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PUBERDADE E CRESCIMENTO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM NEUROFIBROMATOSE TIPO 1
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RESUMO - Ogjemivo. Este estudo avalia parametros antropo-
métricos e de desenvolvimento puberal em criancas e adolescentes
com neurofibromatose tipo | (NF-1) de ocorréncia esporadica e
familial.

Metobos. O estudo envolveu 23 pacientes (15 meninos, oito
meninas) com NF-1 esporadica (n=12) e familial (sete maes e
quatro pais afetados), com idade média de 12 anos (variacao 5-20
anos). Todos os pacientes responderam inicialmente a um questio-
nario padrao contendo dados pessoais e familiares e, em seguida,
foram submetidos a um exame fisico sistematizado, com coleta de
dados antropométricos, avaliacio dermatoldgica e do estagio

ResuLtapos. Foi detectado um caso de baixa estatura em um
paciente de 17 anos medindo 148,5cm, com Score Z de -4,16 e
estando o mesmo fora do canal familiar. Trés pacientes do sexo
masculino possuiam perimetro cefalico acima de +2DP da média
para a idade. Nao foi encontrado nenhum caso de puberdade
precoce ou atrasada.

ConcLusoes. Na casuistica estudada, nao foram encontradas
alteracoes significativas em relagdo ao desenvolvimento estatural e
puberal.

Unitermos: Neurofibromatose tipo |. Puberdade. Baixa estatura.

puberal de Tanner.

INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo | (NF-1) é
uma das doengas genéticas mais comuns,
transmitida por um gene autossémico do-
minante localizado no cromossomo |7
(17q11.2), com uma prevaléncia estimada
de cerca de 1:2500-3300 nascidos vivos'.
Em aproximadamente 50% dos pacientes
com NF-1, pelo menos um dos pais tam-
bém ¢ afetado e o restante € considerado
representante de novas mutagdes. A
penetrancia é de quase 100% e a
expressividade é altamente variavel?*.

A NF-1 é uma doenca multissistémica ca-
racterizada principalmente por manchas “café-
au-lait” e tumores fibromatosos da pele
(neurofibromas), mas também por sardas axi-
lares, nddulos de Lisch  (hamartomas
pigmentados da fris) e envolvimento ocasional
do esqueleto, sistema nervoso central e glan-
dulas enddcrinas*,

Em relagdo aos distUrbios enddcrinos,
que tém sido relatados em cerca de 1% a 3%
dos pacientes com NF-1°, podem ocorrer:
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Crescimento.

baixa estatura®®, deficiéncia do horménio de
crescimento®, hipertrofia de clitéris®, acro-
megalia, doenca de Addison, hiperpara-
tireoidismo, ginecomastia, feocromocitoma’,
hipogonadismo hipogonadotréfico® e puber-
dade precoce®®'",

Puberdade precoce é provavelmente a
anormalidade endécrina mais comum em cri-
ancas com NF-1, com uma prevaléncia de
cerca de 3% quando comparada com 0,06%
na populacio pediatrica geral’.

Baixa estatura também tem sido observa-
da como uma outra caracterfstica freqliente
em pacientes com NF-1, afetando aproxima-
damente 24% dos pacientes pré-puberes e
mais de 40% na estatura adulta.

Uma vez que o Hospital de Base, hospi-
tal-escola da Faculdade de Medicina de Séo
José do Rio Preto, é um dos centros de
referéncia em atendimento de pacientes
com neurofibromatose e levando-se em
conta que puberdade precoce e baixa esta-
tura sdo alteracdes endocrinoldgicas co-
muns e de interesse nestes pacientes, este
estudo tem como objetivo avaliar para-
metros antropométricos e de desenvolvi-
mento puberal em criangas e adolescentes
com NF-I esporédica e familial, sem contu-
do avaliar os fatores que poderiam afetar

esses parametros, tais como doencas do
sistema nervoso central, alteracdes do perfil
neuroenddcrino ou padroes genéticos.

MEtopos

O estudo envolveu 23 pacientes com
NF-1, dentre eles oito meninas e 15 meni-
nos, selecionados a partir dos arquivos do
CEPAN (Centro de Pesquisa e Atendimento
em Neurofibromatose) do Hospital de
Base, segundo um Unico critério: idade en-
tre 5 e 20 anos. Na realidade, os arquivos
do CEPAN totalizavam 44 pacientes entre 5
e 20 anos que poderiam ser inclusos no
estudo e a todos foi solicitada a participacdo
na pesquisa. Entretanto, dos 21 pacientes
restantes, obtivemos diversas justificativas
para a nao participagao, como motivos pes-
soais, distdncia desfavordvel, falta de res-
posta as cartas enviadas e/ou telefonemas
realizados, entre outras.

Os pacientes e seus pais foram diagnosti-
cados para NF-| de acordo com os critérios
sugeridos pelo National Institutes of Health
Consensus Development Conference'.

Os pacientes responderam inicialmente a
um questiondrio padrdo contendo dados pes-
soais e familiares.
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Em seguida, foram submetidos a um exa-
me fisico sistematizado com coleta dos se-
guintes dados: peso corporal (balanga meca-
nica), estatura (estadidmetro de Harpen-
den), relacdo segmento superior/segmento
inferior (SS/SI), perimetro cefalico, enverga-
dura, volume testicular (orquiddmetro de
Prader) e estagio puberal de Tanner, além do
exame fisico dermatoldgico.

O peso e a estatura a0 nascimento dos
pacientes foram mencionados para referéncia,
assim como 0 peso e a estatura dos pais.

Puberdade precoce foi definida como a
ocorréncia de estagio Il de Tanner para desen-
volvimento de seios antes dos oito anos de
idade em meninas e volume testicular de pelo
menos 4 ml antes dos nove anos em meninos.

Os valores de perimetro cefdlico foram
comparados com a tabela de Nellhaus'™.

Os Score Z para peso e altura relaciona-
dos a idade foram calculados com o programa
Epi Info 2002, sendo o valor de referéncia
para a normalidade considerado entre me-
nos 2 e mais 2.

ResuLTADOS

O estudo compreendeu 23 pacientes com
NF-1, oito meninas (34,8%) e |5 meninos
(65,2%), com idade média de 12 anos (varia-
¢ao 5-20 anos). Dentre os meninos, |0 possuiam
idade 2 9 anos, ou seja, estavam iniciando ou
desenvolvendo a puberdade e dentre as meni-
nas, quatro possuiam idade 2 oito anos, consi-
derada a idade inicial da puberdade para o sexo
feminino. Seis meninos ja se encontravam no
final da adolescéncia, com idade 2 17 anos e
estagio puberal IV ou V de Tanner. Das meni-
nas, trés eram 2 |4 anos, também com estagio
puberal IV ou V de Tanner.

Foram encontrados 12 casos de NF-1 es-
poradicos e || familiais, dentre estes, quatro
pais afetados (36,3%) e sete maes (63,7%)
(Tabela 1).

As estaturas variaram de 104 a 178 cm,
com média (M) de 142,86 e desvio padrao
(DP) de 25,22. Foi detectado um caso de
baixa estatura em um paciente de |7 anos,
medindo 48,5 cm e Score Z no valor de -
4,16, sendo que o0 mesmo também se encon-
trava fora do canal familiar, ja que a altura da
mae era de 166 cm e do pai 174 cm. Este
paciente era um caso esporadico de NF-1,
sem histéria familiar da doenca.
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Tabela | - Antecedentes de NF-1

Esporadico

N 12

Familiar
Pai Mae
4

As medidas de perimetro cefdlico variaram
de 51 a 62cm, com M=55,09 e DP = 2,84.
Trés pacientes do sexo masculino possuiam
perimetro cefdlico acima de +2DP da média
para a idade.

As medidas das relacdes segmentos supe-
rior/inferior variaram de 0,737 a 1,250, com
M=1, 038 e DP=0,122. Todos os pacientes
foram considerados normais.

Em relacdo ao estdgio puberal, ndo foi
encontrado nenhum caso de puberdade pre-
coce ou atrasada, incluindo aquele paciente
com baixa estatura, cujo desenvolvimento
puberal também foi adequado. A Tabela 2
ilustra as caracteristicas clinicas da casuistica.

Discussio

ANF-1 é uma doenca autossdmica domi-
nante que afeta cerca de 1:2500 - 3300 indivi-
duos. Os critérios diagndsticos foram estabe-
lecidos pelo National Institutes of Health
(NIH)". As desordens endocrinoldgicas foram
relatadas em aproximadamente 1% a 3% de
todos os pacientes com NF-1.

No grupo pediatrico, puberdade precoce €
provavelmente a mais comum anormalidade
endécring, sendo a mais freqliente dentre as
ocorréncias familiais de NF-1 e, na sua maioria,
atribuida ao envolvimento da regiao hipotalamica
(SNC) geralmente por tumores, sendo o mais
comumente encontrado o glioma do tracto
dptico®. Entretanto, ja foram relatados casos de
puberdade precoce central verdadeira em asso-
ciacdo com NF-I na auséncia deste tumor®”",

Em uma fracio de pacientes sem uma causa
atribuivel ébvia, uma anormalidade em nivel
celular ou um hamartoma hipotaldmico de cres-
cimento lento tém sido postulados como prova-
veis causas de puberdade precoce em criangas
com NF-1°"" Em alguns casos, a puberdade
precoce é de ocorréncia ocasional acidental, ja
que foi observada em uma mesma freqliéncia se
comparada com as criangas normais’.

Em relacdo a deficiéncia do horménio de
crescimento em criangas com NF-1, ja foram
relatados alguns casos com uma prevaléncia de

2,5%, significativamente mais alta do que
0,03% observada na populagio pedidtrica ge-
ral, sendo alguns relacionados com glioma do
quiasma Optico’.

Baixa estatura sem déficit de horménio de
crescimento também tem sido observada, mas
ndo enfatizada, como uma outra caracteristica
da NF-1, ainda de etiologia pouco conhecida.
Estatura adulta baixa é mais comumente ob-
servada em pacientes com NF-1 familial, par-
ticularmente quando o pai € afetado e entre os
pacientes com patologia do SNC. E usualmen-
te afetada pela velocidade de crescimento
puberal relativamente pobre, resultando em
uma reducdo gradual significativa na altura re-
lativa para a idade durante a puberdade®".

Uma caracteristica antropométrica interes-
sante também notada em criancas com NF-I
é a discrepancia entre o crescimento estatural e
a drcunferéncia cefdlica que fica significa-
tivamente maior que o tamanho do corpo
durante todo o perfodo de crescimento, princi-
palmente durante a puberdade. Assim, a res-
posta dos varios 0ssos do corpo aos fatores
responsdveis pelas anormalidades do cresci-
mento na NF-1 é provavelmente diferente’.

No nosso estudo, nao foi encontrado
nenhum caso de puberdade precoce ou atra-
sada, diferentemente do que foi observado em
outros estudos. Habiby et al.'* observaram
3% (7/219) de puberdade precoce, Cnossen
et al.> observaram 2,5% (3/122), Carmietal.?,
5,6% (5/89) e Virdi et al'®, 2,4% (10/412).

Em relagdo a baixa estatura, foi encontra-
do apenas um caso dentre 23 (4,3%) na nossa
casuistica, enquanto em outros estudos a
prevaléncia mostrou-se maior, como observa-
ram Carmi et al.* em 25,5% de seus pacientes.
Esse paciente em que foi detectada baixa esta-
tura ja se encontrava no final da adolescéncia,
com |7 anos de idade e estagio puberal IV de
Tanner. Todavia, ndo podemos concluir
se 0 seu déficit de crescimento foi mais evi-
dente durante a puberdade ou no periodo
pré-puberal, ja que os pacientes do estudo ndo
foram submetidos a um segmento longitudinal
para o devido acompanhamento.
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Tabela 2 - Dados clinicos de 23 pacientes com NF-|

Pacientes Sexo Idade Peso

(anos) Atual

[ 1
| M 20 749
2 F 9 22,0
3 M [ 46,9
4 M 17 505
5 M 17 35,5
6 F 8 539
1 M 17 537
8 F 5 13,7
9 F 7 19,0
10 M 8 18,7
11 F 14 59.0
12 M 7 374
13 M 7 238
14 F 6 18,4
15 F 14 490
16 M 13 440
17 M 14 57,0
18 M 17 66,2
19 M 8 65,0
20 M 13 454
21 M 7 219
2 M 5 19,7
23 F 5 18,4

Estatura Relagao Envergadura PC Z Score Z Score Estagio
Atual SS/sl menos estatura (cm) para para puberal
(cm) (cm) peso estatura de Tanner
1775 0,737 05 595 G5P5
128,5 0,883 -35 510 -132 -0,34 MIPI
142,0 0909 00 58,0 087 -0.80 G2P2
70,0 0931 30 55,0 -1.82 -098 (G3-4P4
148,5 0940 16,5 58,0 343 416 G4P4
1650 0942 00 540 M5P5
68,0 1,000 20 56,0 -1,59 -1,34 G5P5
104,0 1,000 3,0 510 -1,89 -0,63 MIPI
109,0 1,013 -05 510 -1,07 2,16 MI Pl
1150 1,028 -10 535 -202 -2,04 GI-2P1
159,0 1,036 -50 56,0 075 017 M4P3
130,0 1,036 30 530 2,76 070 GIPI
1180 1,047 -1,0 540 0,07 -1,02 GIPI
[12,0 1,056 -5,0 540 -0,89 -1,09 MIPI
153,0 1,078 20 55,0 -0.50 -128 M4 P4
1525 1,107 25 56,0 -0.12 047 G2-3P1
167,0 1,107 80 58,0 0,17 -0,03 G4P4
178,0 137 3,0 570 0,01 027 G5P5
170,0 1,170 6,0 620 042 -1,04 G4 P4
150,0 1,213 -4,0 540 -0.30 -1,14 G3P3
18,0 1,218 00 53,0 -0.78 -125 GI Pl
108,0 1,250 -20 530 06! -0.13 GI Pl
109,0 l,180 -90 51,0 032 026 MI Pl

M= masculino; F= feminino

Nao foram encontradas justificativas para
estas observagbes conflitantes com a literatura
em geral. O pequeno tamanho da amostra
pode ter sido o responsavel pelo encontro
destas observagdes.

CONCLUSOES

Ao contrério do relatado na literatura, na
casuistica estudada, nem baixa estatura, nem
alteracdes puberais foram encontradas com
freqiiéncia importante.

Somente um caso de baixa estatura pode
ser encontrado, sem no entanto ter sido inves-
tigado sob o ponto de vista etiolégico, uma vez
que este ndo era o objetivo inicial do trabalho
em questdo. Entretanto, este paciente serd
encaminhado para um acompanhamento
ambulatorial adequado para que possam ser
realizadas as devidas avaliacbes laboratoriais e
radioldgicas a fim de investigarmos uma possi-
vel causa para sua alteracao estatural. De acor-
do com as investigagdes, os resultados pode-
rdo ser publicados posteriormente em um
novo trabalho cientffico.
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Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

PUBERTY AND GROWTH IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH NEURO FIBROMATOSIS
TYeE |

Backarounp. This study evaluates anthro-
pometric and pubertal development para-
meters in children and adolescents with
sporadicand familial occurrence ofneurofibro-
matosis type | (NF-1).

MetHops. The study involved 23 patients
(15 boys, 8 girls) with sporadic (n=12) and
familial NF-1(7 affected mothers and 4
fathers), with average age of 12 years (range
5-20 years). All patients answered to a
standard questionnaire including family and
personal data and, following, they underwent
systematized physical examination, with
special attention to anthropometric data,
dermatologic and pubertal stage according to
Tanner’s criteria evaluation.

Resucts. Short stature was detectedina |7
year-old patient, 148.5cm hejght, with score Z

of-4.16 and being the even outside of the family
conauit. Three male patients had head
circumference above of + 2DPfrom onaverage
forthe age. It was notfoundno case of precocious
ordelayed puberty .

Conctusions. In our study, do not we find
significant alterations regarding the stature and
pubertal development. [Rev Assoc Med Bras
2004; 50(1): 163-6]

Kev worps: Neurofibromatosis type |. Short
stature. Puberty. Growth.
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