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Neurofibromatose tipo 2:
relato de caso na infancia

Neurofibromatosis type 2:
case report in childhood

RESUMO

Introducao: a neurofibromatose tipo 2 é uma doenga autossémica dominante, causa-
da por mutacdo no gene NF2, localizado no cromossomo 22ql12.2, que codifica a proteina
neurofibromina-2, também denominada merlin. Clinicamente, a doenca caracteriza-se por
multiplos tumores do sistema nervoso central, predominando schwannomas, meningiomas
e ependimomas. Raros casos sdo descritos com apresentacdo no primeiro ano de vida.
Objetivo: descrever o caso de uma paciente na faixa etdria pedidtrica no qual a anamnese
e 0 exame fisico detalhado contribuiram para o diagndstico precoce de neurofibromatose
tipo 2. Descrigao do caso: paciente de 7 anos, sexo feminino, internada com diagnds-
tico inicial de sindrome vestibular secundaria e otite média aguda. Durante a internagdo e
evolugdo clinica, notou-se o surgimento de nistagmo horizonto-vertical e anisocoria com
midriase, levando a maior investigacdo do caso e ao diagndstico precoce de neurofibroma-
tose tipo 2. Discussao: neurofibromatose tipo 2, doenca caracterizada por multiplos tu-
mores do sistema nervoso central, também pode apresentar altera¢des oculares, incluindo
catarata de infcio precoce, tumores da bainha do nervo dptico, hamartomas e membranas
retinianas. Até o momento, ainda ha restri¢des para estabelecer os critérios clinicos quan-
to a sensibilidade para diagnosticar todos os individuos de fato acometidos pela doenca.
Esta consideracdo € particularmente importante nas criancas, que podem ainda nao ter
evidentes todas as manifestacdes clinicas que permitiriam o diagndstico, sendo necessario
seguimento clinico e de imagem e, eventualmente, diagndstico evolutivo.

Palavras-chave: Neoplasias do sistema nervoso central; Neurofibromatose 2; Crianca.
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ABSTRACT

Introduction: neurofibromatosis type 2 is an autosomal dominant disease, caused by
a mutation in the NF2 gene located on chromosome 22ql2.2, which encodes the neu-
rofibromin-2 protein, also called merlin. Clinically, the disease is characterized by multiple
tumors of the central nervous system, predominating schwannomas, meningiomas and
ependymomas. Cases of this disease in children are rarely described in the first year of life.
Objective: describe the case of a patient in the pediatric age group where the anamne-
sis and detailed physical examination contributed to the early diagnosis of neurofibroma-
tosis type 2. Case description: a 7-year-old female patient, hospitalized with an initial
diagnosis of vestibular syndrome secondary to acute otitis media. During hospitalization
and clinical evolution, the appearance of horizontal-vertical nystagmus and anisocoria with
mydriasis led to further investigation of the case and the early diagnosis of neurofibroma-
tosis type 2. Discussion: neurofibromatosis type 2 disease, characterized by tumors of
the central nervous system, may also present eye lesions, including an early onset cataract,
optic nerve sheath tumors, hamartomas and retinal membranes. To this date, there are
still restrictions to establish the clinical criteria regarding the sensitivity to diagnose all the
individuals actually affected by the disease. This consideration is particularly important in
children, who may not yet have all the clinical manifestations that would allow the diagnosis,

requiring clinical and imaging follow-up and, eventually, an evolutionary diagnosis.

Keywords: Central nervous system neoplasms; Neurofibromatosis 2; Child.

INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo 2 (NF2) é
uma doenca autossdémica dominante,
com incidéncia estimada de 1:40.000
nascidos,' causada por mutagao no
gene NF2, localizado no cromossomo
22ql2.2, que codifica a proteina neu-
rofibromina-2, também denominada
merlin. Esta faz parte de um grupo de
proteinas de ligacao entre o citoesque-
leto e a membrana plasmaética, regu-
lando a proliferacao celular por meio
da agdo em diversas cascatas proteicas.?

Clinicamente, a doenca caracteri-
za-se por multiplos tumores do siste-
ma nervoso central, predominando
schwannomas, meningiomas e ependi-
momas.> Alteracoes oculares também

sao comuns, incluindo catarata de ini-
cio precoce, tumores da bainha do ner-
vo Optico, hamartomas e membranas
retinianas.* A maioria dos casos tem
acometimento difuso, mas alguns po-
dem apresentar tumores unilaterais ou
lesOes restritas a regides delimitadas,
caracterizando as formas em mosai-
co ou segmentares da NF24. Embora
se manifeste mais frequentemente na
vida adulta, cerca de 18% dos casos
apresentam-se antes dos 15 anos,’ e ra-
ros sao descritos com apresentagao no
primeiro ano de vida.¢

O presente estudo tem como objeti-
vo discutir o caso de uma paciente na
faixa etaria pediatrica com neurofibro-
matose tipo 2.
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DESCRI(;i\O DO CASO

Paciente de 7 anos, sexo feminino,
caucasiana, que apresentava febre ha
seis dias e perda do equilibrio. No exa-
me fisico, notou-se hiperemia e abau-
lamento de membrana timpanica com
secre¢ao retrotimpanica bilateral, mais
evidente a esquerda, além de nistag-
mo horizontal para o lado direito, feito
diagnostico de otite média aguda e sin-
drome vestibular secundaria, internada
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para antibioticoterapia endovenosa
com ceftriaxone, corticoterapia e tim-
panotomia. Tomografia computadori-
zada de mastoide realizada no primei-
ro dia de internagao descartou mastoi-
dite aguda e a paciente evoluiu afebril
apos 24 horas, com remissao da ataxia
apos a timpanotomia. Entretanto, devi-
do ao surgimento de nistagmo horizon-
to-vertical, anisocoria com midriase e
auséncia de reflexo fotomotor a direi-
ta, foi solicitada avaliacao da equipe de
neurologia pedidtrica.

O exame fisico neuroldgico eviden-
ciava forca muscular globalmente pre-
servada, reflexos osteotendineos nor-
moativos, equilibrio e coordenagao sem
alteracoes. Ao exame dos nervos cra-
nianos, observamos paresia do I1I ner-
vo a esquerda, caracterizada por estra-
bismo divergente e paresia de III ner-
vo a direita, caracterizada por deficit do
olhar para cima, semiptose, anisoco-
ria, com midriase a direita e reflexo fo-
tomotor lentificado. O teste de Weber
com diapasao indicava perda conduti-
va do lado esquerdo e fundoscopia com
suspeita de lesdao retiniana de origem
tumoral a esquerda.

A paciente tinha diagnéstico prévio
de coriorretinite em olho esquerdo de-
corrente de toxoplasmose congénita,
diagnosticada no primeiro ano de vida,
apresentando desde entdo o estrabismo
divergente observado ao exame neu-
roldgico. Apds 24 horas do término do
tratamento medicamentoso, adminis-
trado durante dez dias, a paciente evo-
luiu com paralisia facial periférica su-
bita a esquerda grau IV pela Escala de
House-Brackmann, sendo reintroduzi-
do o corticoide e mantido por 21 dias.

Foram solicitadas tomografia compu-
tadorizada (TC) de cranio e mastoide
com contraste, que evidenciaram oto-
mastoidopatia inflamatoéria bilateral,
alargamento do ganglio geniculado do
nervo facial esquerdo, pansinusopatia
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inflamatoria aguda, calcificagdes alon-
gadas no cerebelo, bem como lesoes
calcificadas na topografia do cavo de
Meckel esquerdo que alargava o res-
pectivo forame oval e na porcao supe-
rior da cisterna pontocerebelar deste
lado. As calcifica¢bes cerebelares eram
inespecificas, assim como as altera¢oes
orbitais.

Posteriormente foi submetida a res-
sonancia magnética (RM) de cranio,
mastoides e Orbitas, que demonstrou
proeminéncias das cdmaras anterio-
res das orbitas, aparente espessamen-
to/realce das paredes posteriores dos
globos oculares, sobretudo a esquerda,
nervos opticos discretamente assimé-
tricos, observando-se a esquerda me-
nor espessura e maior sinal em T2, le-
soes com realce nos condutos auditi-
vos internos (CAI), maior a esquerda;
lesdes na topografia do cavo de Meckel
esquerdo que se estende para o forame
oval e junto aos trajetos cisternais dos
nervos oculomotores, além de lesdo no
pedinculo cerebelar médio direito e le-
sao com realce na foice cerebral.

Na RM de coluna total identificou-
-se uma pequena lesao em D3-D4 in-
tradural extramedular e outra lesao fo-
raminal esquerda D5-D6, ambas com
realce pelo contraste. A andlise conjun-
ta dos exames de imagens sugeriu que
as lesoes nos CAI e foraminal na co-
luna dorsal, bem como o alargamento
do ganglio geniculado do facial esquer-
do sdo compativeis com schwannomas,
enquanto aquelas no cavum de Meckel,
nos trajetos cisternais do oculomotor,
na foice cerebral e a lesao extramedu-
lar intradual sdo mais compativeis com
meningiomas (Figura 1).

A lesao hiperintensa no pedinculo
cerebelar médio direito tem caracte-
risticas que podem ser encontradas em
hamartoma/vacuolizacao de mielina e
em neoplasia de origem glial.

Apos exames de imagem e associacao
com critérios clinicos, confirmou-se o
diagnoéstico de NF2.

DISCUSSAO
Relatamos o caso de uma paciente
com um quadro de otite média aguda

Figura | — A) RM axial e sagital Tl pés-gadolinio evidencia lesdo de sinal intermediario
em Tl e T2, com impregnacdo pelo meio de contraste na foice inter-hemisférica, junto
ao lobulo paracentral; e B) RM sagital T1 e sagital Tl com saturagdo de gordura pos-
gadolinio evidencia lesdo intradural extramedular em D3-D4 com realce pelo contraste

Fonte: Autoria prépria (2016).
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e sintomas compativeis com labirintite
toxica/infecciosa, no qual o exame da
motricidade ocular revelou novas alte-
racoes que levaram a investigacao deta-
lhada através de neuroimagem, permi-
tindo o diagnostico incidental de NF2.

A avaliagdo inicial na suspeita de
NF2 inclui exames para confirmar o
diagnostico e excluir complicacoes.*
Devem ser realizados anamnese de-
talhada, pesquisa de lesOes cutaneas,
exame neuroldgico, oftalmoldgico e
investigacao especifica da funcao au-
ditiva e vestibular. A ressonancia de
cranio e coluna cervical deve ser rea-
lizada para identificacao dos schwan-
nomas, particularmente do nervo ves-
tibulo-coclear, mas também em ou-
tras regides do tronco encefalico, bem
como identificacdo de outros possiveis
tumores associados a esta condigao,
como meningiomas e ependimomas,
que ocorrem predominantemente na
regido paravertebral. A ressondncia
da coluna toracica e lombar ¢ indica-
da de rotina em alguns servigos, mas
pode ser reservada nos casos com al-
teracoes sugestivas no exame clinico.
O exame oftalmolégico deve incluir o
fundo de olho para pesquisa de cata-
rata, presente em 40% dos pacientes,
hamartomas de retina e membranas
epirretinianas. A investigacao audio-
l6gica deve ser feita pela audiometria
tonal e vocal, podendo ser completada
com potenciais evocados auditivos de
tronco encefalico.*”

O diagnostico da NF2 é baseado
em critérios clinicos, definidos pelo
National Institute of Health (NIH),
revisados em 1990,% e os critérios de
Manchester.” Os critérios estabelecidos
até o momento tém restricdes quanto
a sensibilidade para diagnosticar todos
os individuos de fato acometidos pela
NF2. Esta consideragdo ¢ particular-
mente importante nas criangas, que
podem ainda nao ter evidentes todas

as manifestacdes clinicas que permi-
tiriam o diagnéstico, sendo necessa-
rio seguimento clinico e de imagem e,
eventualmente, diagnostico evolutivo.
Diante desta limitacao, Baser e colabo-
radores'® propuseram um conjunto de
critérios diagnosticos (Tabela 1), levan-
do em considera¢do a historia natural e
aspectos genéticos da NF2, procurando
melhorar a sensibilidade diagnéstica,
particularmente para a populagao pe-
diatrica. A nossa paciente preenche a
condicao A para o diagndstico de NF2
segundo os critérios de Manchester e
atinge pontuacao 10 segundo os crité-
rios de Baser.

O estudo molecular também pode
confirmar o diagnostico pela identifi-
cagao de mutagao patogénica no gene
NF2. Entretanto, o diagndstico molecu-
lar ndo substitui os critérios clinicos, de
modo que a mutagao pode ser detectada
apenas no tecido tumoral e um exame
negativo em sangue periférico ndo ex-
clui a condigao.>!"

Entre os diagnosticos diferenciais a
ser considerados na presenca de mul-
tiplos schwannomas, temos a schwan-
nomatose, caracterizada por multiplos
schwannomas de nervos periféricos, sem

envolvimento concomitante do nervo
vestibular." Nesta condi¢ao os schwan-
nomas intracranianos ocorrem em 10%
dos casos'? e lesdes retinianas nao sao
descritas. Os critérios diagndsticos in-
cluem: 1) pelo menos dois schwannomas
nao dermais confirmados por bidpsia,
sem evidéncia radioldgica de schwanno-
ma vestibular (SV) bilateral; ou 2) um
schwannoma nao dermal ou meningio-
ma intracraniano e um parente de pri-
meiro grau com schwannomatose.”” O
diagnostico da schwannomatose tam-
bém pode ser feito por teste molecular,
pelaidentificacdo de mutacdo patogéni-
ca nos genes SMARCBI ou LZTR1.'#"
Embora seja uma condigao caracte-
risticamente de apresentacao na vida
adulta, cerca de 18% dos individuos
com NF2 tém manifestacao clinica an-
tes dos 15 anos. As formas de manifes-
tagao dividem-se em trés grupos, sendo
dois de inicio na faixa etaria pediatrica:
a) leve ou tipo Gardner — de inicio
na vida adulta, frequentemen-
te com VS bilateral como Unica
manifestacao;
b) grave ou tipo Wishart — de ini-
cio na infancia e adolescén-
cia, com multiplos tumores de

Tabela | — Critérios de Baser (2002, 2011)

Caracteristicas

Parente de primeiro grau com NF2 diagnosticado por
estes critérios

SV unilateral
Segundo SV
Primeiro meningioma

Segundo meningioma (sem pontos adicionais para > 2
meningiomas)

Schwannoma cutaneo (I ou mais)

Tumor de nervo craniano (exceto schwannoma vestibular)

— | ou mais
Mononeuropatia

Catarata (| ou mais)

Se < 30 anos Se > 30 anos

2 2
2 (s
4 3"

I
2 I
2 I
2 I
2 I
2 0

Nota: Critério diagndstico para neurofibromatose — Baser: o diagndstico de NF2 é considerado definitivo se o nimero total
de pontos for 6 ou mais; o teste molecular para NF2 estd indicado se o nimero total de pontos for 4 ou 5; o diagndstico de
NF?2 é estabelecido se for encontrada mutagao patogénica constitucional no gene NF2.

“Os pontos para SV unilateral ou bilateral ndo sdo considerados em pacientes maiores de 70 anos.
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sistema nervoso central, rapi-
damente progressivos e, geral-
mente, tendo como primeira
manifestacao tumores de ou-
tros tipos histologicos, diferen-
tes do schwannoma;

¢) NF2 congénita — de inicio nos

primeiros meses de vida, po-
dendo apresentar como primei-
ra manifestacao clinica lesoes
oculares ou cutaneas e o VS
como achado incidental.*?

Ha poucos casos relatados de NF2
congénita, sendo a casuistica e revi-
sao de Ruggieri e colaboradores,® com
descricao de trés casos e levantamento
de outros trés pacientes da literatura, a
principal fonte de informacao. A forma
de apresentagao e histéria natural da
NEF2 congénita é variavel e distingue-se
das formas de apresentacao em outras
faixas etdrias pediatricas. Os sintomas
iniciais e que conduzem a investigacao
sao habitualmente alteracoes da reti-
na e/ou opacidade do cristalino e le-
sOes cutaneas.

AslesOes cutaneas da NF2 na infan-
cia apresentam-se como placas mul-
tiplas em localizagdes atipicas (maos,
pernas, joelhos e face) e manchas café
com leite. Estas lesoes tendem a re-
gredir e desaparecer, paralelamente a
uma progressao do SV. O SV pode ser
identificado nos exames de imagem
tao precocemente quanto aos 4 me-
ses de idade, podendo se manter esta-
vel e assintomdtico por longo periodo,
sendo caracteristica a sua progressao
a partir da puberdade, associando-se,
a partir de entdo, com sintomas clini-
cos, particularmente a perda auditiva.

Acreditamos que a nossa paciente seja
um dos raros casos de NF2 congénita,
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com a lesdo retiniana inicialmente
diagnosticada de modo equivocado
como coriorretinite por toxoplasmose.

O seguimento clinico na NF2 deve
ser realizado com reavaliacoes a cada
trés a seis meses, com exame neurold-
gico completo. A ressonancia de cranio
e coluna deve ser realizada periodica-
mente, bem como o exame audioldgico
e o exame oftalmoldgico.**

Devido a multiplicidade de tumores
cranianos, espinhais e em nervos pe-
riféricos, a remocao de todas as lesoes
nao € possivel, nem mesmo indicada. O
objetivo primdario deve ser preservar a
fungao e melhorar a qualidade de vida.
A cirurgia ainda € o tratamento de es-
colha para os schwannomas de VIII par
e para os outros tumores de SNC4.

No caso dos schwannomas de VIII par,
consensos mais recentes propoem a
resseccao dos tumores maiores que 3
cm, permitindo a preservacao da fun-
cao do nervo facial e protecao do tron-
co encefédlico.” O objetivo da cirurgia
pré-sintomaética é preservar a audi-
¢ao e minimizar outras complicacoes,
como paralisia facial e disfagia. O aces-
so suboccipital para pequenos tumo-
res pode preservar a audicao. Tumores
multilobulados ou maiores que 1,5 cm
podem ser seguidos e ressecados quan-
do houver outra indicagao para cirur-
gia, como aumento de pressao intra-
craniana ou sintomas neuroldgicos,
devido ao risco de sequelas pds-ope-
ratdrias. Schwannomas de outros pares
cranianos geralmente tém crescimen-
to lento e sdo oligossintomaticos, sen-
do indicada ressecc¢ao no caso de sinto-
mas neuroldgicos importantes ou cres-
cimento rapido.*

Tumores medulares, como os

Rev Ped SOPER]. 2018;18(1):28-33.

ependimomas, geralmente respon-
dem bem a cirurgia, sem necessidade
de abordagens repetidas ou recidiva.’
Em contrapartida, tumores pontinos e
bulbares (geralmente ependimomas e
astrocitomas) frequentemente neces-
sitam de ressecg¢Oes parciais repetidas
com sequelas severas.

Irradiacdo estereotdxica pode ser usa-
da como alternativa ou associada a ci-
rurgia, no entanto sabe-se que pode
aumentar o risco de malignidade se-
cunddria. A radioterapia para schwan-
noma vestibular na NF2 tem piores re-
sultados em comparagao com tumores
esporadicos.*”

Até o momento, ndo hé quimioterapia
comprovadamente efetiva para o
tratamento dos tumores relacionados
aNF2’

Recentemente, o uso de terapias biolo-
gicamente direcionadas utilizando mo-
léculas foi impulsionado pelo maior co-
nhecimento das vias moleculares envol-
vidas na patogénese da NF2. Foram em-
pregadas com sucesso, porém devido ao
uso muito recente e em limitado niime-
ro de pacientes, ainda estao sob estudo.”

A sobrevida média apods o diagndstico
é de cinco anos em 85%, dez anos em
67% e 20 anos em 38% dos pacientes."
Menor idade ao diagndstico e presen-
ca de meningiomas intracranianos sao
associados a aumento de mortalidade.”

No caso dos schwannomas vestibula-
res, a taxa de crescimento do tumor foi
inversamente relacionada com a ida-
de de inicio dos sintomas e diretamen-
te relacionada ao volume inicial do tu-
mor. A resseccao cirargica pode acele-
rar a taxa de crescimento de tumores
contralaterais, por motivo ainda nao
elucidado.”™
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