-words: neurofibromatosis 1; cafe-au-lait spots;
central nervous system; magnetic resonance imaging;

hamartoma.

Introducgao

A neurofibromatose do tipo 1 (NF1 - OMIM 162200)"
é uma das doengas autossdmicas dominantes mais frequen-
tes, com uma prevaléncia que varia de 1:2.000 a 1:7.800
nascidos vivos. Ela ocorre devido a mutagoes no gene NF1,
localizado na regidgo 17q11.2. A NF1 é considerada uma
condig¢do crbnica e progressiva, caracterizada por multiplas
manchas café-com-leite, efélides axilares e inguinais, neu-
rofibromas de pele e nédulos de Lisch na iris. Essas mani-
festages sdo usualmente encontradas em mais de 90% dos
pacientes afetados®”. Entretanto, sua expressividade pode
ser extremamente varidvel, ainda que na mesma familia*?.
A NF1 é considerada também uma doenca predisponente ao
cancer, uma vez que suas alteracOes agem em vdrias vias de
sinalizacdo que afetam diferentes processos morfogenéticos
e a proliferagdo celular®.

Anormalidades do sistema nervoso central (SNC) sdo co-
muns e incluem um amplo espectro de altera¢des que variam
de tumores benignos a neoplasias altamente agressivas®.
Dentre essas altera¢Ges, destacam-se os gliomas de via éptica.
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Embora esses tumores possam causar problemas oftalmo-
l6gicos, neurolégicos ou enddcrinos, eles usualmente ndo
produzem sintomas clinicos e sdo caracterizados por uma
progressdo bastante lenta®.

Relata-se aqui o caso de uma crianga com NF1 com o
achado ocasional do SNC de mdltiplas hiperintensidades e
uma lesdo hamartomatosa pré-quiasmdtica, discutindo-se
os possiveis significados clinicos dessas anormalidades. Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da instituigdo.

Descrigdo do caso

O paciente era um menino de tez escura de quatro anos
de idade, o segundo filho de um casal de pais jovens e ndo
consanguineos. O pai apresentava manchas café-com-leite e
histéria de cirurgia de um tumor de ouvido. A crianga nasceu
a termo, de parto vaginal, apresentacdo cefdlica, com peso
de 3030g e Apgar de sete no primeiro minuto. O paciente
apresentou desconforto respiratério logo apés o nascimento,
necessitando ficar hospitalizado durante 11 dias. A mie re-
feriu que a crianca jd apresentava manchas café-com-leite ao
nascer e estas aumentaram em nimero durante o crescimento

(Figura 1). Seu desenvolvimento neuropsicomotor foi dentro

da normalidade.

Figura 1 - Pacientes aos cinco anos de idade. Notar as manchas

café-com-leite no tronco e nas regides proximais dos membros,
além das efélides no pescoco, axila e abdome

695



Multiplas hiperintensidades no sistema nervoso central em uma crianga com neurofibromatose do tipo 1

Aos quatro anos, foi realizada a ressonincia nuclear
magnética (RNM) do encéfalo devido a suspeita clinica
de neurofibromatose. O exame mostrou a presenca de
multiplas imagens nodulares e hiperintensas em T2 e
Flair, com isossinal em T1, localizadas na substincia
branca do cerebelo, tronco cerebral e hemisférios cerebrais
(Figura 2). Uma lesdao hamartomatosa pré-quiasmdtica
também foi verificada (Figura 2). O sistema ventricular
mostrava-se de aspecto normal. O paciente possuia me-
didas antropométricas normais, pesando 20kg, medindo

104cm e apresentando perimetro cefdlico de 53cm. Ao
exame, observou-se: palato alto, maltiplas manchas café-
com-leite (vdrias maiores do que Smm, principalmente
no tronco e na regido proximal dos membros) e efélides
cervicais, axilares e inguinais. Ele ndo apresentava neuro-
fibromas ou qualquer sinal de puberdade precoce. A ava-
liagdo eletroencefalogrifica e neurolgica eram normais.
Na tltima avaliac¢@o, aos oito anos, possuia sintomas de
hiperatividade, entretanto, crises convulsivas ou dificul-
dades de aprendizagem ndo foram observadas.

Figura 2 - Ressonancia magnética de encéfalo mostrando multiplas imagens nodulares hiperintensas no Flair (Aa C)eem T2 (D

a F). Notar a lesdo hamartomatosa pré-quiasmatica em C
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Discussao

O diagnéstico de NF1 usualmente se baseia nos achados
clinicos apresentados pelos pacientes, seguindo os critérios
do National Institute of Health Consensus"”. A presenca no
paciente aqui descrito de mais de seis manchas café-com-
leite maiores do que Smm, efélides nas regides axilar e
inguinal e um parente em primeiro grau com manchas

café-com-leite confirmou o diagnéstico®>'"

. A testagem
genética molecular existe, mas, em geral, ndo é necessdria
para o diagnéstico”. As manchas café-com-leite sio o
achado mais comum na NF1. Elas sio usualmente ovais,
achatadas, com bordas irregulares e sua cor varia de amarelo
a marrom, sendo sua maligniza¢do rara. Efélides sio man-
chas menores do que Smm, distribuidas especialmente no
pescoco e regido inframamdria em mulheres, representando
a segunda manifestacio mais frequente na NF1@>'D A
histéria familiar de NF1 € verificada em cerca de metade
dos casos®*?.

Anormalidades do SNC sdo comuns na NF1 e represen-
tam uma importante causa de morbidade e mortalidade®®!".
As imagens nodulares de alto sinal observadas em nosso
paciente consistem dos chamados “objetos brilhantes ndo
identificados” (UBOs, do inglés unidentified bright objects).
Eles ocorrem em 60 a 70% das criancas com NF1 e sdo
raros em adultos. Os UBOs s@o tipicamente visualizados
na sequéncias T2 da RNM de encéfalo e ndo identificados
na sequéncia T1 e na tomografia computadorizada. Em
geral, sdo encontrados no cerebelo; entretanto, podem es-
tar presentes também nos ginglios da base, tratos épticos,
talamo, tronco cerebral e hipocampo®*>®?, Sua verdadei-
ra natureza permanece incerta; contudo, acredita-se que
representem anormalidades vasculares ou espongiose da
substancia branca®'V. Devido a sua significante frequéncia
em criancgas, alguns autores tém sugerido que esse achado
possa ser utilizado como critério diagnéstico para NF1¢.
A maior incidéncia em ndmero e volume dos UBOs ocorre
entre quatro e dez anos, sendo raros apés os 20 anos de
idade. Tal regressdo foi sugerida devido ao fato de que
o edema intramielinico é um fendémeno intermitente e
transitério®>>9,

Quanto ao seu efeito no quadro clinico, este é ainda incer-
to; em geral os UBOs ndo tém sido associados a gravidade
da doenca ou a qualquer déficit focal®. Entretanto, alguns
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estudos mostram uma possivel associagdo entre a presenca

dos UBOs e a disfun¢do cognitiva®*46:11-1

. Isso poderia
acontecer especialmente na presenca de envolvimento do
tilamo*19 e, talvez, se constituisse em um bom preditor
de disfuncio cognitiva na idade adulta®'”. Outros trabalhos
tém também associado os UBOs a altera¢Bes no desempenho

da motricidade fina"?

. Em nosso paciente, até a idade de
oito anos, ndo foi verificada qualquer disfun¢do cognitiva
ou déficit neurolégico.

Alguns autores sugerem que nem todos os UBOs se-
jam benignos. Tumores que se desenvolvem nas regides
onde essas hiperintensidades sdo identificadas tém sido
descritos. Se os UBOs crescem apds os dez anos de ida-
de, um seguimento cuidadoso deve ser realizado. Sinais
adicionais de prolifera¢do maligna sdo efeitos de massa e
distirbio da barreira hematoencefdlica. Um aumento do
gadolineo-DTPA na regidao dos UBOs é, até o momento,
o melhor indicador de uma possivel neoplasia. E também
interessante notar que criangas com tumores cerebrais
frequentemente apresentam um ndmero maior de lesdes
brilhantes. Assim, recomenda-se realizar o seguimento
com RNM com contraste em criangas com UBOs a cada
12 meses®.

Hamartomas do SNC sd@o comuns em pacientes com NF1
e envolvem especialmente o quiasma Gptico. Lesdes proxi-
mas a essa estrutura, como observado no presente caso, sio
incomuns e podem levar ao desenvolvimento de puberdade
precoce® 1118 Apesar disso, até a idade de oito anos, o
paciente nao mostrou qualquer sinal de desenvolvimento
sexual.

Existem fortes evidéncias na literatura sugerindo uma
associa¢do entre o transtorno de déficit de ateng¢do e hipe-
ratividade (TDAH) e NF1. Estima-se que a frequéncia de
TDAH em criancas com NF1 seja tdo alta quanto 30%.
No entanto, hd grande escassez de estudos investigando
tal relacao?.

Assim, a triagem de anormalidades cerebrais em
criangas assintomdticas com NF1 ainda se encontra em
discussdo e as recomendagdes existentes sA0 controversas.
Em casos com sintomas neuroldgicos, a RNM de encéfalo
é mandatéria. Se UBOs sdao ocasionalmente identificados,
é importante considerar o seguimento radiolégico do
paciente, especialmente na presenca de hiperintensidades
multiplas ou atipicas.
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