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REZUMAT

Autorii prezinta cazul unui sugar in varsta de 6 luni cu multiple macule cafe-au-lait cutanate care a putut fi considerat din punct de
vedere diagnostic ca si neurofibromatoza von Recklinghausen, odaté cu stabilirea diagnosticului de neurofibromatoza tip 1 la o ruda
de grad | (,caz index“), nediagnosticata pana la acel moment.

Cuvinte cheie: Neurofibromatoza tip 1; sugar; caz index

ABSTRACT

Type 1 neurofibromatosis. Case report

The authors present the case of a six month-old infant with multiples cafe-au-lait spots that was diagnosed with type 1 neurofibromatosis,
in the context of establishing, first of all, of the same diagnosis for a first degree relative (,index case”).
Key words: Type 1 neurofibromatosis; infant; index case

pal, dupa 6 zile de spitalizare, cu diagnosticul ,,Bron-
hopneumonie. Anemie carentiald®.

La internare, examenul obiectiv releva (figura 1 si
figura 2), in afara datelor antropometrice modificate
1n sensul unui moderat deficit staturo-ponderal (- 3
DS pentru talie, — 2 DS pentru greutate si + 1 DS pentru
perimetrul cranian), stare generald medie, febrd, facies
dismorf (urechi jos inserate), tegumente palide, macule

Definitii: caz index = prima persoand bolnavd care
aduce familia 1n atentia echipei medicale; se nu-
meste probant (propositus) sau caz index; caz con-
sultant = individul care solicitd consultatia ge-
netica.

1. PREZENTARE DE CAZ

Prezentam cazul sugarului MC de sex masculin in
varstd de 6 luni, mediu urban, ce se interneaza in cli-
nicd 1n data de 17.05.2005 pentru scaune diareice
apoase Insotite de vérsdturi alimentare, tuse neproduc-
tivd si febrd (38°C), simptomatologie debutatd la domi-
ciliu cu o zi Tnaintea interndrii.

Din antecedentele heredo-colaterale nu se retin date
cu semnificatie patologica: genitorii si o sorda de 4 ani
sdndtosi; bunica maternd decedatd (mama nu poate
preciza cauza decesului).

Antecedente personale: sugarul este al-2-lea copil
al familiei, nascut la 7 luni, prezentatie craniand, cu
greutate = 2.100 g, scor APGAR nu poate preciza;
alimentat natural 2 luni, apoi artificial cu LV; retinem
2 interndri in antecedente pentru pneumopatie.

Ar fi primit pand in prezent, afirmativ, doar BCG
si Engerix B; profilaxia rahitismului efectuatd incon-
stant.

Istoric

Boala a debutat in cursul zilei precedente cu scaune
diareice, acompaniate de virsaturi, febrd (38°C) si tuse,
zi 1n care sugarul a fost externat dintr-un spital munici-

,,café au lait“ de dimensiuni variabile (0,5-2 c¢cm) in
numir de 9, diseminate toraco-abdominal si pe mem-
bre; pliu cutanat discret lenes, semne de rahitism;
faringe hiperemic, tranzit accelerat (4 scaune apoase
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/zi); examenul aparatelor respirator, cardio-vascular,
uro-genital si a sistemului nervos central i periferic a
fost normal.

S-a stabilit diagnosticul de etapd: Boald diareica
acutd si faringita acutd la un sugar ce asociaza 2 han-
dicapuri biologice (anemie si rahitism carential) si
schemd incompletd de vaccinare; subliniem, de ase-
menea, existenta maculelor cafe-au-lait de dimensiuni
variabile.

Examindri de laborator:

* hemoleucograma releva anemie cu indici eritro-

citari scdzuti;

* bilant inflamator negativ;

» bilant infectios (exsudat faringian, uroculturd,
coprocultura pentru Salmonella, Shigella, Yer-
sinia enterocolitica si E. Coli enteropatogen) —
negativ.

* bilant fosfo-calcic: hipocalcemie, hipomag-
neziemie, valori crescute ale fosfatazelor alca-
line;

» bilant metabolic, hepatic, renal: in limite nor-
male.

Paraclinic:

* ultrasonografic: echografie abdomino-pelvina
si echografie cardiacd — relatii normale; echo-
grafia transfontanelard evidentiazd minima
dilatare a coarnelor anterioare a ventriculilor
laterali V3 si V4 cu continut transonic si dimen-
siuni la limita superioard a normalului;

* radiologic: radiografie pulmonard cu opacitate
timicd marita;

» examen FO gi de pol anterior: papila nervului
optic pland, cu contur prezent, ovalard, cu axul
mare vertical, mai palidd in toatd suprafata, vase
cu calibru normal; retind subtire, palida, cu vi-
zualizarea retelei coroidiene.

Se completeazd diagnosticul de etapa in contextul
investigatiilor amintite: enterocolitd acutd de etiologie
probabil virald, hidrocefalie miniméd si hipertrofie de
timus.

Diagnosticul diferential poate fi discutat din pers-
pectiva maculelor cafe-au-lait ce atrag atentia nu
numai prin numdrul lor mare, dar si prin dimensiunile
crescute (diametru maxim pand la 2 cm). Astfel, s-au
luat in considerare urmadtoarele entitdti:
¢ sindromul Watson (asociere de macule cafe-au-

lait cu stenozd pulmonard); se exclude la cazul

de fati prin absenta anomaliei cardiace; dupa unii
autori, sindromul Watson ar reprezenta variantd

a tipului 1 de neurofibromatoza (8);

* sindromul LEOPARD a fost luat 1n discutie prin
prisma lentiginozei cutanate, dar se exclude in con-
ditiile nedeceldrii altor caracteristici ale sindromului
(stenozd pulmonard, hipertelorismul si criptorhidia);

* sindromul McCune-Albright a fost analizat, dar se
elimind prin absenta caracterului ,,zimtat* al ele-
mentelor pigmentare cutanate. Acest sindrom, in
varianta sa completd, include si displazie poliosto-
tica fibroasd, subtierea corticalei osoase si pubertate
precoce.

In aceastii etapi de ,.impas* diagnostic, la reluarea
anamnezei, aflim cid bunica materna a decedat la vars-
ta de 45 ani datoritd unei tumori localizate paraverte-
bral, acompaniatd de parapareza spasticd si, spre sur-
prinderea echipei medicale, mama afirmi cad prezintd
»pete asemdndtoare cu ale sugarului precum si ,.tu-
morete* cutanate apdrute n decada a-2-a de viatd. Se
justificd astfel efectuarea examenului obiectiv la mama
ce releva (figura 3 si figura 4) macule café-au-lait
numeroase cu diametru maxim de 10-12 cm asociate
cu frecvente tumorete cutanate de consistentd ,,molus-
coida®, localizate la nivelul membrelor, toraco-abdo-
minal si peri-mamelonar bilateral si pistrui axilare. Avand
in vedere criteriile de diagnostic ale neurofibromatozei
tip1(5), se stabileste la maméa diagnosticul de neurofi-
bromatozd von Recklinghausen (fiind intrunite cel putin
2 criterii diagnostice: macule cafe-au-lait, pistrui axilare
si neurofibroame). Mentiondm cd mama se considera
sdnatoasd pana la momentul stabilirii diagnosticului de
mai sus.

Se completeazd la sugar diagnosticul, Intrucét aces-
ta detine 2 criterii majore de diagnostic pentru neurofi-
bromatozd tip 1 (macule cafe-au-lait Tn numadr de peste
6 cu diametru minim de 5 mm si rudd de grad 1 cu
neurofibromatozi tip 1). Interesant este modul in care
s-a stabilit acest diagnostic relativ precoce (la varsta
de 6 luni, varsta la care majoritatea manifestérilor bolii
sunt sterse) prin intermediul mamei acestuia ce Inde-
plineste rolul de ,,caz index“.

Figura 3
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Plecand de la diagnosticul sugarului si avand in
vedere modalitatea de transmitere a bolii, s-a efectuat
examenul obiectiv si sorei acestuia (figura 5), examen
ce evidentiazd macule cafe-au-lait frecvente (> 6) cu
diametrul de minim 5 mm. Astfel, odatd cu extinderea
anchetei familiale se considera si in cazul sorei
sugarului acelasi diagnostic. Din dorinta de a stabili
arborele genealogic si sub rezerva unor posibile
inexactitdti, referitor la bunica materna s-a ridicat
suspiciunea de potential neurofibrom paravertebral
(degenerat malign ? invazie medulard a neurofibro-
mului paravertebral ?) cu paraparezd spasticd asociatd.

Tratament

Sugarul a beneficiat de regim igieno-dietetic,
eubiotice intestinale (Enterol po), Smecta po si aport
caloric adecvat. S-a initiat terapia handicapurilor
biologice (anemie si rahitism), hidrocefalia necesitand
monitorizare din partea medicului specialist neuro-
pediatru si control periodic echografic transfontanelar.
Neurofibromatoza este fard optiuni terapeutice in
prezent (se impune, la nevoie, tratamentul compli-
catiilor bolii). De asemenea cazul necesitd particulari-
zarea orarului vaccinal pentru recuperarea imunizarii.

Criteriile de externare au fost: afebrilitate de minim
48 de ore, reluarea apetitului cu cresterea ponderald
si amendarea simptomatologiei digestive.

Arborele genealogic poate fi conceput astfel (fi-
gura 6).

Il. CONSIDERATII TEORETICE
Definitie
Neurofibromatoza tip 1 este o afectiune cu trans-
mitere autozomal-dominantd caracterizatd prin pete
pigmentare ,,café au lait” si tumori multiple ce au

ca punct de plecare celulele sistemului nervos cen-
tral si periferic.

Clasificare

Riccardi a sugerat o clasificare a neurofibromatozei
in 1982 in 8 tipuri, dintre care cele mai frecvente sunt
neurofibromatoza tip 1 (85% din cazuri, cu incidentd
de 1:3.500 persoane), neurofibromatoza tip 2 (mai
rard, cu o incidentd de 1 : 50.000, caracterizatd prin
prezenta bilaterald a neurinomului de nerv acustic),
fiind descrise si alte tipuri mult mai rare (ex: tipul 5 —
forma segmentard de boald, forma cu debut tardiv —
tipul 7, tipul de neurofibromatoza cu hamartoame ale
irisului, etc) (4, 6, 7, 8).

Genetica

Cele 2 tipuri mai frecvente de boald sunt distincte

fenotipic si genetic:

» gena NF-1 a fost localizatd pe bratul lung al
cromozomului 17 si codificd o proteind numitd
neurofibromina;

» gena NF-2 a fost identificatd la nivelul cromo-
zomului 22, fiind numitd SCH si codifici o pro-
teind numitd merlind sau schwanonimi. Genele
NF-1 si NF-2 sunt considerate a fi gene supre-
soare tumorale (,,tumor supressor gene®), iar
anomaliile genice conduc la tumorogenezd (6).

Criteriile de diagnostic (5)

1. Macule café-au-lait: peste 6 macule cu diametru
> 5 mm prepubertar sau > 15 mm postpubertar;

2. Pistrui axilari si inghinali;

3. Cel putin doud neurofibroamele: tumori benigne,
de consistentd moluscoidd, se invagineaza la digi-
topresiune; structural sunt constituite din fibroblasti
si celule Schwann. Neurofibroamele pot fi cutanate,
subcutanate si plexiforme si cuau localizdri variate
(mediastinal, orbital, paravertebral cu invazie me-
dulara, nervi periferici, etc);

4. Doi sau mai multi noduli Lisch; apar mai frecvent
in decada a 2-a de viatd. Se impune diagnosticul
diferential cu nevii sau pistrui irieni (pentru diferen-
tiere este necesard examinarea biomicroscopicd pol
anterior ocular);
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5. Glioame cai optice — tulburéri de vedere, cecitate,
sindrom de hipertensiune intracraniand; necesitd
examinarea campului vizual (campimetrie) si
monitorizarea acuitdtii vizuale;

6. Anomalii osoase: displazie aripd sfenoidald, cifo-
scoliozd, pseudartrozd oase lungi (tibie), subtierea
corticalei oaselor lungi, zone de transparentd
0soasa, etc);

7. Rude de grad I cu neurofibromatoza tip 1.
Dintre manifestdrile asociate:

e tumori SNC (gliom, astrocitom, meningiom,
schwanom);

» cefalee, handicap intelectual/tulburdri de vorbire;

* macrocefalie fard hidrocefalie (prevalentd 30%),
convulsii, epilepsie (prevalentd 5%);

 afectiuni maligne (leucemie mieloidd cronicd,
neurofibrosarcom);

» feocromocitom (neoplazie endocrind multipla);

* pubertate precoce/intarziatd, talie redusd;

* pseudoartroza (7).

Complicatii: cifoscoliozd evolutiva si malignizarea

neurofibroamelor (4% dupa vérsta de 40 ani) (6).
Prognostic: variabil si depinde de localizarea

neurofibroamelor (paravertebral, cerebral, orbital,

mediastinal), de tipul neurofibromului (plexiform

— risc crescut de malignizare), precum si de evolutia

spre malignizare (3).
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Tratament

Nu existd tratament specific al bolii. Se impune

corectia chirurgicald pentru tumori, tratament ortopedic
pentru anomaliile scheletice, terapie simptomatica (ce-
falee, convulsii, dificultiti scolare) si sfatul genetic
(2, 6). Revenind la cazul prezentat si la rudele aces-
tuia (mama i sora), se impune monitorizarea perio-
dicd (anuald) a celor 3 cazuri (6):

examen clinic complet;

examen F.O., acuitate vizuala si camp vizual;
examinare lampa cu fantd de pol anterior (pentru
noduli Lisch);

radiografie coloand vertebrald si RMN cerebrald
(1n evolutie);

potentiale auditive evocate, audiograma;
evaluare neuro-psihologicd (PC, EEG).
Particularitatea cazului constd 1n:

stabilirea precoce a diagnosticului la varsta de
sugar, varsta la care tabloul clinic nu este conturat
in totalitate (diagnostic dificil la aceastd varstd);
asocierea hidrocefaliei (neurofibromatoza asociazi
in general macrocefalie fard hidrocefalie);
diagnosticul a fost posibil la varsta de sugar dato-
ritd depistdrii mamei (,,caz index) cu neurofi-
bromatoza tip 1, situatie particulard in patologia
pediatricd (in genere, cazul spitalizat constituie
,,cazul index*) (2).
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