180

Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2019;14(2)

SPEDM

de Endocrinologia, Diabetes € Metabolismo

Revista Portuguesa

www.spedmjournal.com

Artigo Revisao

Implicagdes no Crescimento e Desenvolvimento Pubertario da
Neurofibromatose Tipo 1

@ CrossMark

Catia Priscila Oliveira **, Rita Santos-Silva ¢, Manuel Fontoura *

“Unidade de Endocrinologia e Diabetologia Pedidtrica do Centro Hospitalar Universitario de S. Jodo, Porto, Portugal / Faculdade de Medicina da

Universidade do Porto, Porto, Portugal.

INFORMACAO SOBRE O ARTIGO

Historial do artigo:

Received/ Recebido: 2019-03-22
Accepted/Aceite: 2019-06-13
Online: 2020-01-22

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) 2019.

Reutilizagao permitida de acordo com

CC BY-NC. Nenhuma reutilizagdo comercial.
© Author(s) (or their employer(s)) 2019.
Re-use permitted under CC BY-NC.

No commercial re-use.

Palavras-chave:
Neurofibromatose 1;
Perturbagdes do Crescimento;
Puberdade Precoce

Keywords:

Growth Disorders;
Neurofibromatosis 1;
Puberty, Precocious

“ Autor Correspondente / Corresponding Author.

RESUMO

Introducdo: A neurofibromatose tipo 1 (NF1), apesar de rara, ¢ uma das doengas genéticas mais
comuns. As criangas com NF1 podem apresentar varias comorbilidades enddcrinas. O objetivo deste
estudo foi sintetizar a evidéncia mais recente no que diz respeito a implicagdo da NF1 no crescimen-
to e na puberdade.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of
Science com as palavras-chave “neurofibromatosis 17; “precocious puberty”; “GH excess”; “GH
deficiency”; “short stature”; “growth impairment” e “puberty development”.

Conclusdo: As criangas com NF1, independentemente da presenca ou ndo de glioma 6tico (GO), es-
tao em risco de desenvolver doenga enddcrina. No entanto, a coexisténcia de GO parece influenciar
o aparecimento de patologias endocrinas.

Do ponto de vista do desenvolvimento pubertario, os doentes com NF1 tém maior risco de desenvol-
verem puberdade precoce central (PPC) e, ao contrario do que acontece na PPC idiopatica, este risco
parece ser maior no sexo masculino. Por outro lado, alguns doentes com NF1, por mecanismos fisio-
patoldgicos ndo totalmente esclarecidos, apresentam mais tarde hipogonadismo hipogonadotrofico.

Relativamente ao crescimento, quase 40% dos individuos com NF1 apresentam uma estatura in-
ferior ao seu potencial genético. Esse atraso do crescimento parece ter uma etiologia multifatorial
e para ele contribuem disfungdo hipotalamica, alteragdes esqueléticas, PPC, défice de hormona de
crescimento e um surto de crescimento pubertario subnormal. No entanto, algumas criangas e jovens
com NF1 podem apresentar excesso de hormona de crescimento que, embora transitorio, pode ter
importantes consequéncias sistémicas, como a progressao ou maligniza¢ao de tumores.

Growth and Pubertal Development of Neurofibromatosis Type 1
Patients
ABSTRACT

Introduction: Type | neurofibromatosis (NF1), although rare, is one of the most common genetic
diseases. It has been previously reported that children with NF1 may have several endocrine dis-
orders. Our aim is to summarize recent findings on comorbidities related with growth and pubertal
development in the NF1 pediatric population.

Methods: A bibliographic search was conducted in PubMed, Scopus and Web of Science databases
using the following key words:” neurofibromatosis 17; “precocious puberty”; “GH excess”; “GH
deficiency”; “short stature”; “growth impairment” and “pubertal development”.

Conclusion: Children with NF1 with or without optic pathway glioma (OPG) are at risk of develop-
ing endocrine disorders related to growth and pubertal development. The presence of an OPG seems
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to influence the prevalence of the endocrine comorbidities.

Regarding sexual development, children with NF1 have a higher risk of central precocious pu-
berty (CPP), especially males, in opposition to what is found in idiopathic CPP. On the other hand,
patients with NF1 can develop hypogonadotropic hypogonadism, although the underlying physi-
opathological mechanisms are still a matter of discussion.

In what concerns growth, almost 40% of the NF1 individuals present a stature below their genetic
potential. This poor growth has a multifactorial etiology that comprehends hypothalamic dysfunc-
tion, skeletal malformations, CPP, growth hormone deficiency and a subnormal pubertal growth
spurt. However, some children and adolescents with NF1 present an excess of growth hormone that,
despite being almost always transitory, may have important consequences, like tumor progression

or malignization.

Introducio

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma sindrome neurocu-
tanea hereditdria, autossdmica dominante. A sua prevaléncia em
Portugal ¢ desconhecida. Em paises do Norte da Europa, estima-
-se que afete 1:3000 a 1:5000 individuos.'"

A NF1 ¢ causada por uma variante patogénica com perda de
fungdo no gene Nf7 (17q11.2). O Nf1, com mais de 3000 variantes
patogénicas descritas,* codifica uma proteina supressora tumoral,
a neurofibromina. A neurofibromina ¢ uma proteina citoplasma-
tica com um dominio ativador da GTPase que se expressa nos
neurdnios, nas células gliais, no sistema imunoldgico, no endo-
télio e na medula adrenal.* A perda de funcdo desta proteina on-
cossupressora leva a hiperativagdo do proto-oncogene RAS que,
por sua vez, causa um aumento da atividade das vias efetoras

AKT-mTOR ¢ MEK-ERK, levando a uma maior proliferagio e
sobrevivéncia celular.”*

Cerca de metade dos casos de NF1 sdo familiares (heredita-
rios) e a outra metade sdo consequentes a variantes patogénicas
de novo. O fenotipo pode ser distinto em fung@o da fase do desen-
volvimento embrionario em que ocorre a variante patogénica, no
caso das variantes somaticas. Variantes patogénicas em fases mais
tardias causam patologia mais localizada e muitas vezes unilateral
(NF1 segmentar ou em mosaico).*’*

ANF1 tem uma penetrancia completa e tem também um cara-
ter progressivo, muito embora a severidade das complicagdes seja
muito variavel e haja uma fraca correlagdo genotipo-fendtipo.’

O mecanismo subjacente ao desenvolvimento das manifesta-
¢Oes clinicas é também variavel. Certas manifestacdes resultam
de haploinsuficiéncia, enquanto outras requerem inativagdo bia-

Tabela 1. Critérios de diagnostico da Neurofibromatose tipo 1 (NF1)

Critério

Descriciao

Idade de apresentacdo

> 6 manchas-de-café com leite com o

maior didmetro:

> (0,5 cm em crianca pré-pubertaria;

> 1,5 cm em individuos pos-
puberdade.

Sardas axilares/inguinais

> 1 glioma 6tico

> 2 nédulos de Lisch (também
designados hamartomas da iris)

> 2 neurofibromas cutineos ou

> 1 neurofibroma plexiforme

> 1 lesdo dssea caracteristica

> 1 familiar de 1° grau com
Neurofibromatose tipo 1

Manchas hiperpigmentadas redondas/ovais com bordos bem definidos.

Manchas hiperpigmentadas de qualquer tamanho nas axilas e/ou virilhas.

Tipicamente ¢ um astrocitoma pilocitico grau 1.

Manchas castanho-avermelhadas na iris de pessoas com olhos azuis/
verdes ou manchas hipopigmentadas em pessoas com olhos castanhos
que ndo afetam a visdo.

Neurofibromas cutdneos sdo tumores da bainha nervosa de nervos
periféricos que se apresentam como depressdes arroxeadas ou lesdes
pediculadas.

Neurofibromas plexiformes envolvem nervos maiores, tais como raizes
dorsais dos nervos espinhais, plexos nervosos ou cadeia simpatica
e podem envolver a pele ou serem completamente internos. Podem
apresentar-se como lesdes discretas, homogéneas e bem circunscritas ou
difusas, heterogéneas e infiltrativas.

Displasia dos ossos longos + Pseudoartrose: mais frequente na tibia/
peroénio que se podem tornar encurvados;

Displasia da asa do esfenoide: pode manifestar-se como assimetria
orbitaria ou proptose;

Cifoescoliose severa.

Muitas vezes presentes ao nascimento.
Aumentam de nimero e tamanho nos
primeiros 5-7 anos de vida.

Surgem mais frequentemente apos os 5-7
anos de vida.

Sintomas surgem mais frequentemente entre
os 15 meses e os 7 anos.

Desenvolvem-se mais frequentemente na
adolescéncia.

Neurofibromas cutaneos: desenvolvem-se na
puberdade ou em idade adulta, aumentando
em niimero e tamanho até a idade adulta.
Neurofibromas plexiformes: provavelmente
presentes ao nascimento. O crescimento e a
extensao do tumor sdo imprevisiveis.

Displasia 6ssea: Surge ao nascimento ou nos
primeiros meses de vida.

Cifoescoliose severa: surge entre os 3 ¢ 0s
5 anos.

Para o diagnostico clinico, ¢ necessaria a presenga de pelo menos dois critérios.
Adaptado de Bizzarri C, et al. Endocrine implications of neurofibromatosis 1 in childhood. Horm Res Paediatr. 2015;83:232-41.7 e Tonsgard JH. Clinical manifestations and management of neurofibromatosis type 1.

Semin Pediatr Neurol. 2006;13:2-7.%
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Iélica ou fatores modificadores adicionais. Por exemplo, a inati-
vagdo bialélica é necessaria para o desenvolvimento de manchas
café-com-leite e neurofibromas, enquanto que para a formagao de
tumores malignos das bainhas nervosas periféricas ¢ necessaria
uma alteragdo genética adicional, nomeadamente do gene TP53.*

A esperanca média de vida destes doentes encontra-se diminu-
ida, sendo a principal causa de morte as neoplasias malignas. De
momento, ndo ha tratamento definitivo e a gestdo da doenga passa
pela vigilancia e tratamento das complica¢des.* No entanto, estdo
a surgir novos tratamentos que t€ém como alvo a via do mTOR e
a via da MAPK."

Apesar da diversidade de manifestagdes, existem certas carac-
teristicas chave que permitem o diagnostico. As manifestagdes da
NF1 acumulam-se com a idade e, por isso, a maioria das crian-
¢as com NF1 preenche os critérios do National Institute of Heal-
th (NIH) pelos 8 anos de idade. Antes dessa idade, o diagndstico
pode ser dificil, pelo que uma crianga suspeita de ter NF1 deve
ser vigiada.® Os critérios de diagndstico do NIH para a NF1, bem
como o periodo em que habitualmente surgem, encontram-se na
Tabela 1. Para que seja estabelecido o diagnostico clinico, a crian-
¢a deve apresentar pelo menos dois dos critérios. O diagndstico
molecular é possivel em cerca de 95% dos casos.'!

Para além das manifesta¢des incluidas nos critérios de diag-
nostico, os doentes com NF1 podem também apresentar pertur-
bagdes do neurodesenvolvimento (dificuldades de aprendizagem,
perturbag@o da hiperatividade e défice de atengdo (PHDA), per-
turbagdo do espetro do autismo e distirbios do sono).® A NF1
esta também associada a hipertensdo, vasculopatias e cardiopatias
congénitas.® A nivel neuroldgico, os individuos com NF1 podem
apresentar doenga cerebrovascular, epilepsia e hipoacusia neuros-
sensorial.® Para além do aumento de frequéncia dos tumores do
sistema nervoso na NF1, também a frequéncia de cancro da mama
e de feocromocitoma esta aumentada.®

Do ponto de vista enddcrino, a NF1 pode associar-se a um va-
riado leque de entidades clinicas, como baixa estatura e puberdade
precoce central (PPC)."”? Ha muito que se tem tentado perceber
qual a repercussdo da NF1 no sistema endocrino e se existe uma
influéncia direta da doenga independentemente do desenvolvi-
mento de um glioma 6tico (GO).

Esta revisdo tem como objetivo sintetizar a informagdo mais
atual no que diz respeito as comorbilidades endocrinas relaciona-
das com o crescimento ¢ o desenvolvimento pubertario das crian-
cas e jovens com NF1.

Métodos

A pesquisa foi realizada no periodo entre agosto de 2018 e
setembro de 2018 nas bases de dados PubMed, Scopus ¢ Web of
Science usando os termos MeSH “neurofibromatosis 17; “puberty,
precocious” e as palavras-chave “neurofibromatosis 17; “preco-
cious puberty”; “GH excess”; “GH deficiency”. A pesquisa foi
restrita a artigos em lingua portuguesa ou inglesa, publicados apds
1990, e a populagdes pediatricas.

Foram incluidos estudos observacionais transversais ou lon-
gitudinais, retrospetivos ou prospetivos e revisdes sistematicas
ou bibliograficas acerca do tema, bem como estudos laboratoriais
acerca da fisiopatologia. Para complementar alguns topicos, fo-
ram selecionadas algumas séries de caso. Apos leitura do titulo e
resumo, foram selecionados e analisados 26 artigos.

Uma pesquisa adicional foi realizada nas mesmas bases de
dados com as palavras-chave: “neurofibromatosis type 17; “short
stature”; “growth impairment”; “puberty development”. Apos

aplicagdo dos mesmos critérios de inclusdo e exclusdo, foram se-
lecionados 5 artigos. Por fim, foi selecionado um artigo referen-
ciado em um dos artigos incluidos pela sua grande relevancia para
o esclarecimento da patofisiologia de uma alteragcdo nos doentes
com NF1 explorada neste artigo.

Resultados
Glioma ético (GO) e doenca endocrina

Os GO sdo astrocitomas pilociticos de grau 1* com prevalén-
cia descrita entre 1% e 30% nos individuos com NF1, dependendo
se sdo ou ndo utilizados métodos imagioldgicos de forma sistema-
tica para avaliar estas criangas.®!*!”

Muito embora GO associados a NF1 (NF1-GO) sintomaticos
possam ocorrer em qualquer idade,*'*'>'¢ eles sdo mais comuns
em criangas com menos de 7 anos.'®!” Relativamente ao rastreio
de NF1-GO, a Academia Americana de Pediatria recomenda um
exame oftalmolodgico anual até aos 7 anos e bianual dos 8§ aos 18
anos, bem como uma avalia¢do do crescimento anual.” O rastreio
imagiolégico ndo parece ter vantagem, uma vez que a maioria dos
GO identificados serdo ndo evolutivos e assintomaticos. A neu-
roimagem ndo prediz o comportamento clinico do tumor e nio
altera a vigilancia do doente.*"* '“*! Assim, a neuroimagem deve
ser reservada para o rastreio quando uma avaliagdo oftalmologica
confiavel ndo ¢ possivel, para a avaliagdo da presenca de um GO
em doentes com sintomatologia visual ou rastreio oftalmologico
anormal e para avaliacdo de progressdo tumoral de doentes com
diagnostico de GO.?!*

O objetivo primario do tratamento do NF1-GO ¢ preservar a
visdo e prevenir as complicagdes, pelo que so estd recomendada
intervencao no caso de progressdo tumoral ou aparecimento de
sintomas. A quimioterapia ¢ o tratamento de primeira linha.>

Os NF1-GO sdo tumores benignos e indolentes, associados a
baixa taxa de mortalidade. No entanto, acarretam elevada morbili-
dade, nomeadamente enddcrina. A localizagao dos NF1-GO con-
diciona as sequelas enddcrinas. A localizagdo pode ser classificada
de acordo com os critérios de Dodge. O estadio I corresponde a
tumores confinados aos nervos 6ticos. Os tumores em estadio 11
envolvem o quiasma, com ou sem envolvimento 6tico, enquanto o
estadio III diz respeito a tumores com envolvimento hipotalamico
e/ou de estruturas adjacentes.”* Dada a sua proximidade anatomi-
ca e funcional com a hipdfise, apenas os NF1-GO estadio II e IIT
estdo geralmente associados a sequelas enddcrinas.”® A puberda-
de precoce central (PPC), o défice de hormona de crescimento
(DHC) e 0 excesso de hormona de crescimento (EHC) sao aponta-
das como as sequelas mais frequentes. Sani et al registaram a evo-
lugdo temporal das sequelas endocrinas numa amostra de criangas
com NF1-GO nao submetidas a radia¢@o ou cirurgia e mostraram
que, por um lado, a sequela endocrina mais precoce parece ser
a PPC, sendo o atingimento dos restantes eixos hormonais mais
raro.”* Nesta amostra, o défice de TSH e o défice de ACTH ocorre-
ram em 2,7% e 5,5% dos doentes.” Dada a sua gravidade, o défice
de ACTH deve ser excluido em todas as criangas com GO com
envolvimento quiasmatico ou hipotalamico.

Apesar da localizagdo quiasmatica e retroquiasmatica ser mais
frequente nos GO esporadicos, as complicagdes endocrinas pa-
recem ser mais comuns nos NF1-GO, o que indica uma possivel
relagdo direta entre a NF1 e a patologia endocrina.'®?'

Na Tabela 2 encontram-se sumariados os resultados dos prin-
cipais estudos analisados no que diz respeito a prevaléncia de
PPC, hipogonadismo hipogonadotréfico, DHC e EHC em popu-



Tabela 2. Resultados dos principais estudos analisados.
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dlz 3:‘:;2‘; NFI-GO % PPC % HH % DHC % EHC % Ref.
Sani (2017)' 36 36 100%  12/36  33,3% 136 2,7% 1336 36,1%  2/36 5,5% (23)
Cambiaso (2017) * 64 64 100% 2/64 3,1% = 5 s = 7/64 11% @31
Listernick (1995) ' 36 17 47% 517 29% - - - - = : (18)
Parkhurst (2016) 708 30/708 4.2% 4/30° 13,3% - - - - = = (13)
Segal (2010) 331 44/331 13% 6/44" 14%" - - - = = 2 (16)
Boulanger (2005) 279 41/279 14,7%  9/279 32% - - - - = = (17)
Habiby (1995) 219 33/171 19% 7/219 32% - - - - = = (14)
Cnossen (1997) 122 15122 123%  3/122 25% - 5 3122 2,5% - - (25)
Carmi (1999) 89 12/89 13,4% 5/89 5,6% - - - - = = (38)

A proporgdo de casos de puberdade precoce central ¢ mais elevada nos grupos de doentes com glioma 6tico do que em amostras ndo selecionadas de doentes com NF1. De notar a escassez de resultados para outras pato-

logias enddcrinas que ndo a puberdade precoce central. O défice de hormona de crescimento também parece ser mais frequente entre doentes com glioma 6tico do que em amostras ndo selecionadas de doentes com NF1.

*Estudos realizados em amostras selecionadas de doentes com glioma 6tico associado a neurofibromatose tipo 1;  Comparagao entre um grupo de 17 criangas com glioma 6tico associado a neurofibromatose tipo 1 ¢ um

grupo de 19 criangas com neurofibromatose tipo 1 sem glioma 6tico; + Autores pesquisaram puberdade precoce central apenas nos doentes com glioma 6tico; # Apenas 171 doentes foram submetidos a neuroimagem

para diagnostico de glioma o6tico; NF1-GO = glioma 6tico associado a neurofibromatose tipo 1, PPC = puberdade precoce central, HH = hipogonadismo hipogonadotréfico, DHC = défice de hormona de crescimento,

EHC = excesso de hormona de crescimento.

lagdes pediatricas com NF1. Os resultados dos diferentes estudos
serdo discutidos ao longo do texto.

Puberdade precoce central (PPC)

A prevaléncia de PPC na populagdo com NF1 é mais eleva-
da do que na populagdo geral.'*'">>?" As prevaléncias descritas
de PPC nos doentes com NF1-GO védo de 15%"*'7 a 30%.'* 22¢
Nestes estudos, a grande maioria dos casos tinham GO quiasma-
ticos ou com envolvimento hipotaldmico, sendo que ha apenas
trés casos descritos de PPC e GO confinado ao nervo 6tico.” Esta
maior prevaléncia de PPC nos GO quiasmaticos ou proximos do
hipotalamo resulta de uma provavel perda dos mecanismos inibi-
torios sobre o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, com consequen-
te inicio prematuro da puberdade.”*

Nos doentes com NF1 sem GO, a PPC tem uma frequéncia
comparavel a da populagdo geral.'***** Contudo, ao contrario do
que acontece na populagdo geral,” nos doentes com NF1 parece
haver uma prevaléncia maior de PPC no sexo masculino.'**

A PPC associada a NF1 ¢ tratada com agonistas da gonadotro-
pin-releasing hormone (GnRH), sendo as indicagdes terapéuticas
similares as das criangas com PPC idiopatica ou ndo relacionada
com NF1.7%

Hipogonadismo hipogonadotréfico (HH)

Nos doentes com NF1 também pode ocorrer hipogonadismo
hipogonadotrofico. Virdis et a/ mostraram numa coorte de 123
criangas do sexo feminino com NF1 que a menarca ocorreu mais
tarde do que nas suas mdes saudaveis.”® Ha casos descritos de jo-
vens com NF1-GO submetidos” e ndo subemetidos® a radiotera-
pia que apresentaram numa primeira fase PPC e posteriormente
défice de gonadotrofinas. Tendo em conta que o HH foi descrito
em doentes com NF1 sem GO* e em doentes com NF1-GO,> é
necessario compreender melhor a relagdo entre o HH e a NF1,
nomeadamente se surge por compressdo tumoral por um GO ou
se faz parte do espetro de manifestagdes da NF1.

Excesso de hormona de crescimento (EHC)

O EHC foi definido nos diferentes estudos como crescimento
linear acelerado (estatura e/ou velocidade de crescimento superior
a 2 desvios-padrdes para a idade e o sexo), niveis elevados de
IGF-1 e auséncia de supressdo da hormona de crescimento (HC)
durante uma prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) para valo-
res <1,0 ng/mL"?**° ou valor de HC ap6s PTGO > 0,4 ng/mL."!
E importante referir que Cambiaso et al consideraram que niveis
elevados de IGF-1 ou auséncia de supressdo da HC apés PTGO
juntamente com crescimento linear acelerado eram suficientes
para o diagndstico de EHC, enquanto nos restantes estudos o EHC
foi diagnosticado apenas quando os trés critérios se encontravam
presentes.

A prevaléncia de EHC em criangas com NF1 ndo esta bem
estabelecida e estara provavelmente subdiagnosticada, uma vez
que os clinicos estao mais atentos ao atraso do crescimento do que
auma velocidade de crescimento anormalmente elevada ou a uma
alta estatura. Sani et al reportaram no seu estudo uma prevaléncia
de 5,6% em criangas com NF1-GO,” enquanto Cambiaso et al
relataram uma prevaléncia de 10,9%.°' O facto de Cambiaso et
al terem definido o EHC de forma diferente dos restantes estudos
podera justificar a diferenca apresentada. O EHC parece ser mais
frequente no sexo masculino.”

O EHC tem sido descrito associado a PPC**! e parece limitar-
-se, a semelhanca do observado na PPC, aos casos de NF1 com
GO.” O EHC pode resultar do envolvimento quiasmatico ou hipo-
talamico pelo glioma,”**! ou seja, a infiltragdo tumoral nas vias da
somatostatina resulta numa diminuig@o da inibi¢ao sobre a produ-
¢do de HC, com consequente aumento da hormona.”*' Devido a
relagdo entre 0 EHC e o GO, Cambiaso et al sugerem que o EHC
possa ser um preditor util de GO nas criangas com NF1.%!

O EHC parece ser um fenémeno transitorio que resolve es-
pontaneamente na peri-puberdade. Josefson et al ¢ Cambiaso et
al descreveram casos de doentes com GO que tiveram resolugao
espontdnea do EHC.***' No entanto, niveis elevados de IGF-1 le-
vam a intolerancia a glicose, cardiomegalia, obesidade e possivel
crescimento tumoral. Recetores da HC foram identificados em
neurofibromas plexiformes, pelo que estes precursores de tumores
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malignos das bainhas nervosas periféricas parecem ter a capacida-
de de responder a HC.**

Assim, mesmo reconhecendo que o EHC possa ser um feno-
meno transitorio, estas criang¢as devem ser tratadas. O tratamen-
to passa pela administragdo de um analogo da somatostatina, tal
como a lanreotida. As criangas tratadas com analogo da somatos-
tatina parecem ter resolu¢do da EHC apds término da terapéuti-
ca.”*?%3!' No entanto, Cambiaso et al relataram no seu estudo uma
crianca que teve recorréncia do EHC com progressdao tumoral
anos apos ter terminado a terapéutica.’! Este caso levanta questdes
quanto ao tempo de tratamento e o tempo de seguimento destes
doentes, ambos dificeis de definir com o conhecimento atual.

Atraso do crescimento e défice de hormona de crescimento (DHC)

A baixa estatura, definida como uma estatura inferior ou igual a
2 desvios-padrao ou abaixo do percentil 3 para a idade, o sexo e o
estadio pubertario em relagdo a uma populagdo de referéncia, tem
sido descrita em 13% a 33% da populagdo de NF1.%** Estudos mais
recentes estimaram uma prevaléncia mais baixa, de cerca de 8% em
criangas.’**’ No entanto, cerca de 25% das criangas pré-puberes® e
18% a 43% dos adultos com NF1 tém uma estatura abaixo do percen-
til 10.26°% Assim, mesmo que ndo cumpram critérios de baixa estatura,
a maioria dos doentes com NF1 tém uma estatura aquém do seu po-
tencial genético.>*” Por outro lado, nas criangas com NF1, ndo pare-
ce haver diferengas entre o0 z-score da sua estatura ¢ o da estatura-alvo
familiar quando um dos pais tem também NF1, o que torna claro o
efeito da variante patogénica do gene NF1 no crescimento através de
fatores adicionais e ainda ndo esclarecidos.”’**

A baixa estatura nos doentes com NF1 ¢ multifatorial e alguns
dos fatores implicados estdo ainda mal-esclarecidos.

A NF1 pode estar associada a défice de hormona de cresci-
mento (DHC), muito embora a prevaléncia do DHC nesta popu-
lagdo ndo esteja bem definida e coexistam varios confundidores,
relacionados com a existéncia ou ndo de glioma e com possiveis
antecedentes de radioterapia ou cirurgia do sistema nervoso cen-
tral. Sani et al reportaram uma prevaléncia de DHC de 36,1%
entre criangas com NF1-GO que ndo foram submetidas nem a
radioterapia nem a cirurgia.” Cnossen et al descreveram uma pre-
valéncia de DHC de 2,5% em criangas com NF1, prevaléncia essa
que aumentava para 20% quando se tinha em consideragdo apenas
as criancas com NF1-GO.” O DHC tem sido descrito como tran-
sitorio.”

A etiopatogenia do DHC associado a NF1 ndo esta totalmente
esclarecido e, muito embora seja mais comum na presenca de um
tumor intracraniano, pode surgir mesmo na auséncia de uma ne-
oplasia,”** o que sugere que existe uma relagdo entre a NF1 e o
DHC independente da existéncia de lesdo hipofisaria.

Estudos experimentais mostraram que ratos sem neurofibro-
mina no hipotalamo apresentam uma diminui¢ao de libertagao de
growth hormone-releasing hormone (GHRH), com consequente
diminui¢do da produgdo HC e IGF-1,° o que evidencia o papel
fundamental que a neurofibromina tem na fung@o do eixo hipo-
talamo-hipofisario.

Nas criangas com NF1 e DHC, o tratamento com HC ¢ eficaz
e traduz-se num aumento da velocidade de crescimento.”*** Con-
tudo, o resultado do tratamento com HC fica aquém do observado
nas criangas com défice idiopatico de HC.*

Nenhum dos estudos analisados reportou os niveis de IGF-1
nas criangas com NF1 e DHC durante e apds o tratamento com
HC. Assim, a resisténcia a HC pode dever-se a alteragdes nos re-
cetores de HC hepaticos ou nas vias de sinalizagdo intracelulares

que ndo permitam a estimula¢ao da produgdo de IGF-1 pela HC,
mesmo apos a normalizagdo dos seus niveis.

Relativamente aos efeitos laterais, leva a progressao da esco-
liose,”® mas ndo parece aumentar nem a taxa de progressio tu-
moral nem o risco de desenvolvimento de outras neoplasias.”**’*

Para além do défice de HC, a PPC também contribui para uma
possivel baixa estatura nos individuos com NF1, fundamental-
mente se ndo tratada. Mesmo nos individuos sem PPC, os jovens
com NF1 parecem apresentar uma diminui¢do da velocidade de
crescimento durante o surto de crescimento pubertario.’***3* En-
quanto Clementi et al descrevem um pico de crescimento dimi-
nuido e antecipado em criangas com NF1 do sexo masculino,*
Zessis et al mostraram que o pico de crescimento ocorre em idade
similar & da populagdo geral, mas com menor amplitude em am-
bos os sexo0s.*

Armstrong et al demonstraram no seu estudo caso-controlo
que os casos com NF1 eram significativamente mais baixos e ti-
nham um contetido mineral 6sseo significativamente menor em
relacdo aos seus irmdos nao afetados, estando o osso trabecular
mais severamente afetado que o osso cortical.*” Estas diferengas
esqueléticas podem resultar de uma resposta 6ssea aos fatores de
crescimento (como a HC e o IGF-1) alterada,’** o que pode jus-
tificar o atraso mais significativo do crescimento na puberdade,
mesmo em doentes sem DHC,**#%* e a aparente resisténcia a HC
que os doentes com NF1 e DHC exibem.***

Alta estatura

Enquanto a macrocefalia, o atraso no crescimento e a baixa
estatura sdo caracteristicas bem conhecidas de doentes com NF1
classica, Spiegal et al descreveram em 21 doentes com microde-
lecdes NF1 1.4/1.3 Mb a coexisténcia de alta estatura ¢ aumento
da idade 6ssea em criangas em idade pré-escolar.”’ Mautner et al *
também encontraram uma elevada proporg¢ao de alta estatura entre
doentes com grandes dele¢des do gene NFI 1.4 Mb. O crescimen-
to aumentado na infincia faz parte do fenotipo dos doentes com
estas delecdes e resulta provavelmente do facto de na regido do
cromossoma onde ocorrem essas microdelegdes existir um gene
cuja haploinsuficiéncia causa hipercrescimento.*

Discussao

Esta revisdo da literatura mostra que a NF1 tem implica¢des
6bvias no crescimento e no desenvolvimento pubertarios. A doen-
¢a enddcrina nos doentes com NF1 é mais frequente se coexistir
um GO, muito embora possam existir comorbilidades endocrinas
mesmo na auséncia de GO.

Do ponto de vista do desenvolvimento pubertario, os doentes
com NF1 tém maior risco de PPC. Ao contrario do que acontece
na PPC idiopatica, este risco parece ser acrescido para os doentes
do sexo masculino. A PPC tem sido a comorbilidade end6crina
mais estudada nestes doentes, estando a sua avaliacdo e tratamen-
to bem definidos. Por outro lado, alguns doentes com NF1, por
mecanismos fisiopatologicos ndo totalmente esclarecidos, apre-
sentam mais tarde hipogonadismo hipogonadotrofico.

Relativamente ao crescimento, cerca de 40% dos adultos com
NF1 apresentam uma estatura inferior ao seu potencial genético,
de etiologia multifatorial. Parecem contribuir para o atraso do
crescimento associado a NF1 anomalias esqueléticas, como a es-
coliose e a pseudartrose, o tratamento da PHDA, patologias endo-
crinas, como a PPC ¢ a DHC,*” uma possivel disfungdo hipotala-
mica,>* alteragdes na resposta Ossea a fatores de crescimento,***
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e uma diminuig¢ao da velocidade de crescimento durante o surto de
crescimento pubertario.*** No entanto, algumas criangas ¢ jo-
vens com NF1 parecem apresentar um excesso de HC que, embo-
ra transitorio, pode ter consequéncias sistémicas, nomeadamente
a possivel progressdo ou malignizacdo de tumores.

Uma vez que ndo existem recomendac¢des nacionais, o segui-
mento e a avalia¢do das criancas com NF1 deve ser feito de acordo
com guidelines internacionais.””* No que diz respeito as compli-
cacdes enddcrinas, os autores consideram que uma avaliacdo en-
ddcrina e um seguimento prolongado estdo recomendados, mesmo
na auséncia de um GO. Julgam ainda que a vigilancia das criangas
e jovens com NF1 deve ser efetuada em centros de referéncia, de
forma a diminuir o nimero ¢ a gravidade das complicagdes.

Esta revisao sistematica mostra as lacunas que existem nesta area.

Desconhece-se ao certo a prevaléncia do DHC e do EHC, que
podem estar sub ou sobreestimadas.

Em relagdo ao DHC, permanecem as duvidas relativamente a
sua historia natural e a sua associagcdo com a NF1, nomeadamente,
se depende do desenvolvimento de um GO. Parece haver alguma
resisténcia ao tratamento com HC por parte dos doentes com NF1
e DHC, que podera ser explicada por altera¢des a nivel 6sseo®®
0 ou hepatico. Howell et al propuseram o uso de doses supra-
-fisioldgicas para ultrapassar a resposta sub-0tima ao tratamento
com HC, mas a sua eficacia e seguranca a longo prazo ainda nao
estdo exaustivamente avaliadas.*

No EHC também ha dividas quanto a eficacia, segurancga, do-
ses e duracdo do tratamento com analogos de somatostatina devi-
do ao numero reduzido de doentes tratados nos diferentes estudos.
Em relac¢@o ao uso de EHC como preditor de GO,*' ainda néo se
conhece a sua sensibilidade/especificidade.

Assim, os autores consideram importante a realizagdo de estu-
dos de coorte longitudinais com amostras representativas da popu-
lagdo NF1 que permitam definir a prevaléncia e a historia natural
das caracteristicas clinicas e auxologicas até ao diagnostico do
DHC e do EHC. Para além disso, sdo essenciais ensaios clinicos
que avaliem o tratamento do DHC e do EHC, comparando grupos
tratados com diferentes doses e, no caso dos analogos da somatos-
tatina, os diferentes farmacos. Por lltimo, ¢ necessaria investigagao
basica que permita aprofundar os mecanismos de resisténcia a HC
nos seus orgaos-alvo, nomeadamente, no figado e no osso.
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