Resumo

Abstract

PREVALENCIADEACHADOS RADIOGRAFICOS
DANEUROFIBROMATOSETIPO 1-ESTUDODE82CASOS

Marcos Pontes Muniz', Jodo Ricardo Maltez de Almeida?, Severino de Aradjo Aires?,
Fabricio Corréa de Franca?, Eny Maria Goloni-Bertollo®

A neurofibromatose tipo 1 é uma das enfermidades genéticas mais comuns da espécie humana com padrao
de heranca autoss6mica dominante. As alterac6es radioldgicas encontradas com maior freqiiéncia sao:
escoliose, cifose, cifoescoliose, areas de erosao ossea, crescimento anormal do osso, pseudo-artrose, me-
ningocele, deformidade da parede posterior dos corpos vertebrais (“scalloping”), peito escavado, lesoes
osteoliticas nos ossos longos e alteragoes do sistema nervoso central. Os autores apresentam dados esta-
tisticos dos achados radiograficos prevalentes em 82 pacientes com neurofibromatose tipo 1 acompanha-
dos pelo Centro de Pesquisa e Atendimento em Neurofibromatose, de Sao José do Rio Preto, SP, um centro
multidisciplinar de estudo e tratamento dos portadores da doenca.

Unitermos: Neurofibromatose. Neurofibromatose tipo 1. Radiologia. Facomatose.

Prevalence of radiological findings in neurofibromatosis type 1 — a study of 82 patients.

Neurofibromatosis type 1 is one of the most common genetic diseases with autosomic dominant inherit-
ance pattern in humans. The main radiological findings are: scoliosis, kyphoscoliosis, bone erosions, abnormal
osseous growth, pseudarthrosis, meningeal cysts, deformity of the posterior wall of the vertebral bodies
(“scalloping”), pectus excavatum, osteolytic lesions in the long bones and central nervous system abnor-
malities. The authors present the statistical data from the analysis of the radiological findings in 82 patients
with neurofibromatosis type 1 attending the “Centro de Pesquisa e Atendimento em Neurofibromatose”, in
Sao José do Rio Preto, SP, Brazil, a multidisciplinary center for the study and treatment of neurofibromatosis.
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INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo 1 (NF1), des-
crita classicamente por Friedrich Daniel
von Recklinghausen, em 1882, € umadas
entidades genéticas com padr&o de heran-
caautossdmicadominante maisfrequentes
naespécie humana. Suaincidénciaestima-
da é de um caso para cada 3.000 pessoas,
sem predilecio de sexo ou raga™. A NF1
apresentamanifestagdes clinicas variadas,
0 que pode dificultar seu diagnostico, tra-
tamento e aconselhamento genético ade-
quados.

Asprincipaiscaracteristicasclinicasda
doenca sdo as manchas café-com-leite,
neurofibromas e nédulos de Lisch. As
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manchas café-com-|eite aparecem em cer-
cade 95% dos pacientes e geralmente sdo
congénitas, apresentando diversos tama-
nhos e distribuindo-se por toda a superfi-
cie corporal®>*%_ Os neurofibromas séo
tumores displésicos, detexturaamolecida,
derivados das células de Schwann. Estes
tumores podem variar de milimetros até
vérios centimetros, ser sésseis ou pedicu-
lados e acompanhar, em alguns casos, todo
o trajeto de um nervo, atingindo grandes
extensdes, quando entéo séo denominados
de neurofibromas plexiformes®*>9, Os
nodul os de Lisch sdo lesBes hamartomato-
sas assintométi cas, caracteristicamente bi-
laterai s e bem definidas, que consistem em
elevagOes gelatinosas dasuperficie dairis,
deformato arredondado, sendo que alguns
sdo trandlUici dos, engquanto outros sdo ama-
relados ou marrons. Estas lesdes foram
descritas por Lisch, em 1937, e quando
muiltiplas, so exclusivas da entidade™?.

As anormalidades Gsseas encontradas
na NF1 tém recebido crescente atencéo e
devem ser reconhecidas pelo radiol ogista,
jadquealgumas sdo caracteristicasdadoen-
¢a e outras sugerem fortemente seu diag-
nostico™1?. Dentre as anormalidades es-

quel éticas, as maisfrequentes sdo observa-
dasnacoluna. As principaisalteragdes sdo:
escoliose, cifose, cifoescoliose, distirbios
do crescimento, pseudo-artrose dos 0ssos
longos, displasiadaasado esfendide, pro-
liferac8o dsseasubperiosteal, deformidade
da parede posterior dos corpos vertebrais
(“scalloping”) e meningocele intratoraci-
ca19, O sistemaesquel ético é acometido
demaneiradireta, através dedisplasiame-
sodérmica, ou indiretamente, por compli-
cagdes secundarias (compressdes por tu-
mores, como 0s heurofibromas, e por me-
ningoceles)*19, O surgimento das mani-
festagBes esquel éticas daNF1 pode prece-
der o aparecimento de lesdestumorais, dai
aimportanciade se conhecer ahistériafa-
miliar do paciente, investigar a presenca
de manchas café-com-leite e outros sinais
clinicos, além derealizar estudosapropria-
dos pelos métodos de imagem@14-19),

MATERIAL E METODOS

Foram pesquisados os examesradiogra
ficos de 82 pacientes com NF1 atendidos
no Servigo de Radiologia do Hospital de
Base da Faculdade de Medicina de S&o
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José do Rio Preto, SP, com idades que va-
riavam de dois a 72 anos (média de 33,1
anos e desvio padréo de 18,2 anos). Qua-
renta e seis pacientes eram do sexo femi-
nino (56,1%) e 36 eram do sexo masculi-
no (43,9%). Os individuos estudados per-
tenciam a 60 familias n&o relacionadas
entre si e eram acompanhados pelo Centro
de Pesguisae Atendimento em Neurofibro-
matose (Cepan), um servico multidiscipli-
nar para atendimento de individuos porta-
dores da doenga.

Os exames radiol dgicos selecionados
consistiam em radiografias simples, em
duas incidéncias perpendiculares entre si,
das seguintes estruturas: cranio, torax, co-
luna vertebral e membros superiores e in-
feriores. Estudos mais especificos para
maos, punhos, tornozel os, pés e baciando
foram utilizados, ja que estes ndo sdo si-
tios caracteristicamente acometidos pela
doenca, fugindo do espectro das alteractes
estudadas. Dos 82 pacientes envolvidos,
apenas 50 (61%) apresentavam radiogra-
fiasdetodas asestruturas avaliadas no pre-
sentetrabalho (Tabelal). Osdados de exa
me fisico foram obtidos do prontuério
médico e de consultas com alguns dos in-
dividuos selecionados para o estudo.

RESULTADOS

Quanto aossinaisclinicos, constatou-se
gue quase todos 0s pacientes examinados
portavam manchas café-com-leite, sendo
gue a maioria tinha neurofibromas (Figu-
ral) esardas axilares (Tabela 2).

Osachados observadosem radiografias
de térax estdo apresentados na Tabela 3.
Dos 75 pacientes estudados, 26 (34,7%)
apresentavam alteragdes, sendo que seis
pacientes (8%) tiveram mais de uma alte-
racdo. As erosdes dos arcos costais foram
asanomalias mais prevalentes (20%). Dos
quatro pacientes (5,3%) que apresentaram
massa mediastinal a radiografia de térax,
um submeteu-se a mielotomografia, que
diagnosticou mielomeningocele intratoré
cica. Outros dois foram submetidos a to-
mografia computadorizada (TC) do térax,
gue revelou massa solida no mediastino
posterior, cujo aspecto era sugestivo de
neurofibroma. A transparéncia pulmonar
aterada de dois dos pacientes (2,7%) foi
considerada como ocasional, ja que um
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Tabelal Numero de exames radiograficos realizados.

. ) N° de Freqléncia
Radiografias pacientes q(%)
Térax + coluna vertebral + cranio + membros superiores e inferiores 50 61
Torax + coluna vertebral + cranio 9 11
Térax + coluna vertebral + membros superiores e inferiores 3 3,7
Térax + coluna vertebral 8 9,8
Térax + cranio 1 1,2
Térax 4 4,9
Coluna vertebral + cranio + membros superiores e inferiores 2 2,4
Coluna vertebral 1 1,2
Coluna vertebral + cranio 2 2,4
Cranio 2 2,4
Tabela 2 Frequéncia dos principais sinais clinicos investigados*.
Sinais clinicos Total de pacientes N° de pac_ientes FreqUéncia
estudados acometidos (%)
Manchas café-com-leite 80 78 97,5
Neurofibroma 79 62 78,5
Sardas axilares/inguinais 79 62 78,5
Nédulos de Lisch 70 54 77,1
Neurofibroma plexiforme 77 19 24,7

* Dentre os 82 pacientes envolvidos no trabalho, alguns nao apresentavam relatério completo do exame fisico,
sendo excluidos da estatistica especifica para o sinal estudado.

Tabela 3 Alteracdes observadas em radiografias de térax de 75 pacientes.

Alteracoes

Peito escavado

AlteragGes em arcos costais

Massa mediastinal

Massa de partes moles

Transparéncia alterada

Deformidade da caixa toracica (cifoescoliose)

N de pacientes Frequéncia (%)
9 12
15 20
4 5,3
5 6,7
2 2,7
6 8

deles apresentava opacidades|laminares ca-
racteristicas de atelectasias subsegmenta-
res e o segundo era portador de alteragtes
residuais da tubercul ose.

A colunavertebral foi estudada em 75
individuos, dos quais 54 (72%) portavam
deformidades. A escoliose foi a mais en-
contrada (37,3%), seguidapor “scalloping”
e espinha bifida, ambas atingindo 20%
(Tabela4).

Os achados radiol 6gicos dos exames de
membros superioreseinferiores, realizados
em 55 pacientes, estdo apresentados na
Tabelab. Foram encontradas anomaliasem
21 individuos (38,2%). As alteracfes cor-
ticaisforam as maisidentificadas (18,2%),
seguidas pelas lesdes intra-6sseas radio-
transparentes (12,7%).

De 66 pacientes portadores de NF1 e
queforam investigados por meio deradio-
grafiasdecranio, apenasoito (12,1%) apre-

Figura 1. Radiografia de térax em péstero-anterior
demonstrando massa de tecidos moles na regiao
cervical a esquerda.
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sentaram alteracfes. Observaram-se calci-
ficagBesintracrani anas de aspecto puntifor-
me em quatro pacientes (6,1%), deformi-
dade mandibular também em quatro pa-
cientes(6,1%) eanomaliadosforames 6ti-
cos em somente um (1,5%). A ortopanto-
mografiadamandibulafoi realizadaemum
caso e demonstrou, no ramo ascendente es-
querdo, presencade lesdo osteolitica, arre-
dondada, bem definida, com fina esclero-
se marginal, sugestiva de representar neu-
rofibroma intra-6sseo.

DISCUSSAO

A heterogenei dade genéticae aexpres-
sividade altamente varidvel dos sinais cli-
nicos daNF1 tém dificultado seu diagnos-
tico seguro. A preval éncia dos achados de
exame fisico exposta no presente trabalho
corrobora os dados encontrados na litera-
turd L1419, Entretanto, nem sempreaapre-
sentacdo dos sinaisfisicos é caracteristica.
Assim, a observacdo das alteracdes radio-
gréficaséimportante para o reconhecimen-
to dadoenca (algumas constituem critérios
diagndsticos), além de fornecer dados so-
bre possiveis complicagdes.

Avaliacio do térax

Entre as alteragdes encontradas no es-
tudo das radiografias de térax, as erosdes
dos arcos costais foram as mais prevalen-
tes (20%). A anomalia pode ocorrer por
um defeito primario naformagado 6ssea ou
ser conseqliente ao efeito erosivo de um
neurofibroma intercostal 7, O aspecto
“em fitatorcida’ é relatado com frequén-
cia™ 29 (Figura 2). Naliteratura pesqui-
sada ndo foi encontrada a incidéncia com
gue a erosdo e as ateracles do trabecula
do dsseo dos arcos costai s sdo observadas.

O peito escavado consiste em uma de-
formidade que atinge a porg¢éo inferior do
esterno, em extensao e profundidade vari&
veis, ecom etiologiaaindando claramente
estabelecida. Na nossa casuistica, este as-
pecto foi observado em nove pacientes
(12%). A alteracdo pode causar sintomas
clinicos como respiragdo paradoxal ou dor
tipo angina'®!¥. O achado é relatado com
frequiéncia que varia de 31% a 50%% no
exame fisico.

Asmassas mediastinai s associ adas com
aNF1 podem ser causadas por neurofibro-
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Tabela 4 Alteracoes observadas em radiografias de coluna vertebral de 75 pacientes.

Alteragoes

Escoliose

Cifose

Cifoescoliose

Erosao da parede posterior do corpo vertebral
Erosao da parede anterior do corpo vertebral
Aumento do forame de conjugacao

Massa mediastinal

Osteofitose

Acunhamento do corpo vertebral

Reducao do espaco intervertebral
Sacralizacao da apdfise transversa de L5
Espinha bifida

Vértebra de transigao

Espondilolistese

Vértebra em nimbus

Destruicado da apdfise transversa

Afilamento dos pediculos

Hemivértebra

N° de pacientes Frequéncia (%)

28 37,3
7 9,3
8,0

15 20,0
13 17,3
12 16,0
4 5,3
12 16,0
4 5,3
6 8,0
2 2,7
15 20,0
1 1,3
3 4,0
1 1,3
4 5,3
6 8,0
2 2,7

Tabela5 Alteracoes observadas em radiografias de membros superiores e inferiores de 55 pacientes.

Alteragoes N° de pacientes Frequéncia (%)
Arqueamento 1 1,8
Lesoes radiotransparentes 7 12,7
Defeitos da cortical 6ssea 10 18,2
Aumento de partes moles 5 9,1
Disturbios do crescimento 2 3,6
Alteragao do trabeculado 6sseo 1 1,8
Artrose do joelho 2 3,6
Rétula bipartida 1 1,8

Figura 2. Deformidade “em fita torcida” dos arcos costais superiores a direita. Quando associada a
cifoescoliose, reforga o diagndstico de NF1. Isoladamente, porém, ndo é citada como achado caracte-

ristico da doenca.

mas que se originam das raizes nervosas
medulares ou meningoceles intratoraci-
cas'20, A radiografiasimplesdetdrax ndo
é suficiente para fazer a distinggo entre as
duas alteragBes, sendo necessarios estudos
por técnicas maisavangadascomoaTCou
aressonancia magnética (RM). Encontra-

mos alargamento mediastinal em quatro
pacientes (5,3%). Em um dos casos foi
comprovada a existéncia de meningocele
intratoracica (Figura 3).

Apesar de as alteragdes da transparén-
cia pulmonar encontradas no presente es-
tudo terem sido julgadas como ocasionais,
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Figura 3. Mielomeningocele intratoracica. Paciente
com NF1 em pesquisa de tuberculose pulmonar
apresentava, além de lesao parenquimatosa irre-
gular no apice pulmonar direito, massa arredon-
dada e bem definida que ocupava o tergo superior
do hemitérax esquerdo. Uma mielotomografia re-
velou que a massa tratava-se de mielomeningo-
cele intratoracica.

ésabido que aNF1 associa-se com afibro-
se pulmonar, ainda que a sua patogénese
permanega obscura®”P. A insuficiéncia
respiratoria cronica e episodios repetidos
de pneumotérax espontaneo tém sido reco-
nhecidos como complicagdes da neurofi-
bromatose™.

Avaliacio da coluna vertebral

Osdesviosdacurvatura (Figuras4 e 5)
da coluna classicamente comp&em o gru-
po das ateracdes mais freglentes da
NF14-1419 fat0 concordante com a esta-
tistica observada na presente amostra. Al-
guns autores consi deram a escoliose como
0 tipo de desvio mais encontrado em asso-
ciacdo com adoenca, sendo que se obser-
va acometimento mais freqiiente da colu-
natoraco-lombar®™3??_ A cifosetem como
caracteristicao fato de atingir um segmen-
to curto, de poucos corpos vertebrais, for-
mando uma curvatura angul ada19,

A erosdo na parede posterior dos corpos
vertebrais (“scalloping”) (Figura 6) pode
ser causada por ectasiadural secundériaa
um defeito displasico dadura-mater ou por
um neurofibromadaraiz nervosa adjacen-
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Figura 4. Cifoescoliose pronunciada envolvendo a
regiao toracica.

€29, O defeito pode envolver apenas
um ou dois corpos, sendo que habitual men-
te atinge extenso segmento da coluna. Em
alguns casos pode ser observada associa-
¢éo com a argamento dos forames de con-
jugacdo, o qual pode ser encontrado em
qualquer alturadacolunavertebral 142024,
Outras alteracfes polimorfasdacoluna
vertebral encontradas na populagéo geral,
tais como espinhabifida, vértebrade tran-
sicao, sacralizagdo daapdfisetransversade
L5 eespondilolistese, entre outras, também
tém sido associadas com aNF1 (aindaque
n&o sgjam caracteristicasdadoenga), jaque
podem ser manifestagdes de displasiame-
sodérmica da desordem genética!',

Avaliacio dos membros

As lesBes 6sseas radiotransparentes
(que costumavam ser chamadas de lesbes
cisticas) podem apresentar-se como areas
de erosdo cortical ou como alteragdes in-
tra-6sseas!'¥ (Figura 7). Os neurofibro-
mas tém sido associados com este tipo de
lesdo, sejapor seu efeito de compressio da
cortical 6ssea, sgja pela possibilidade de
invasio da medular' (Figuras 8 € 9). A

Figura 5. Radiografias de térax em perfil (A) e pés-
tero-anterior (B) demonstram as dificuldades na
avaliacao da area cardiaca, em fungdo da acen-
tuada deformidade toracica.

Figura 6. Radiografia em perfil da coluna toracica
mostra “scalloping” anterior e posterior em diver-
S0S corpos vertebrais toracicos (setas).

Radiol Bras 2002;35(2):65-70



Figura 7. LesOes radiotransparentes, com bordas
escleréticas, semelhantes a fiboromas nao-ossifi-
cantes. Tais imagens podem também ser produzi-
das por compressao extrinseca de tumoragao de
partes moles.

aparéncia radiogréfica pode ser similar
aquela do defeito fibroso cortical/fibroma
néo-ossificante.

A freqiiéncia de pseudo-artrose na po-
pulacdo é de 1:250.000 nascimentos. Cin-
guenta a 90% dos casos sdo associados
com a NF1@%2D_ O arqueamento cléssico
da doenca é aguele em que a perna (tibia/
fibula) do paciente curva-se anteriormen-
te'11427 Congideradaum achado relativa-
mente raro, com incidéncia de aproxima-
damente 3% em portadores de NF10?®, a
pseudo-artrose ndo foi identificadano pre-
sente trabal ho.

A disfuncdo do crescimento pode estar
associada tanto a hipotrofia de um mem-
bro, ocasionada pela obstrugéo dos canais
deHavers, como a hipertrofiadssea, quan-
do o neurofibroma acarreta aumento da
vascularizagdo local para nutrir o maior
volume de partes moles!141628) (Figura
10). Asirregularidades 6sseas, namaioria
das vezes, acompanham a disfuncéo.

Ouitras alteragdes sem associacdo dire-
ta com a NF1, como a rétula bipartida,
mudangas do trabeculado ésseo esinaisde
artrose do joel ho, também foram observa-
dasno trabalho. N&o foram encontradas, na
literatura, correlagdes sistematicas entre
essas dteracOes e aNF1.

Avaliacio do cranio

Os gliomas 6ticos sdo os tumores do
sistema nervoso central mais encontrados
naNF1®39, Porém, devem ser estudados
adequadamentepelastécnicasde TC eRM.

Radiol Bras 2002;35(2):65-70
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Figura 8. Irregularidade cortical da porgao proxi-
mal do radio e distal do umero determinada por
aumento de partes moles adjacentes, posterior-
mente estudada por tomografia computadorizada.

Figura 9. Alteracao cortical e arqueamento da ti-
bia e fibula distais, provavelmente determinados
por compressao de tecido neurofibromatoso adja-
cente.

Figura 10. Aumento de partes moles determinado por neurofibroma plexiforme da coxa esquerda, cur-

sando com hipertrofia 6ssea do fémur ipsilateral.

As radiografias simples mostram apenas
um sinal indireto, que consiste no aarga-
mento do forame 6tico no lado afetado.
Asalteragdes Gsseas cranianasclassicas
descritas naliteratura™'"143) _ displasia
daasado esfendide, lesdo dssearadiotrans-

parente proximaa suturalambdoide, alar-
gamento mandibular eforaminal — ndo fo-
ram observadas no presente estudo (Figu-
ra 11). Talvez, com métodos de imagem
mais avancados, |esdes ainda incipientes
pudessem ter sido evidenciadas.
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Figura 11. AlteracGes das marcas 6sseas pela dis-
plasia do esfendide a esquerda, conferindo o as-
pecto de “6rbita vazia”. O paciente foi examinado
apos a conclusao do trabalho, ndo sendo incluido
na casuistica apresentada.

CONCLUSAO

Os exames radiograficos em duasinci-
déncias dos grandes grupos 6sseos (consi-
derados, neste trabalho, como padr&o ini-
cid paraavaiagdo por métodosdeimagem
dos individuos portadores de NF1) confi-
guram método bésico, seguro e de baixo
custo para a investigagdo primaria do pa-
ciente. A altaincidéncia de achados ara-
diologiaconvencional — 68,5% dos casos
aqui reportados — € um dado inequivoco
gue deve ser levado em consideracéo.

O profissional da areadeimagem deve
fazer um intercambio deinformag6es com
0s demais médicos que integram aequipe,
visando ao melhor acompanhamento dos
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pacientes. Assim, o diagndstico serafeito
de forma mais répida e precisa, e estudos
mais especificos poderdo ser indicados
com propriedade quando da suspeita de
complicagBes decorrentes da doenca.
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