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RESUMO - A neurofibromatose tipo 1 (NF1) segmentar caracteriza-se pela presenga das manifestagdes tipicas da
NF1 circunscritas a um ou mais segmentos corporais e geralmente localizadas unilateralmente. E causada por uma
mutagdo pds-zigdtica somdtica, e mais raramente gonadal, no gene NF1, sendo por isso um exemplo de mosai-
cismo genético e ndo uma forma distinta de neurofibromatose. Apresentamos dois doentes com NF1 segmentar e
efectuamos uma revisdo actualizada do tema.
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SEGMENTAL OR MOSAIC NEUROFIBROMATOSISTYPE 1: A
REPORT OF 2 PATIENTS

ABSTRACT - Segmental neurofibromatosis type 1 (NF1) is characterized by typical features of NF1 limited to one or
more body segments, and usually located unilaterally. It is caused by a somatic (rarely gonadal) postzygotic mutation
in the NF1 gene, explaining why it should be regarded as a genetic mosaicism instead of a distinct entity from neuro-
fibromatosis. We herein report two patients with segmental NF1 and give an updated overview of the disease.
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INTRODUCAO

As neurofibromatoses (NF) sé@o entidades clinica e
geneticamene heterogéneas incluidas no grupo das sin-
dromes neurocuténeas (facomatoses). Adicionalmente,
a NF tipo 1 (NF1), ou doenga de von Recklinghausen,
pertence ao grupo das RASopatias’, sendo a forma de
NF mais frequente. A NF tipo 5 (NF5) ou segmentar, é
uma doencga rara, caracterizada, segundo Riccardi? (Ta-
bela 1), por manifestacées da NF1 circunscritas a um
segmento corporal. Apresentamos dois doentes com
expressdo segmentar da NF1 e efectuamos uma breve
revisdo da literatura referente ao tema.

CASOS CLiNICOS

Uma mulher de 57 anos de idade (Doente 1), com
histéria de dislipidemia e medicada com sinvastatina
20mg/dia, foi orientada para a consulta de Dermato-
logia pela presenga de nédulos ocasionalmente doloro-
sos, com crescimento progressivo e mais de 30 anos de
evolugdo, localizados no tronco. Ao exame objectivo ob-
servdmos vdrias lesdes pdpulo-nodulares com 5-15 mm
de didmetro, eritemato-rosadas, moles, deprimiveis,
bem delimitadas, agrupadas e localizadas na regiéo in-
fraclavicular esquerda (Fig.s TA e 1B). O restante exame
fisico era normal. A histéria familiar néo revelou paren-
tes acometidos, sendo o Unico filho da doente sauddvel.
A tomografia computorizada (TC) cerebral, a ecografia
abdominal e a avaliagdo oftalmolégica ndo evidencia-
ram alteracdes relevantes. Efectuou-se a exciséo de uma

das lesées. O exame histopatolégico mostrou a presen-
¢a de um nédulo de crescimento expansivo na derme
reticular superficial e profunda, constituido por células
fusiformes e alguns mastécitos entremeados em tecido
fibroso, sugestivo de neurofibroma cuténeo (Fig.s 1C e
1D). Os achados clinicos e histolégicos eram compati-
veis com o diagnéstico de NF1 segmentar. Explicada a
natureza e a evolugdo expectavel das lesdes optou-se
pela abstengdo terapéutica.

Um homem de 64 anos (Doente 2), saudavel, foi
observado na nossa consulta por lesdes assintomdticas
com caracteristicas similares ds da doente 1, mas em
menor ndmero, localizadas na face anterolateral do
braco esquerdo, em disposicdo grosseiramente linear
(Fig.s 2A e 2B). O quadro apresentava cerca de 25
anos de evolugdo. O restante exame fisico e a avalia-
¢bo oftalmolégica eram normais. A histéria familiar era
negativa, sendo os descendentes do doente sauddveis.
A TC cerebral e a ecogafia abdominal ndo mostraram
alteragdes de relevo. Foi efectuada biépsia excisional
de uma das lesdes. O exame histolégico foi compativel
com o diagnéstico de neurofibroma cuténeo (Fig. 2C).
Tendo em conta o quadro clinico e o exame andtomo-
-patolégico foi estabelecido o diagnéstico de NF1 seg-
mentar. Por desejo do doente foi efectuado tratamento
cirdrgico das lesdes com laser CO,,.

DISCUSSAO

Actualmente, as neurofibromatoses classificam-se
em NF tipo T (NF1), NF tipo 2 (NF2), e outras variantes

Tabela 1 - Classificagdo das neurofibromatoses segundo Riccardi?.

Classica ou doenca de von Recklinghausen (NF1)

Acustica (NF2)

Mista (NF3)

Variante (NF4)
Segmentar (NF5)
MCCL familiares (NF6)
Inicio tardio (NF7)

Néo Especificada (NF8)

MCCL — manchas café-com-leite, NF — neurofibromatose, SNC — sistema nervoso central.
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Aspectos varidveis

90% dos casos, MCCL, neurofibromas, nédulos de Lisch, efélides axilares, alteracées
6sseas e neuroldgicas, neoplasias benignas e malignas

Neuromas do acustico bilaterais, poucas MCCL e neurofibromas

Combina caracteristicas da NF1 e NF2

Variagées nas MCCL, neurofibromas, neoplasias do SNC, nédulos de Lisch
MCCL e/ou neurofibromas com distribuicdo segmentar

Mdltiplas MCCL, sem neurofibromas

Infcio apés os 20 anos, neurofibromas, poucas MCCL
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Fig 1 - Aspecto clinico da doente 1 (A); detalhe das lesdes
(B). Exame histolégico (H&E, 5x) de lesd@o excisada mostran-
do uma proliferacdo dérmica constituida por células fusifor-
mes e alguns mastécitos entremeados em tecido fibroso, na
auséncia de pleomorfismo nuclear, mitoses ou necrose, as-
pectos sugestivos de neurofibroma cuténeo (C, D).

atipicas ou entidades relacionadas, incluindo a sch-
wannomatose, as formas segmentares de NF1, NF2 e
schwannomatose, as manchas café-com leite (MCCL)
familiares e a NF1 fenétipo Noonan (sindrome Noo-
nan/NF1), entre outras®>. A NF1 segmentar e a NF2
segmentar n&o devem ser interpretadas como entidades
distintas da NF1 e NF2, respectivamente, mas como for-
mas localizadas ou em mosaico®. A Tabela 241 resume
a evolucdo da designagdo “NF segmentar”.

A NF1 segmentar é cerca de 10-20 vezes menos
frequente do que a NF1, apresentando uma prevalén-
cia estimada de 0,0027% (1 em cada 36000-40000
individuos)®'*. E, por isso, mais frequente do que a
NF2. Afecta primariamente caucasianos, atingindo
duas vezes mais mulheres do que homens. A idade
de inicio é bimodal, com picos entre os 10-30 anos e
entre os 50-70 anos'>". Caracteriza-se pela presenca
de lesées pigmentares (MCCL e/ou efélides intertrigi-
nosas) e/ou neurofibromas (cuténeos, subcuténeos ou
plexiformes) geralmente com distribuicdo segmentar
e unilateral, néo cruzando a linha média, na ausén-
cia de histéria familiar da doenga e de envolvimento

Caso Clinico

Fig 2 - Aspecto clinico do doente 2 (A); detalhe das lesdes
(B). Exame histolégico (H&E, 10x) da peca excisada mostan-
do aspectos compativeis com neurofibroma cuténeo.

sistémico?'®. No entanto, menos frequentemente,
podem estar envolvidos mais do que um segmento cor-
poral, uni ou bilateralmente (6%), tanto de forma simé-
trica como assimétrica® 31922, reflectindo os padrées de
mosaicismo propostos por Happle®. A apresentacdo
mais habitual é a de neurofibromas cuténeos localiza-
dos, tal como observado nos nossos doentes. As leses
podem ter uma apresentacdo focal ou zosteriforme se-
guindo um dermétomo. A érea mais frequentemente
afectada é a cervical, seguida pelas regides torécica,
lombar e sagrada??. O atingimento de um membro,
conforme constatado no doente 2, é uma forma de
apresentacdo rara?. Nos doentes com alteracdes da
pigmentacdo as lesdes tendem a seguir as linhas de
Blaschko unilateralmente??. Contrariomente ao defini-
do por Riccardi?, sabe-se actualmente que, apesar de
extremamente raro, pode ocorrer envolvimento sisté-
mico e transformacdo maligna na NF segmentar, in-
cluindo: dificuldades de aprendizagem, nédulos de
Lisch, gliomas da via éptica, pseudoartrose, displasia
da asa do esfenside, NF visceral, agenesia renal unila-
teral, tumores malignos da bainha dos nervos periféri-
cos e carcinoma gdstrico'®2?528, Para serem compativeis
com o diagnéstico de NF1 segmentar os nédulos de
Lisch devem ser unilaterais e ipsilaterais ao dermato-
mo envolvido. No caso de serem bilaterais sugerem
o diagnéstico de NF1%. Clinicamente, as manifesta-
¢des da doenca apresentam um curso similar as da
NF1 generalizada, com as alteracdées da pigmentacdo
e os neurofibromas plexiformes a desenvolverem-se na
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Tabela 2 - Evolucéo da definicdo de neurofibromatose segmentar®-'3.

AUTOR (ANO) ACHADOS RELEVANTES

Gammel (1931)7
Crowe et al. (1956)8

Miller e Sparkes (1977)°

Riccardi (1982)2

Roth et al. (1987)'°

Tinschert et al. (2000)"

Weiss et al. (2001)'?

Ruggieri e Hudson (2001)"

Ruggieri (2001)¢

Primeiras descricdes de NF segmentar.
Utilizacdo da designacdo neurofibromatose sectorial.

Primeira utilizagéo do termo NF segmentar

Classificacdo da NF em 8 subtipos (NF1 a NF8, ou NF-I a NF-VIII).

Definicdo da NF5 ou segmentar: MCCL e/ou neurofibromas em distribuicdo segmentar
e unilateral, sem cruzar a linha média, auséncia de histéria familiar de NF e de
envolvimento sistémico.

Subclassificacdo da NF segmentar em 4 categorias: segmentar verdadeira (tipo 5 de
Riccardi), localizada com envolvimento profundo, hereditéria e bilateral.

A NF segmentar é causada por mutagdes somdticas no gene NF1, razdo pela qual ndo
deve ser interpretada como uma entidade distinta da NF1.

Classificacdo da NF1 em: forma “cléssica”, fenétipo grave por delecéo completa do
gene NF1 e formas alternativas (i.e., com achados clinicos atipicos/incompletos). NF
segmentar incluida na terceira categoria, como uma forma localizada de NF1.

DivisGo das manifestacées clinicas de NF1 segmentar em 4 grupos: apenas alteracées da
pigmentag@o, apenas neurofibromas, combinacdo de ambos os aspectos, neurofibromas
plexiformes isolados.

Aplicacdo dos termos NF1 “em mosaico localizada” e NF1 “em mosaico generalizada”
para descrever a NF segmentar e a NF1 generalizada, respectivamente, de forma a
reflectir a patogénese da doenca.

Tanto a NF1, como a NF2 e a schwannomatose podem apresentar manifestagées
segmentares. Sugere-se a adopgdo dos termos NF1 segmentar (em mosaico), NF2
segmentar (em mosaico) e schwannomatose segmentar (em mosaico) e o abandono da
designacéo NF tipo 5.

MCCL — manchas café-com-leite, NF — neurofibromatose, NF1 — neurofibromatose tipo 1, NF2 — neurofibromatose tipo 2.

infancia e os neurofibromas na vida adulta?'.

O diagnéstico diferencial da NF1 segmentar é
amplo e inclui tumores benignos (tricoepitelioma, leio-
miomas), tumores malignos (carcinomas, linfomas),
nevo epidérmico, nevo lipomatoso cuténeo superficial,
lentiginose agminada, sarcoidose, granuloma anular
e xantomas?2.

A NF1 segmentar resulta de uma mutagéo somdtica
durante a embriogénese (pds-zigdtica) no gene NFT,
localizado no brago longo do cromossoma 17, sendo
por isso um exemplo claro de mosaicismo genético'''3.
Se a mutacdo somdtica ocorrer precocemente, antes
da diferenciacéo tecidular, resulta em doenca generali-
zada (NF1 ou “em mosaico generalizada”). No caso de
ocorrer mais tardiamente afecta apenas uma linhagem
celular, limitando as alteragdes a uma regido ou érgéo
(NF1 segmentar ou “em mosaico localizada”)'®. A mu-
tagdo pode também ocorrer em células da linhagem
gonadal, o que poderd justificar os casos de doentes
com doenca localizada que geram descendentes com
NF1 generalizada ou, menos frequentemente, NF1
segmentar'327:%0,
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A NF1 segmentar encontra-se provavelmente sub-
diagnosticada uma vez que a maioria dos doentes
afectados sé@o assintomdticos e ndo valorizam a doen-
¢a, procurando cuidados médicos apenas por razdes
estéticas. Néo é raro o diagnéstico acidental aquando
do exame fisico por motivo distinto.

Embora néo existam directrizes especificas relativas
& abordagem dos doentes com NF segmentar, reco-
menda-se um seguimento cuidadoso, especialmente
de doentes jovens, no sentido de monitorizar a pro-
gressdo da doenga ou detectar qualquer complicagé@o
sistémica que possa ocorrer. Os doentes devem ser
submetidos a um exame fisico detalhado no sentido
de procurar neurofibromas e MCCL noutros locais e
avaliar a doenga ocular'®. Na verdade, mesmo que o
doente se inclua inicialmente na definicdo de NF seg-
mentar, com o tempo pode desenvolver lesées disper-
sas ou nédulos de Lisch bilaterais e a doenga teré de
ser reclassificada, o que justifica a avaliacdo regular
destes doentes'. Os doentes devem ser informados de
gue ndo sofrem de NF1 generalizada e do risco reduzi-
do de complicagdes associadas. Doentes que planeiem
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ter

filhos devem alertados para o pequeno risco de

transmiss@o da doenga & descendéncia. Dados extra-
polados de estudos em animais sugerem que este risco
é proporcional & percentagem da superficie corporal
atingida's.
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