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10 STUDII CLINICE ªI DE LABORATOR

NEUROFIBROMATOZA TIP  1 –
MODALITATE  PARTICULARÅ DE  DIAGNOSTIC
LA UN  SUGAR

STUDII CLINICE ªI DE LABORATOR

REZUMAT
Autorii prezintå cazul unui sugar în vârstå de 6 luni cu multiple macule cafe-au-lait cutanate care a putut fi considerat din punct de
vedere diagnostic ca ¿i neurofibromatoza von Recklinghausen, odatå cu stabilirea diagnosticului de neurofibromatozå tip 1 la o rudå
de grad I („caz index“), nediagnosticatå pânå la acel moment.
Cuvinte cheie: Neurofibromatozå 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

Defini¡ii: caz index = prima persoanå bolnavå care

aduce familia în aten¡ia echipei medicale; se nu-

me¿te probant (propositus) sau caz index; caz con-

sultant = individul care solicitå consulta¡ia ge-

neticå.

1. PREZENTARE DE CAZ

Prezentåm cazul sugarului MC de sex masculin în

vârstå de 6 luni, mediu urban, ce se interneazå în cli-

nicå în data de 17.05.2005 pentru scaune diareice

apoase înso¡ite de vårsåturi alimentare, tuse neproduc-

tivå ¿i febrå (38°C), simptomatologie debutatå la domi-

ciliu cu o zi înaintea internårii.

Din antecedentele heredo-colaterale nu se re¡in date

cu semnifica¡ie patologicå: genitorii ¿i o sorå de 4 ani

sånåto¿i; bunica maternå decedatå (mama nu poate

preciza cauza decesului).

Antecedente personale: sugarul este al-2-lea copil

al familiei, nåscut la 7 luni, prezenta¡ie cranianå, cu

greutate = 2.100 g, scor APGAR nu poate preciza;

alimentat natural 2 luni, apoi artificial cu LV; re¡inem

2 internåri în antecedente pentru pneumopatie.

Ar fi primit pânå în prezent, afirmativ, doar BCG

¿i Engerix B; profilaxia rahitismului efectuatå incon-

stant.

Istoric
Boala a debutat în cursul zilei precedente cu scaune

diareice, acompaniate de vårsåturi, febrå (38°C) ¿i tuse,
zi în care sugarul a fost externat dintr-un spital munici-
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pal, dupå 6 zile de spitalizare, cu diagnosticul „Bron-
hopneumonie. Anemie caren¡ialå“.

La internare, examenul obiectiv relevå (figura 1 ¿i
figura 2), în afara datelor antropometrice modificate

în sensul unui moderat deficit staturo-ponderal (– 3
DS pentru talie, – 2 DS pentru greutate ¿i + 1 DS pentru
perimetrul cranian), stare generalå medie, febrå, facies

dismorf (urechi jos inserate), tegumente palide, macule
„café au lait“ de dimensiuni variabile (0,5-2 cm) în

numår de 9, diseminate toraco-abdominal ¿i pe mem-

bre; pliu cutanat discret lene¿, semne de rahitism;

faringe hiperemic, tranzit accelerat (4 scaune apoase

Figura 1
Sugar

Figura 2
Sugar
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/zi); examenul aparatelor respirator, cardio-vascular,

uro-genital ¿i a sistemului nervos central ¿i periferic a

fost normal.

S-a stabilit diagnosticul de etapå: Boalå diareicå

acutå ¿i faringitå acutå la un sugar ce asociazå 2 han-

dicapuri biologice (anemie ¿i rahitism caren¡ial) ¿i

schemå incompletå de vaccinare; subliniem, de ase-

menea, existen¡a maculelor cafe-au-lait de dimensiuni

variabile.

Examinåri de laborator:

• hemoleucograma relevå anemie cu indici eritro-

citari scåzu¡i;

• bilan¡ inflamator negativ;

• bilan¡ infec¡ios (exsudat faringian, uroculturå,

coproculturå pentru Salmonella, Shigella, Yer-

sinia enterocolitica ¿i E. Coli enteropatogen) –

negativ.

• bilan¡ fosfo-calcic: hipocalcemie, hipomag-

neziemie, valori crescute ale fosfatazelor alca-

line;

• bilan¡ metabolic, hepatic, renal: în limite nor-

male.

Paraclinic:

• ultrasonografic: echografie abdomino-pelvinå

¿i echografie cardiacå – rela¡ii normale; echo-

grafia transfontanelarå eviden¡iazå minimå

dilatare a coarnelor anterioare a ventriculilor

laterali V3 ¿i V4 cu con¡inut transonic ¿i dimen-

siuni la limita superioarå a normalului;
• radiologic: radiografie pulmonarå cu opacitate

timicå måritå;

• examen FO ¿i de pol anterior: papila nervului

optic planå, cu contur prezent, ovalarå, cu axul

mare vertical, mai palidå în toatå suprafa¡a, vase
cu calibru normal; retinå sub¡ire, palidå, cu vi-

zualizarea re¡elei coroidiene.

Se completeazå diagnosticul de etapå în contextul

investiga¡iilor amintite: enterocolitå acutå de etiologie

probabil viralå, hidrocefalie minimå ¿i hipertrofie de

timus.

Diagnosticul diferen¡ial poate fi discutat din pers-

pectiva maculelor cafe-au-lait ce atrag aten¡ia nu

numai prin numårul lor mare, dar ¿i prin dimensiunile

crescute (diametru maxim pânå la 2 cm). Astfel, s-au

luat în considerare urmåtoarele entitå¡i:

• sindromul Watson (asociere de macule cafe-au-

lait cu stenozå pulmonarå); se exclude la cazul

de fa¡å prin absen¡a anomaliei cardiace; dupå unii

autori, sindromul Watson ar reprezenta variantå

a tipului 1 de neurofibromatozå (8);

• sindromul LEOPARD a fost luat în discu¡ie prin

prisma lentiginozei cutanate, dar se exclude în con-

di¡iile nedecelårii altor caracteristici ale sindromului

(stenozå pulmonarå, hipertelorismul ¿i criptorhidia);

• sindromul McCune-Albright a fost analizat, dar se

eliminå prin absen¡a caracterului „zim¡at“ al ele-

mentelor pigmentare cutanate. Acest sindrom, în

varianta sa completå, include ¿i displazie poliosto-

ticå fibroaså, sub¡ierea corticalei osoase ¿i pubertate

precoce.

În aceastå etapå de „impas“ diagnostic, la reluarea

anamnezei, aflåm cå bunica maternå a decedat la vârs-

ta de 45 ani datoritå unei tumori localizate paraverte-

bral, acompaniatå de paraparezå spasticå ¿i, spre sur-

prinderea echipei medicale, mama afirmå cå prezintå

„pete“ asemånåtoare cu ale sugarului precum ¿i „tu-

morete“ cutanate apårute în decada a-2-a de via¡å. Se

justificå astfel efectuarea examenului obiectiv la mamå

ce relevå (figura 3 ¿i figura 4) macule café-au-lait

numeroase cu diametru maxim de 10-12 cm asociate

cu frecvente tumorete cutanate de consisten¡å „molus-

coidå“, localizate la nivelul membrelor, toraco-abdo-

minal ¿i peri-mamelonar bilateral ¿i pistrui axilare. Având

în vedere criteriile de diagnostic ale neurofibromatozei

tip1(5), se stabile¿te la mamå diagnosticul de neurofi-

bromatozå von Recklinghausen (fiind întrunite cel pu¡in

2 criterii diagnostice: macule cafe-au-lait, pistrui axilare

¿i neurofibroame). Men¡ionåm cå mama se considera

sånåtoaså pânå la momentul stabilirii diagnosticului de

mai sus.

Se completeazå la sugar diagnosticul, întrucât aces-

ta de¡ine 2 criterii majore de diagnostic pentru neurofi-
bromatozå tip 1 (macule cafe-au-lait în numår de peste

6 cu diametru minim de 5 mm ¿i rudå de grad 1 cu
neurofibromatozå tip 1). Interesant este modul în care

s-a stabilit acest diagnostic relativ precoce (la vârsta

de 6 luni, vârstå la care majoritatea manifestårilor bolii
sunt ¿terse) prin intermediul mamei acestuia ce înde-

pline¿te rolul de „caz index“.

Figura 3
Mama

Figura 4
Mama
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Plecând de la diagnosticul sugarului ¿i având în

vedere modalitatea de transmitere a bolii, s-a efectuat

examenul obiectiv ¿i sorei acestuia (figura 5), examen

ce eviden¡iazå macule cafe-au-lait frecvente (> 6) cu

diametrul de minim 5 mm. Astfel, odatå cu extinderea

anchetei familiale se considerå ¿i în cazul sorei

sugarului acela¿i diagnostic. Din dorin¡a de a stabili

arborele genealogic ¿i sub rezerva unor posibile

inexactitå¡i, referitor la bunica maternå s-a ridicat

suspiciunea de poten¡ial neurofibrom paravertebral

(degenerat malign ? invazie medularå a neurofibro-

mului paravertebral ?) cu paraparezå spasticå asociatå.

Tratament

Sugarul a beneficiat de regim igieno-dietetic,

eubiotice intestinale (Enterol po), Smecta po ¿i aport

caloric adecvat. S-a ini¡iat terapia handicapurilor

biologice (anemie ¿i rahitism), hidrocefalia necesitând

monitorizare din partea medicului specialist neuro-

pediatru ¿i control periodic echografic transfontanelar.

Neurofibromatoza este fårå op¡iuni terapeutice în

prezent (se impune, la nevoie, tratamentul compli-

ca¡iilor bolii). De asemenea cazul necesitå particulari-

zarea orarului vaccinal pentru recuperarea imunizårii.

Criteriile de externare au fost: afebrilitate de minim

48 de ore, reluarea apetitului cu cre¿terea ponderalå

¿i amendarea simptomatologiei digestive.

Arborele genealogic poate fi conceput astfel (fi-

gura 6).

II. CONSIDERAºII TEORETICE

Defini¡ie

Neurofibromatoza tip 1 este o afec¡iune cu trans-

mitere autozomal-dominantå caracterizatå prin pete

pigmentare „café au lait“ ¿i tumori multiple ce au

ca punct de plecare celulele sistemului nervos cen-

tral ¿i periferic.

Clasificare
Riccardi a sugerat o clasificare a neurofibromatozei

în 1982 în 8 tipuri, dintre care cele mai frecvente sunt

neurofibromatoza tip 1 (85% din cazuri, cu inciden¡å

de 1:3.500 persoane), neurofibromatozå tip 2 (mai

rarå, cu o inciden¡å de 1 : 50.000, caracterizatå prin

prezen¡a bilateralå a neurinomului de nerv acustic),

fiind descrise ¿i alte tipuri mult mai rare (ex: tipul 5 –

forma segmentarå de boalå, forma cu debut tardiv –

tipul 7, tipul de neurofibromatozå cu hamartoame ale

irisului, etc) (4, 6, 7, 8).

Geneticå
Cele 2 tipuri mai frecvente de boalå sunt distincte

fenotipic ¿i genetic:

• gena NF-1 a fost localizatå pe bra¡ul lung al

cromozomului 17 ¿i codificå o proteinå numitå

neurofibrominå;

• gena NF-2 a fost identificatå la nivelul cromo-

zomului 22, fiind numitå SCH ¿i codificå o pro-

teinå numitå merlinå sau schwanonimå. Genele

NF-1 ¿i NF-2 sunt considerate a fi gene supre-

soare tumorale („tumor supressor gene“), iar

anomaliile genice conduc la tumorogenezå (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 ¿i inghinali;

3. Cel pu¡in douå neurofibroamele: tumori benigne,

de consisten¡å moluscoidå, se invagineazå la digi-

topresiune; structural sunt constituite din fibrobla¿ti

¿i celule Schwann. Neurofibroamele pot fi cutanate,

subcutanate ¿i plexiforme ¿i cuau localizåri variate

(mediastinal, orbital, paravertebral cu invazie me-

dularå, nervi periferici, etc);

4. Doi sau mai mul¡i noduli Lisch; apar mai frecvent

în decada a 2-a de via¡å. Se impune diagnosticul

diferen¡ial cu nevii sau pistrui irieni (pentru diferen-

¡iere este necesarå examinarea biomicroscopicå pol

anterior ocular);

Bunicul matern
Bunica maternå
(tumorå paravertebralå)

TataMama

Sora

Sugarul M.C.

Figura 6
Arborele genealogic

Figura 5
Sora



81REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LV, NR. 1, AN 2006

5. Glioame cåi optice – tulburåri de vedere, cecitate,

sindrom de hipertensiune intracranianå; necesitå

examinarea câmpului vizual (campimetrie) ¿i

monitorizarea acuitå¡ii vizuale;

6. Anomalii osoase: displazie aripå sfenoidalå, cifo-

scoliozå, pseudartrozå oase lungi (tibie), sub¡ierea

corticalei oaselor lungi, zone de transparen¡å

osoaså, etc);

7. Rude de grad I cu neurofibromatozå tip 1.

Dintre manifestårile asociate:

• tumori SNC (gliom, astrocitom, meningiom,

schwanom);

• cefalee, handicap intelectual/tulburåri de vorbire;

• macrocefalie fårå hidrocefalie (prevalen¡å 30%),

convulsii, epilepsie (prevalen¡å 5%);

• afec¡iuni maligne (leucemie mieloidå cronicå,

neurofibrosarcom);

• feocromocitom (neoplazie endocrinå multiplå);

• pubertate precoce/întârziatå, talie reduså;

• pseudoartrozå (7).

Complica¡ii: cifoscoliozå evolutivå ¿i malignizarea

neurofibroamelor (4% dupå vârsta de 40 ani) (6).

Prognostic: variabil ¿i depinde de localizarea

neurofibroamelor (paravertebral, cerebral, orbital,

mediastinal), de tipul neurofibromului (plexiform

– risc crescut de malignizare), precum ¿i de evolu¡ia

spre malignizare (3).
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