e. quando tfm a oportwnidade, comparalharin preocupacoes e
conflitos, Baixa auto-estima, medo de falhar na escaola e fala de
antoconfianga sdo fatores comuns, Uma crianga deprimida ocasio-
nalmente apresentard cefaléias intensas. Fsees pacientes também
podem se queivar de oscilacdes de humor sibatas, perda de peso.
anarexia, disturbing do sono, cansagn e afastamento das atvidades
sacials. () consumo excessivo de cafeina ou a reoirada apuda da
cafeina podem associar-se a cefaléias. 3 consuma didrio de bebidas
do tipo cola on de café pode produzir cefaléias. A retirada gradnal
elimina as cefaléias crinicas induzidas pela cafeina.

() tratamento das cefaléiag rensionais comega com trangiiilizacio
e nma explicacin sphre como o estresse pode causar uma cefaléia,
A ansiedade e o estresse podem produzin inconscientemente, con-
tracin isométrica constante dos milsculos temporal, masseter au
trapézin, o que leva i caracteristica cefaléiz surda e vaga. Devem
ser tomadas providéncias para remover as sitmacoes dbvias que
provocam ansiedade. Paracetamaol e putros analgésicos suaves sio
o gque geralmente se necessita para tratar uma cefaléia rensional.
Raramente 530 pecessdrios trangilizantes e antidepressivos. As
criangas com cefaléias tensionais intensas podem hencficiarse de
ama hospitalizacdo curra, particularmente se esnover sendo consi-
derada uma doenca depressiva subjacente, No hospiral, ohserva-se
a jnreragas da crianga com outros pacientes, com a enfermagem e
com a equipe médica e também se nbserva a tamilia enguanta se
formula um plano para aconselhamento ow intervencio psiguiderica.
Ma maiona dos casos, ag cetalélas da erianca sio consideravelmente
aliviadas durante o perindn de observagio. Assim como com as
enxaguecas, exercicios de fiofeedback o de auto-hipnose sio ofica-
zes mo tratamento de alguns pacientes com cefaléias tensinnais,
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As sindromes neurocutdneas incliem um grupe hererngéneo de dis-
rirhins caracterizados por anormalidades do tegumento e do siste-
ma nervosa cenral (SN A maioria dos distirhios @ familiar ¢ se
acredica que sejam originados de vm defeiro na diferenciagdo do
ectoderma primitive. O distirbios classificados como sindromes
neuracuiineas incluem neurofibramatose, exclerose tuherosa, doen-
ca de Sturge-Weber, doenga de Von Hippel-Lindaw, siodrome PHA-
CE, aravia relangecrasia, sindrome do nevo linear, hipomelanose de
lto {Cap. 52) e incononéncia pigmentar (Eap. 651).

596.1 » NELUROFBROMATOSE

A nenrafibromatose (NF), ou doerica de Von Becklinghansen, ¢ um
distirhio aurossémico dommante comum, A ateccdo & multforme
porgue virtualmente todos os sistemas e Ocgdos podem ser afeta-
dos ¢ € progressiva porgue elementos caraceeristicos podem estar
presentes ao nascimento. mas o desenvolyimenin de complicagdies
demora décadas. A NF & consequiéncia de uma anormalidade da
diferenciacdo e da migragio da crista neoral durante as primeiras
fases da embriogénese (Cap. 651).

MANIFESTACGES CLINICAS E DIAGNOSTICO. HA duas formas dis-
tintas de NE A NF-1 & o npo mais preyalente, com uma incidéncia
de 1/4.000, sendo diagnosticada quande quaisquer dois dos sere
sinais segumintes estiverem presentes: (1) seis ou mais manchas cafe-
com-leite acima de 3 mm no maior diimerro em individuos antes
da puberdade e acima de 15 mm no maior difgmeero em individoos
apas a puberdade, As manchas café-com-leite sio a marca tipica da
neurphbramatose ¢ estdo presentes em guase 100% dos pacientes.
Estio presentes ao nascimento, mas aumentam em tamanho, oo-
mero € pigmentacio, especialmente durante os primeiros anos de
vida, As manchas estio espalhadas ao longn da superficie corporal,
com predilecio pelo tronco e extremidades, poupando a face. (2}
Efélides axilares nu inguinais, consistindo em mitltiplas dreas hiper-
pigmentadas com 2-3 mm de difmetro. (3} Dois ou mais nadulos
de Lisch na ins, Us nodulos de Lisch sio hamartomas |pcalizados
dentro da ins e sio mais hern identificados por um exame de lam-
pada de fenda (Fig. 596-1), Estio presentes em mais de 74% dos
pacientes com NF-1, mas nio sio om componente da NF-2, A pre-
valéncia de nddulos de Lisch aumenta com a idade, de apenas 7%
das criangas com menos de 3 anes de idade a 42% encre as criangas
com 3-4 anas de idade e virmalmenre em 100% dos adulres com
21 anps de 1dade ou miais. (4 Dois on mais nearchbromas ou um
neurofibrama plexiforme. Os nenrofibromas tipicamente envolvem
a pele; mas podem estar situados a0 longe dos nervos peritéricos
e vasos e dentro das visceras, incluindo o tram gastroinestinal
Estas lesdes aparecem caractersticamente durante a adolescéncia
o a gravidez, sugerindo uma irflugncia hormonal, Geralmenre sdn
peguenas lesoes eldsticas com discrera mudanca de coloragio da
pele sobrejacente para pirpura. Os neurafibromas plexiformes ge-
ralmente Aeam evidentes an nascimento e resulram de espessamento
difuse dos troncos nervosos que estdo fregbentemente localizados
na regidao orhital ou remporal da face. A pele sobre wm nearofbro-
ma plexiforme pode ser hiperpigmentads num gran maior que o da
mancha café-com-leite. s nearofibromas plexiformes podem pro-
duzir hipercrescimentn de nma extremidade ¢ deformidade do osso
correspondente. [5) Uma lesin dssea disontiva, como a displasia do
esfendide (que pode causar exofralmia pulsante) ou diminmcio da
espessura cortical dos ossos longos com ou sem pseudo-artrose, A
esenliose £ a manfestacao artdpedica mais comum da NE-1, embao-
ra ndo seja especifica o suficiente para ser inchida comao critério de
diagnistica. |6) Estdo presentes gliomas opticos em aproximada-
mente 15% dos pacienres com NF-1. Estes tumores reladvamente
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Fuyguva 596-1 Meurofibramatose 1 [NF-T), Hamartomas p‘i’gm:.'utmlm‘ da iris
{agdulos de Lisch) (De Fitell BJ, Davis HW!: Atlas of Pediatric Physical
Dhggrosts, 4the ed. St Louis, Moshy, 2002, p 507.)

benipnos consistem em células gliais & um material muecinoso. A
maioria dos pacientes com gliomas dpticns & assintomidnca e tem
visdio normal on quase normal, mas aproximadamente 20% tEm
distirbins visuais ou evidéncias de desenvolvimento sexual precoce
secundario 3 invasio tumoral do hipotalamo. (s tumores sintoma-
ticos do nervoe optico tipicamente produzem sintomas antes dos 6
anas de idade. As criancas raramente ficam cientes da perda visual
nnilateral; deste modo, o diagndstico pode ser retardadn, Os pacien-
tes com um glioma dptico unilatreral picamente exibem um defeita
pupilar aferente. Para testar isto, cada olhio é alternadamente esti-
mulado por uma fonte luminosa forte (tesee da lanterna que balan-
ca). A pupila aferada se dilata, em lugar de ter constricio, enguanto
a luz no otho ndo afetado faz com que ambas as pupilas tenham
constricio iguoal. A NF-1 e um newroma plexiforme da pilpebra
tém alta associagdo 2 wn glioma dptico ipsilateral. Os achados de
BM de wm glioma gptico incluem espessamento difuso, aumento
de volume localizado ou massa focal disdnra originada no nervo
Aptico ou no quiasma. (7) Um parente em primeiro grau cam NF-1
cujo diagnostico tenha sido baseado nos critérios 4 mencionados.
A maioria das muractes na NE-1 gcorre ra linhagem germinativa
paterna. () gene da NF-1, na regido cromossémica 17g11.2, codifi-
ca rodo o mRMA de 11-13 kb contendo pelo menos 59 éxons gue
produz uma proteing neurofibromina. Foram relatadas mais de 300
mutacies independentes no gene da NE-1,

As criangas com NF-1 s3o suscetiveis a complicaches neuro-
logicas., Estudos em RM de criancas selecionadas tém mostrado
hipersinais anormais ponderados em T2 nos tratos optices, tronca
encefilico, globo palido, tilamo, cipsula interna ¢ cerebelo. Estes
sinais, “objetos brilhantes nie identificados (UBOs)", tendem a
desaparecer com a idade; a maioria jd desaparecen por volea dos 30
anos de idade. Pensa-se que os UBOs representem areas de desmieli-
nizacgio ou Areas focais de aumento do conteiido de dgua e nfio sia
detecrados por TC (Fig. 596-2). Nio hd acordo gquanto i presenga
e nomero de UBOS e sua relacio com deficiéncias da aprendizagen,
transtornos com déficic da aren¢do, problemas comportamentais e
psicossocials e anormahidades da fala entre as criangas aferadas.
Estas anormalidades cognitivas sio comuns e ocorrem em 40%-
60% das criancazs com NF-1, Crises thnico-cléinicas generalizadas
e parciais complexas s3o uma complicagdo freqitente. Hidrocefalia
& manifestacio rara secunddria 4 estenose do aqueduro, enguanto
macrocefalia com ventriculos de tamanho normal é um achado
comum, (s vasos cerchrais podem desenvolver anennsmas ou este-
nose gue resultem em doenga de movamaya {Fig, 601-2). As seqiie-
las neuraldgicas destas anormalidades vasculares incluem atagues
isquémicos rransicdrios cerehrovasculares, hemiparesia e deficién-

cias cognitvas. Os dismirhios psicologicos sio prevalentes em razao
da seriedade e incerteza da deenca. A puberdade precoce pode
tornar-se evidente na presenca ou auséncia de lesdes do quiasma
optico e div hipotilamo. As neoplasias malignas também sdn um
prablema significativo em pacientes com NF-1. Um neurofibroma
pcasionalmente se diferencia em neurofibrossarcoma on schwa-
noma maligno, Os pacientes com NF-1 t8m risco de hipertensdo,
que pode ser decorrente de estenose vascular renal ou de um feocra-
mocitoma. A incidéncia de fencromocitoma, rabhdomiossarcoma,
lencemia e mumor de Wilms é mais alta que na populagio geral
Hi uma associagio incomum envolvendo lencemia mieldide, xan-
togranuloma juvenil e NF-1. Tumores do SNC {incluindo gliomas
Gpticos, meningiomas do cérebra e medula espinal, neurofibromas,
astrocitomas e neurilemomas) sio responsiveis por morbidade
e mortalidade significarivas, entretanto, em razdo da freqiiéncia
aumentada nos pacientes com NF-1,

A NF-2 é responsdvel por 10% de todos os casos de NE com noma
incidéncia de 1/50L000, ¢ pode ser diagnosticada quando uma das
duas caracreristicas seguintes estiver presente: (1) massas bilaterais
ma Oitaro nervo, compativels com neuromas do vestibulococlear,
como se demonstra por TC ou RM. (2) Uin dos pais, dos irmdos o
filba come NF-2 efon massas unilaterais no oitavo nerva ou goalguer
dois seguintes; neurofibroma, meningioma, ghoma, schwanoma on
opacidades lenticulares subcapsulares posteriores juvenis. Nenro-
mas bilaterais do vestibulococlear sio a caracreristica mais distn-
tiva da NF-2. Sintomas de perda auditiva, paresia facial, cefaléia ou
inseahilidade podem aparecer durante a infincia, embora os sinais
de massa no dngulo pontocerehelar estejam mais comumente pre-
sentes na 2* ¢ 3 décadas de vida. Embora as manchas café-com-leite
e neurofibromas da pele sejam achados clissicos na NF-1, sio muite
menos comuns na NF-2. Opacidades do cristaling subcapsulares
sio encontradas em aproximadamente 50% dos pacienres com
NEF-1. Como com a NF-1, os umaores do SNC, inchiinde aqueles
das células de Schwann e os gliais, e 0z meningipmas 580 comuns
nos pacientes com NF-2. A anilise de ligacio tem mostrado que o
gene para a NF-2 psrd localizado perto do centra do braco lango
do cromossoma 22q1.11,

Figura ¥96-2. BM pimd.urada em T2 em um paciente com neurofbromatose.
Ohserve as areas de hipersinal (UBOs) nos nocleos da base fselas frretas)
UBOs, objetos brilhantes nio identificados.



TRATAMENTO. Como nin bhi oatamento especifico para WNE a
conduta inchii aconselhamento genético ¢ deteccio precoce das
afeccies on complicagfes trataveis. A declaragio de consenso do
Mational Institutes of Health (NIH) sugere que os exames devam
ser direcionados pelos achados 4 avahacio clinica, Nos pacienres
assintomaticos, os exames laboratoriais, parocularmente as poten-
ciais evocados, eletroencefalograma (EEG), TC ou BEM t#m pouca
probabilidade de trazer algo de valor Hi uma falta de consenso
referente ds indicactes para estudos por meuroimagens na NF-1,
embora haja concordincia undnime de que rodos s casos sintomd-
tdeos (Le., com perda nu distirbio visual, proptose, sintomasg e sinais
de hipertensao intracraniana) precisam ser estudados sem demora.
) consenso do NIH alerta contra a realizacio de estudos de ima-
gem de rotina do cérebro e dos nervos opticos porque raramente
ha necessidade de tratamento nessas criancas assintomarticas. Re-
comenda-se que o pediarra ohtenha uma histéria detalbada e faca
exames fisicos da crianca e que um oftalmologista pediatrico realize
um exame oftalmolagico annal minucioso até a idade de 10 anos.
Dai em diante, recomenda-se avaliagio visual de rotina. Um pai ou
mie com NF rem 30% de chance de transmitir a doenga em cada
gravidez. O tipo de NF (NF-1 & NF-2) “se confirma™ nas geragoes
sucessivas. Como aproximadamente metade de todos os casos de
MF decorre de mutagies novas, cada um dos pais deve ser cuidado-
samente examinade (incluindo uma pesquisa de nadulos de Lisch)
antes do aconselhamento sobre o risco de gestages fumras afera-
das. A-andlise padrio do DINA para diagndstico nio € prdrica para
o diagndstico pré-natal do gene da NF-1 em razio do grande rama-
nho do gene e do namero significativo de mutacdes. O diagnostico
pré-natal é possivel se a mutagdo gue cavsa a afecgdo for conhecida
na mie oo pai afetado, A matoria dos casos de NF-2 decorre de
mutagde. ) exame do DNA fetal para pesquisa do caracterisnco
polimorfismo de conformagio em fita dnica de uma seqiiéncia de
DMNA alterada proporciona wm teste pré-natal que tem precisio.
Mos casns tamiliares, guando membros atetados e ndo afetados sio
acessivels, estudos da ligagan podem ser feitos, tornando possivel o
diagnostico pré-naral com um certo grau de precisio.

596.2 * ESCLEROSE TUBEROSA

A esclerose tuberasa (ET) é herdada como traco antossdmico do-
minante com penetrancia vardvel e prevaléncia de 1/6.001) pessoas.
Ucorrem mutacoes genéticas espontineas em até 75'% dos casos. Es-
tudos genéticas moleculares tém identificado dois focos para o com-
plexo da ET, O gene TSCT estd localizade no cromaossome 9934, e 0
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gene TSC2 estd no cromossomo 16p13. O manscrita de TSCT com
8,6 kb codifica uma proteina de 130 kd chamada bamarting. O gene
T8C2 codifica a proteina tubering. Hamarona e tuberina atuam em
conjunto coma complexo molecular dnico oo aparelho de Golgi. A
ET & uma doenca extremamente heterogénea com amplo espectro,
variando de retardo mental grave e crises epiléprcas incapacitantes
a inteligéneia normal e auséncia de crises, muitas vezes dentro da
mesma familia. Via de regra, quanto mais jovem o paciente apre-
sentar sinais e sinfomas de ET, maior a probabilidade de retardo
mental. A doenca atera muitos sistemas de drgdos que ndoa pelec o
cérebro, incluindo coracie, rim, olhos, pulmaes e nsso.

DIAGNOSTICO

O complexo definido da ET & diagnosricado quando estiverem pre-
séntes pelo menos duas caracteristicas maiores mais duas menores.
As caracteristicas maiores incluem lesdes de pele, lestes do cérebro e
dos olhos e tnmores no coragio, rins ou pulmées. As caracteristicas
menores incluem cistos dssens, palipos retais, depressbes no esmalte
dos denres, anormalidades de migracio da substineia branca do
SN, fibromas gengivals, hamartomas ndo-renais, placas acromicas
na reting, lesdes de pele em confete e mitldplos cistos renais.

MANIFESTAGOES CLINICAS

LESOES DE PELE. Mais de 90%, dos casos mostram as tpicas maei-
las hipomelandricas em forma de folhas no ronco e extremidades,
A visnalizacio da macula hipomelandtca € realcada pelo nso da
luz uleravioleta de Wood, particulammente no lactente (Cap. 553},
Precizam estar presentes pelo menos trés macuolas hipomelanaricas.
Desenvolvem-se adenomas sebdceos entre 0s 4 e 05 6 anos de idade;
aparecem como minasculos nodulos vermelhos sobre o nariz e a
face e algumas yeres sdo confundidos com acne (Fig. 596-3), Mais
tarde, aumentam, coalescen e assumem um aspecto carmudo. Uma
flaca shagreen também é caracteristica da ET e consiste em lesio
elevada e com aspecto dspero, com uma consisténcia de casca de
laranja e localizada primariamente na regifo lombossacral. Surgem
fibromas subungueais ou periungueais do estraro licido nos dedos
das mios e arrelhos em muitos pacientes com ET durante a adoles-
céncia,

LESOES RETINIANAS E CEREBRAIS. As lesSes da retina consistem em
dois ripos: mimores em amora, que se originam da cabeca do nervo,
ou lestes cinzentas planas e redondas na regido do disco (Fig. 596-4)
e hamartoma ou dreas despigmentadas. As manifestacies neurolo-

Figara 5963, Esclerose tuberosa. A, Este adolescente ApTEsEntaya aclenorma sebacen na caracteristca distriboican malare também lesfes no mento, B, Vista em closen
iy lesfies nasais, Veja também as Pranchas Coloridas. (De Zieelli B, Davis HW: Aflas of Pediatrie Physical Didgnosis, deh. el St Louois, Moshy, 2002, p 509,



