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INTRODUCAO

RESUMO

OsJeTIvo. Determinar a prevaléncia das caracteristicas clinicas da neurofibromatose tipo 1 (NF1), avaliar
sua gravidade e visibilidade e quantificar baixa estatura, macrocrania, forca muscular e as alteragoes
da motricidade oral e da voz nesta enfermidade.

Mertopos. 183 pacientes atendidos no Centro de Referéncia em Neurofibromatose de Minas Gerais
(CRNF-MG) foram avaliados quanto a frequéncia de manifestagdes clinicas e complicagdes da NF1. A
gravidade e a visibilidade foram avaliadas com o uso de escalas de Riccardi e Ablon respectivamente.
As alteracdes da motricidade oral e da voz foram verificadas com uso do software Vox-Metria, € a
medida quantitativa da forgca muscular realizada com uso de dinamémetro.

ResuLtapos. As manifestacoes clinicas habituais da NF1 observadas neste estudo sao semelhantes as
descritas na literatura. Entretanto, mais de 50% dos pacientes apresentaram gravidade e visibilidade
moderada e grave. A incidéncia de macrocrania e baixa estatura foi maior nos pacientes do CRNF-MG.
As alteragdes da voz e da motricidade oral foram pela primeira vez quantificadas, com rouquidao e
disturbios da motricidade oral observados em mais de 60% dos pacientes. A forca muscular estava
reduzida em 67 % dos pacientes.

Concrusio. O perfil clinico destes pacientes é semelhante aos relatos prévios da literatura. Mais da
metade dos pacientes avaliados apresenta as formas moderada e grave da doenga (gravidade e visi-
bilidade), incluindo baixa estatura, macrocrania, disturbios da voz e da motricidade oral e redugao da
forca muscular. Os resultados desta pesquisa contrariam o conceito tradicional de que a NF1 é uma
doenga benigna e demonstram alguns aspectos clinicos, ainda ndo descritos na literatura.

Unitermos: Neurofibromatose 1. Sinais e Sintomas. Gravidade e visibilidade. Forca muscular. Distur-
bios fonolégicos.

praticamente completa, confirmando a origem nervosa dos
tumores e, até hoje, a doenga ainda é reconhecida com o seu

Neurofibromatose (NF) é uma denominacao genérica para
trés doencas de origem genética autossomica dominante:
neurofibromatose tipo 1 (NF1), neurofibromatose tipo 2 (NF2)
e schwannomatose. A NF1 é a doenca humana mais frequente
causada pelo defeitoem um Unico gene!. Apresenta incidéncia de
1/3.000 nascidos vivos? e é mais frequente que outras doengas
como fibrose cistica (1/10.000)3 ou o Diabetes mellitus tipo
1 (1/13.000)* A NF2 e a schwannomatose sdo mais raras,
acometendo cerca de 1/25.000 nascidos vivos®.

A primeira publicacao de um caso confirmado de NF1 ocorreu
em 1768, com a descrigdo de um paciente com neurofibromas
cutaneos e que teria herdado a condigdo de seu pai®. Em 1882,
0 médico Von Recklinghausen descreveu a patologia de maneira

nome. A NF1 eratambém reconhecida como doenca do “homem
elefante”, um erro histérico, desde que foi comprovado que o
“homem elefante” era portador da Sindrome de Proteus’.

A NF1 é herdada de um dos pais em cerca de 50% dos
casos. Os demais pacientes nao apresentam histéria familiar de
NF1 sugerindo alta incidéncia de novas mutagoes?. Ela acomete
igualmente ambos os sexos e é herdada de forma autossomica
dominante com penetrancia completa. O gene se localiza no
cromossomo 178. No entanto, a expressao fenotipica é extrema-
mente variada, inclusive na mesma familia, e até mesmo entre
gémeos univitelinos. Véarias mutagdes no gene da NF1 ja foram
identificadas e estudadas com detalhe, mas nao se conseguiu
estabelecer uma correlagéo especifica entre o tipo de mutacgéo e
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os diversos fenétipos da NF1. A alteracdo no gene é responséavel
pela incapacidade de sintese da proteina neurofibromina, uma
proteina citoplasmatica que atua como moduladora da atividade
de crescimento e diferenciagdo das células desde a vida intraute-
rina, e que se expressa primariamente nos neurdnios, oligoden-
drécitos, astrocitos, leucécitos e na medula das suprarrenais®.

As principais caracteristicas clinicas da NF1 sdo as mancha
café-com-leite (MCL), os neurofibromas dérmicos e plexiformes,
as falsas efélides axilares e/ou inguinais e os nédulos de Lisch'®.
Trata-se, no entanto, de uma patologia multissistémica com
possibilidade de comprometimento oftalmoldgico, osteomus-
cular, cardiovascular, endécrino, do sistema nervoso central e
periférico e da aprendizagem!t. Embora nem todos os pacientes
apresentem as complicacdes clinicas ou estéticas mais graves da
doenca, a maioria dos pacientes com NF1 e suas familias sofrem
com a incerteza sobre a evolucao da doenca, o surgimento de
novos tumores, o comprometimento estético e a possivel trans-
missédo da doenca a seus descendentes. Ja foi demonstrado que
todos estes aspectos geram grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes e de seus familiares'?4.

Em marco de 2005, foi criado o Centro de Referéncia em
Neurofibromatose de Minas Gerais (CRNF), no Hospital das
Clinicas da UFMG com o objetivo de oferecer uma atencao inte-
grada e multidisciplinar aos pacientes portadores de NF e aos seus
familiares, além de promover pesquisa e ensino sobre a doenca.

Este trabalho apresenta as caracteristicas clinicas dos
pacientes com NF1 atendidos neste centro comparando-as com
os dados da literatura nacional e internacional e descreve alguns
aspectos originais desta enfermidade, como o comprometimento
da motricidade oral e da voz e a medida quantitativa da forca
muscular, ainda nao descritos.

METopos

O Projeto de Pesquisa e o respectivo Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da UFMG. Duzentos e seis prontuarios dos
pacientes atendidos no CRNF no perfodo de marco 2005 a
dezembro de 2007 foram transcritos para um protocolo especi-
fico. Neste novo protocolo foram incluidos, além de anamnese
e heredograma, exame clinico completo, medidas do peso, esta-
tura e perimetro cefélico, resultados de exames complementares,
avaliagao fonoaudiolégica, medida da forga muscular e avaliagao
da gravidade e da visibilidade da doenca.

O diagnéstico de NF1 baseou-se no achado de pelo menos
dois critérios diagndsticos de acordo com o National Institute of
Health (NIH) dos EUA®®: seis ou mais manchas café-com-leite,
maiores que 0,5 cm de diametro no pré-pubere, e maior que
1,5 cm de diametro no pés-pubere; dois ou mais neurofibromas
de qualquer tipo ou 1 neurofibroma plexiforme; efélides em
areas de dobras (regides axilares e inguinais); displasia da asa
do esfendide ou afilamento da cortical dos ossos longos, com
ou sem pseudoartrose; dois ou mais nédulos de Lisch (hamar-
tomas benignos da fris); presenca de glioma no nervo éptico e
parente de primeiro grau (pai, irméo ou filho) com diagndstico
de NF1. Foram excluidos os pacientes com diagnostico de NF2
(n=3), aqueles com suspeita de NF1, porém sem critérios
suficientes para o diagnoéstico (n=11) e pacientes com outros
diagndsticos (n=9).
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Para avaliagdo da visibilidade foi utilizada a escala de
Ablon'2 com trés niveis de classificagdo: leve, para pacientes
com neurofibromas cutaneos néo-visiveis, marcha dentro dos
padrées normais e sem repercussdes na vida social; moderada,
para pacientes com alguns neurofibromas no pescogo, face e
maos, deformidades esqueléticas pouco perceptiveis, e distdr-
bios do aprendizado; e grave para pacientes com numerosos
neurofibromas na face, glioma éptico com deformidade do globo
ocular, deformidades esqueléticas evidentes (ameaca a capaci-
dade funcional e a vida).

A gravidade foi avaliada segundo a escala de Riccardi'® que
classifica os pacientes em quatro categorias: minima, pacientes
que apresentam somente MCL e um nUmero limitado de neuro-
fibromas cutaneos sem repercussao estética ou funcional; leve,
para pacientes com grande nimero de neurofibromas cutaneos,
mas de consequéncias estéticas limitadas e lesdes internas
assintomaticas; moderada, para aqueles com neurofibromas em
grande nUmero (cutaneos e/ou viscerais), pseudoartrose, esco-
liose, convulsdes controladas e grave, onde foram classificados os
pacientes com grandes limitacdes da saude, cirurgias frequentes,
tumores intracranianos e espinhais, schwannomas malignos,
neurofibrossarcomas, feocromocitomas, convulsdes incontro-
laveis, retardo mental, hidrocefalia, hipertrofias progressivas.

Para a quantificagcdo da baixa estatura e da macrocrania foram
utilizados o perimetro cefalico (PC) e a estatura (E), em centime-
tros, e foram comparados com as referéncias internacionais!é. A
estatura foi medida usando-se estadidmetro, e a circunferéncia
frontoccipital foi medida no maior diametro sobre a proeminéncia
occipital e sobre o arco das sobrancelhas. Foram considerados
como baixa estatura os valores abaixo do percentil 5% e como
macrocrania aqueles acima do percentil 95%.

Para avaliagéo especifica das alteragdes da voz e da motrici-
dade oral, 15 pacientes, tiveram a voz gravada e analisada por
um programa de computador (VOX-Metria 2.6). Foi solicitado aos
pacientes que pronunciassem as vogais /a/, /i/ e /u/ e niUmeros
na escala de 1 a 10 de forma sustentada e automatica, e que
dessem sua opinido espontanea a respeito da prépria voz. Foram
analisadas a frequéncia, extensédo, irregularidade e intensidade
davoz. Amobilidade velofaringea e a funcao dos érgéos orofaciais
foram avaliadas por exame direto.

Para a medida da forca muscular, 21 pacientes foram compa-
rados com 21 individuos saudaveis, pareados por idade e sexo,
e em todos foram feitas trés medidas padronizadas da sua forga
maxima (F..,) usando dinamdmetro manual (0-100 kg Kratos®,
Brasil). A area da secao transversal foi derivada da medida da
circunferéncia do antebraco (cm) e a forca muscular por unidade
de area (F,.,) foi calculada (kg/cm?)!’. A partir das informagodes
coletadas construiu-se um banco de dados, com uso do software
SPSSversao 12.0, cuja analise permitiu quantificar a prevaléncia
de manifestacdes clinicas e complicagdes da NF1 e avaliar a
gravidade e a visibilidade da doenca. A significancia estatistica
adotada nos métodos utilizados (T de Student unicaudal) em
todas as variaveis foi o valor de p <0,05.

REsuLTADOS

Dos 206 pacientes atendidos no CRNF, 183 preencheram
o critério para diagnéstico de NF1 e tiveram seus prontu-
arios avaliados. As frequéncias das manifestacdes clinicas
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Tabela 1 - Comparacéo de frequéncia (%) de manifestacées clinicas e complicagdes de NF1 com os resultados
de 183 pacientes brasileiros com NF1 atendidos no CRNF-MG

Referéncias 32 33
NUmero de pacientes 1728 200
Critérios diagnosticos

Manchas café-com-leite 90 95,5
Falsas efélides 85 84
Nédulos de Lisch 59 66
Neurofibromas: a) cutaneos 54 49
b) plexiformes 24 25
Glioma optico 10,7 9
Displasia dssea da tibia 2,2 3
Displasia dssea do esfendide 11,3

Problemas associados

Cefaléia cronica 9
Escoliose 26 20,5
Macrocrania 43
Baixa estatura 27
Hipertensao arterial 4 3,5
Convulsdes 6,4 3,5
Pectus excavatum 7
Malignizagao 5 1
Fendtipo de Noonan 3 7
Puberdade precoce 4.2 1,5

Achados pouco relatados
Assimetria corporal
Dist(rbios da voz e fala

21 34 Total CRNF-MG
55 495 2478 183
Média
98 95 94,6 97.2
94 80 85,8 87.6
87,5 94 76,6 78.6
96 89 72,0 74.3
40 27 29,0 34.1
2 10 7,9 6.3
0 3 2,1 3,5
7 9,2 2,7
45,5 22 25,5 55.5
49 23 29,6 30.1
51 38 44,0 54
40 18 28,3 60
11 4 56 11
11 5 6,5 10.2
23 11 13,7 6
0 5 2,8 5.2
0 9 4,8 1,6
0 4,2 2,5 0
59
56.7

e complicacdes associadas estao resumidas na Tabela 1, e
comparadas com as referéncias citadas na literatura. Setenta e
sete pacientes eram do sexo masculino. Pelo menos um parente
de primeiro grau estava acometido em 45,2% dos pacientes,
indicando que em 54,8% dos casos tratava-se de uma nova
mutacdo. A idade variou de 1 a 67 anos, com média de 27 anos.

As MCL foram o achado mais comum (97,2%), seguido das
falsas efélides axilares e/ou inguinais (87,6%), nédulos de Lisch
(78,6%), neurofibromas cutadneos (74,3%) e neurofibromas
plexiformes (34,1%). O glioma 6ptico foi encontrado em 6,3%
dos pacientes e displasia da tibia e do esfendide em 3,5% e
2,7 % respectivamente. Os problemas clinicos associados mais
frequentes foram: assimetrias corporais (59%), cefaléia cronica
(55,5%), dificuldades de aprendizagem (54,3%) e do cresci-
mento (32,9%), proptose ocular (12,9%), hipertenséo arterial
(11,0%), convulsdes (10,2%), malignizacdo de neurofibromas
plexiformes (5,2%). Entre as manifestagdes ortopédicas a esco-
liose distréfica foi identificada em 2,9% dos pacientes, enquanto
27,2% apresentavam escoliose idiopatica. A macrocrania foi
observada em 54% dos pacientes, e baixa estatura em 60%
deles (Figura 1). O fendtipo de Noonan foi identificado em trés
dos 183 pacientes (1,6%).

Os valores da F,.,, dos homens (27,1 = 14,2 kg) e mulheres
com NF1(21,2+. 8,0 kg) foram menores do que esperados
para sexo e idade. 67% dos pacientes com NF1 apresentavam
forca menor do que seus pares sadios. A média da F,., dos

396

voluntarios sadios masculinos (0,82 = 0,24 kg/cm?) foi maior
do que dos pacientes com NF1 (0,57 = 0,21 kg/cm?). (Figura
2). Homens sadios mostraram maior F,., (0,97 + 0,27 kg/cm?)
do que as mulheres sadias (0,70 = 0,15 kg/cm?) e também do
que os pacientes com NF1 masculinos (0,59 + 0,25 kg/cm?).
Entretanto, a F,.. dos pacientes com NF1 nao foi diferente entre
0S SEXOS.

Na avaliagdo da motricidade oral e da voz foram observados:
rouquidao (60%), reducdo do tempo maximo de fonacdo (53%),
flutuacdo na emissao da vogal sustentada (/a/, /i/ e /u/ 86%),
redugao da resisténcia vocal (46%), hipernasalidade leve (36%),
hipotonia dos 6rgaos orofaciais (maior que 50% para todos os
6rgaos orofaciais) e mobilidade do palato diminuida ou regular
(86%).

Na avaliacdo da gravidade com a escala de Riccardi, 43%
dos pacientes foram classificados como de gravidade moderada
e 8,1% foram classificados como graves. Na escala de Ablon
para avaliagdo da visibilidade, 37,6%. dos pacientes foram
classificados como moderados e 27,1% como graves.

Discussio

A grande variabilidade das caracteristicas clinicas e compli-
cacOes observadas neste grupo de pacientes brasileiros com
diagnostico de NF1 refletem o acometimento multissistémico
e heterogéneo da NF1, ja previamente relatados em alguns
trabalhos nacionais e internacionais.
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Figura 1 - Média e desvio padrao da forca maxima voluntaria
de apreensdao manual (forga por unidade de area, kg/cm?) em
pacientes com neurofibromatose do tipo 1 e individuos sadios: (*)
homens sadios > mulheres sadias (P=0,02) > homens com NF1
(P=0,008); (**) todos os sadios > pacientes com NF1 (P=0,001);
(#) mulheres sadias > mulheres com NF1 (P=0,04).

1,40
1,20

m Sadios oNF1

1,00

forgamuscular (kg/cm2)

Masculinos Femininos Todos

Figura 2 - Prevaléncia de baixa estatura (E<) e, macrocrania
(PC>) associacdo de E< com PC> em homens e mulheres
com neurofibromatose do tipo 1

%o
c358888838

PCIE > E < PC > E< + PC>

| mMasculino @ Feminino |

A presenga de mais de seis MCL foi a manifestagao clinica
mais frequente (97,2%). Elas estdo geralmente presentes ao
nascimento ou tornam-se evidentes nos primeiros dois anos de
vida'®. Os nédulos de Lisch sdo hamartomas da superficie da
iris, assintomaticos e, quando presentes em nimero superior a
dois, sdo considerados exclusivos da NF, constituindo critério
para confirmacgdo do diagnostico!®. Estes nédulos foram obser-
vados em 78,6% dos pacientes, uma frequéncia menor quando
comparada aos 94 % relatados em um dos outros estudos (Tabela
1).E possivel que esta menor prevaléncia em nossa casuistica
se deva ao fato de que nem todos os nossos pacientes reali-
zaram exame oftalmolégico direcionado especificamente para a
deteccao desta anormalidade.

A prevaléncia de glioma éptico (6,3%) é semelhante a obser-
vada em outros estudos. O glioma 6ptico associado a NF1 ocorre
em 1% a 20% dos pacientes. Destes, aproximadamente 25%
apresentam algum sintoma, como alteracédo do campo visual,
puberdade precoce ou perda da visdo. Os gliomas das vias épticas

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(4): 394-9

na NF1 apresentam evolucao benigna quando comparado aos
gliomas nao associados a doenga e nos portadores de NF1.
Estes tumores raramente causam problemas apés a puberdade?°.

Os neurofibromas plexiformes foram observados em 34,1%
dos pacientes. Esta prevaléncia é semelhante a descrita em 55
pacientes brasileiros, e um pouco mais elevada do que a descrita
na literatura mundial 2*. Outro estudo também realizado no Brasil
detectou a prevaléncia de neurofibromas plexiformes em 26,9%
das 104 criancas e adolescentes avaliados??. E possivel que esta
diferenca se deva aos critérios diagnésticos interobservadores. Os
neurofibromas plexiformes sao tumores primariamente benignos
e podem estar associados a hiperpigmentacao e/ou hipertricose.
Existe uma chance de 7% a 12,5% de transformacao maligna
dos plexiformes para os chamados tumores malignos da bainha
dos nervos periféricos, que sao altamente agressivos, com surgi-
mento precoce de metastases, de dificil abordagem terapéutica
e prognostico reservado. Nestes tumores é indicada a ressecgéao
cirtrgica complementada por radio ou quimioterapia?.

A cefaléia cronica esta frequentemente associada a NF1, e
a enxaqueca e a cefaléia tensional séo os tipos mais comuns.
Entretanto, este sintoma pode estar associado com hidrocefalia
e/ou lesdes expansivas intracranianas em 1,2% dos casos.
Neste estudo, 55,5% dos pacientes relataram a presenca de
cefaléia. Nao se pode descartar a possibilidade deste sintoma
estar relacionado a ansiedade e depressao, e a outros transtornos
psicologicos frequentemente observados na NF11°.

Neste grupo foi avaliada a assimetria corporal global, dife-
rentemente de outros estudos que avaliaram apenas assimetria
facial. Esta abordagem pode justificar a alta prevaléncia destas
assimetrias (59%) quando comparada a outros estudos. Além
disso, a presenca de algumas caracteristicas clinicas da NF1
como pectus excavatum (6%) e escoliose idiopatica (27,2%)
podem ter contribufdo para maior frequéncia desta alteragao. A
escoliose é a alteracao dssea mais frequente na NF1, presente
em cerca de 25% dos casos, e pode variar de lesoes discretas
até formas graves. A sua causa ainda nao estd completa-
mente estabelecida, mas pode estar relacionada a displasia
mesodérmica?*.

A macrocrania afeta grande parte dos individuos com NF1.
Neste estudo, ela foi observada em 54% dos pacientes (30/56).
Sabe-se que o perimetro cefalico esta relacionado com as condi-
¢bes de nutricdo, especialmente no primeiro ano de vida®,
mas na NF1 a hidrocefalia ou a presenca de neurofibromas
plexiformes na caixa craniana podem determinar um aumento
do perimetro cefalico. Parece ndo haver causa especifica para a
macrocrania na maioria dos casos?>.

A prevaléncia de baixa estatura foi de 60% (34/56), de
acordo com o percentil de 5% estabelecido, frequéncia maior
que a relatada na literatura®®?’. As possiveis causas da baixa
estatura na NF1 néo estdo bem estabelecidas. Neste grupo, a
baixa estatura pode estar relacionada a problemas nutricionais,
mas nao se pode descartar que baixos niveis de vitamina D e
problemas osteomusculares correlatos, ja descritos na NF1,
possam contribuir para este achado?®. Estas especulagoes devem
ser mais bem estudadas.

O disturbio de voz e motricidade oral foi identificado
durante a avaliacdo clinica e quantificado pela primeira vez
como um dos problemas mais frequentemente observados nos
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pacientes portadores de NF1 (56,7%). As alteracdes de voz e
da motricidade oral ocorrem, provavelmente, em decorréncia
de alteracbes neuroldgicas que ocasionam insuficiéncia do
musculo velofaringeo e da musculatura orofaringea. A avaliagdo
fonoaudiolégica deve ser realizada em todos os pacientes
portadores de NF1. E possivel que uma intervengao terapéu-
tica especifica e precoce possa contribuir para minimizar estes
disturbios e melhorar o desempenho académico dos pacientes
portadores de NF12°,

A hipotonia muscular foi observada clinicamente em 32%
dos pacientes. Esta observacdo motivou a realizagdo de uma
andlise quantitativa original, para quantificar forca muscular.
Dos 21 pacientes aleatoriamente avaliados e comparados com
controle pareados pelo sexo e idade, constatou-se que 67% dos
portadores de NF1 apresentaram forgca muscular menor do que
individuos sadios (Figura 2). Este achado pode estar relacionado
com as alteracdes genéticas da NF1, que resultam em disfungéo
da coordenacgdo motora nestes pacientes. A possivel causa da
reducao da forgca muscular nestes pacientes, de origem central
ou periférica, precisa ainda seresclarecida. Estudos neste sentido
também estéo sendo realizados no CRNF-MG.

E interessante notar que as alteragdes musculoesqueléticas
(baixa estatura, macrocrania e redugao da forca muscular)
parecem afetar predominantemente o sexo masculino. Este
achado ainda nao foi descrito na literatura, merecendo, portanto,
novas investigagdes, uma vez que se admite, até o momento,
que a NF1 afete de forma semelhante ambos os sexos.

0 atendimento dos pacientes com NF1 mostra que a doenca
apresenta grande impacto na qualidade de vida, tanto do ponto
de vista clinico como no aspecto estético. A doenca se constitui
numa verdadeira agressdo a autoimagem e a auto-estima. Afeta
a aparéncia, compromete a aprendizagem e o desempenho no
trabalho e, consequentemente, o status econdmico. Nesta casu-
istica, 56,7% dos pacientes relatou algum tipo de dificuldade
da aprendizagem, resultado consistente com as frequéncias
previamente relatadas®°.

A aplicacao da escala de classificacao da gravidade de
Riccardi indicou que a maior parte dos pacientes apresentou
as formas moderada e grave da doenca (51,1%) enquanto na
avaliacao da visibilidade (escala de Ablon), mais da metade dos
pacientes apresentaram a forma moderada ou grave (64,7%).
Alguns estudos demonstraram que a gravidade clinica e a visibili-
dade da NF1 tém correlagdo com a qualidade de vida informada
pelos pacientes!’37. Considerando estes aspectos e de acordo
com os dados obtidos nesta pesquisa, a expressao “benigna” nao
se aplica a NF1, como tem sido convencionalmente designada.

Apesar da NF1 ser uma doenca genética comum3, ela
vinha recebendo pouca atencgéo cientifica até a década de 90.
Desde entdo, foi possivel o mapeamento genético da doenga,
avanco no entendimento dos mecanismos envolvidos em sua
fisiopatologia e surgimento de possibilidades de intervengéo
terapéutica especifica para algumas das manifestacoes clinicas
desta enfermidades!.

ConcLusAo

A frequéncia dos critérios diagnosticos e da maioria das
complicacdes da NF1 entre os pacientes atendidos no CRNF-MG
é semelhante a prevaléncia descrita na literatura. Por outro lado,
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neste centro, mais da metade dos pacientes apresentaram as
formas moderada e grave da doenca, incluindo baixa estatura,
macrocrania, distlrbios da voz e da motricidade oral e redugao
da forca muscular. Os resultados desta pesquisa contrariam o
conceito tradicional de que a neurofibromatose tipo 1 é uma
doenca benigna.
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SUMMARY

NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1: MORE FREQUENT AND SEVERE THEN
USUALLY THOUGHT

OsJective. To study prevalence of clinical features among
Brazilian patients diagnosed with neurofibromatosis type
I(NF1), comparing these features with international data to
evaluate the severity and visibility of the disease and quantify less
frequent manifestations such as short stature, macrocephaly,
muscle strength, voice abnormalities and oral motor disorders.

Metrnops. 183 patients diagnosed with NF 1, attended at the
Neurofibromatosis Outpatient Reference Center, were evaluated
for clinical manifestations and complications of NF1. Severity
and visibility were verified using the Riccardi and Ablon scales
respectively. Voice abnormalities and oral motor disorders were
quantified using the Vox-Metria software and maximal volun-
tary muscle strength (MVMS) was quantified using a handgrip
dynamometer.

Resutrs. Clinical manifestations of NF1 observed were
comparable to those described in literature. However, more
then 50% of patients presented severity and visibility classified
as moderate and severe. The incidence of macrocephaly and
short stature was higher among the Brazilian patients. Voice
abnormalities and oral motor disorders were quantified for the
first time, with hoarseness and oral motor disorders observed in
more then 60% the patients. Maximal voluntary muscle strength
was found to be reduced in 67% of patients.

Conctusion. The main clinical features of these patients are
similar to those reported in previous studies. More then one-half
of the patients presented moderate and severe levels of NF1
(severity and visibility), including short stature, macrocephaly,
voice abnormalities and oral motor disorders and decreased
muscle strength. These results are in disagreement with the
traditional concept that NF1 is a benign disease and also
disclosed some clinical aspects not previously reported. [Rev
Assoc Med Bras 2009: 55(4): 394-9]

Key worps: Neurofibromatosis type 1. Clinical manifestation.
Severity and visibility. Muscular strength. Speech disorders.
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