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Resumo

Introdugdo: A neurofiboromatose tipo 1 (NF1l) estd entre as desordens
genéticas mais comuns causada por mutacbes no cromossomo 17 e
caracterizada por um amplo espectro de manifestag@es clinicas. A escoliose é
uma das alteragBes musculoesqueléticas mais frequentes, podendo estar
acompanhada por lesdes distréficas e tumorais associadas a coluna. Objetivo:
Identificar a prevaléncia das alteracBes distroficas e tumorais presentes na
coluna vertebral de criangas e adolescentes portadores de NF1 avaliados por
imagens de ressonancia magnética, bem como analisar possiveis correlagdes
entre esses achados e a presenca de deformidades espinhais. Casuistica e
Métodos: Vinte e dois pacientes portadores de NF1, menores de 21 anos,
foram submetidos a exames clinicos e de ressonancia magnética da coluna
vertebral entre setembro de 2009 e julho de 2011. O grupo apresentava 13
meninas e 9 meninos, com idade média de 13,04 anos (variagdo de 4 a 20
anos). Apenas o0s pacientes com evidéncias clinicas de escoliose foram
submetidos ao raio x de coluna total para medicdo do angulo de Cobb. A
analise estatistica foi realizada no programa Statistical Analysis Systems. O
nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: A escoliose foi
diagnosticada em 13 pacientes com apice da curva predominando na regiao
toracica (69,23%). Excluindo-se 3 pacientes ndo submetidos ao raio X de
coluna total, 4 pacientes apresentavam escoliose distréfica com angulo de
Cobb médio de 57,75 graus e 6 pacientes com escoliose ndo distréfica e

angulo de Cobb médio de 15,33 graus (p=0,0017). Os neurofibromas
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associados a coluna vertebral estavam presentes em 9 pacientes e
predominavam nas criancas maiores de 12 anos (77,7%) porém sem
significancia estatistica (p=0,2031). Entre os portadores de neurofibromas, 6
pacientes (66,7%) apresentavam associagdo com escoliose (p=0,674). As
alteracdes distréficas foram encontradas em 5 pacientes (22,72%), todos com
escoliose. A eroséo vertebral foi o achado distréfico mais frequente, sendo 31
lesdes distribuidas em 25 vértebras, a maioria localizada concomitantemente
na regido posterior da vértebra e no segmento toracico da coluna (54,84%). As
erosdes vertebrais estavam associadas & curva escolidtica em 96,7% dos
casos, a ectasias durais em 87,5 % dos casos e pacientes com maior nimero
dessas lesbes apresentavam maior magnitude de suas curvas
(Pearson=0,8275; p=0,0838). Um paciente apresentou mdltiplas meningoceles
e um paciente apresentou duas costelas intracanal, ambos associados a
curvas distréficas. Conclusdo: A avaliagdo das imagens de ressonancia
magnética da coluna vertebral, foram capazes de identificar as principais
alteragbes distréficas e tumorais, correlacionar com a presenga de
deformidades vertebrais e analisar sua distribuicdo em relagdo a 4rea da curva.
A erosao vertebral foi o achado mais frequente nas escolioses distréficas com
uma tendéncia de correlacdo entre as curvas mais graves e maior nimero de
vértebras erodidas. Neurofibromas associados a coluna predominaram nas
criangas mais velhas e tenderam a ocorrer mais frequentemente em pacientes
com escoliose. Em ambos os casos, estudos com maior casuistica s&o

necessarios para que essas tendéncias sejam evidenciadas.
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Abstract

Introduction: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is among the most common
genetic disorders caused by mutations on chromosome 17 and characterized
by a broad spectrum of clinical manifestations. Scoliosis is one of the most
frequently musculoskeletal alterations and may be accompanied by dystrophic
changes and tumor-related spine. Objective: To identify the prevalence of
tumors and dystrophic changes in the spine of children and adolescents with
neurofibromatosis type 1 assessed by magnetic resonance imaging and to
analyze possible correlations between these findings and the presence of spinal
deformities. Methods: Twenty-two patients with NF1, less than 21 years,
underwent clinical and magnetic resonance imaging of the spine between
September 2009 and July 2011. The group had 13 girls and 9 boys, with a
mean age of 13.04 years (range 4-20 years). Only patients with clinical
evidence of scoliosis were subjected to x-ray total spine for measuring the Cobb
angle. Statistical analysis was performed using the Statistical Analysis Systems.
The level of significance for all tests was 5%. Results: Scoliosis was diagnosed
in 13 patients at the apex of the curve in the thoracic region predominantly
represented by nine patients (69.23%). Excluding 3 patients did not undergo X-
ray, 4 patients presented with dystrophic scoliosis mean Cobb angle of 57.75
degrees and 6 patients with non-dystrophic scoliosis and average Cobb angle
of 15.33 degrees (p=0.0017). Neurofiboromas associated to the spine were
present in 9 patients (40.91%) and predominated in children older than 12 years

(77.7%) but without statistical significance (p=0.2031). Among the patients with
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neurofibromas, 6 patients (66.7%) had associated with scoliosis (p=0.674). The
dystrophic changes were found in 5 patients (22.72%), all with scoliosis. The
vertebral erosion was the most frequent finding dystrophic, with 31 lesions in 25
vertebrae, mostly located in the posterior region of the vertebra and thoracic
spine (54.84%). The vertebral erosions were associated with scoliotic curve in
96.7% of cases, dural ectasia in 87.5% of cases and patients with the greatest
number of these lesions had a higher magnitude of their curves
(Pearson=0.8275; p=0.0838). One patient had multiple meningoceles and one
patient had two ribs intracanal, both associated with dystrophic curves.
Conclusion: The evaluation with magnetic resonance imaging of the spine was
able to identify the main tumor and dystrophic changes, correlate with the
presence of vertebral deformities and analyze their distribution area of the
curve. The vertebral erosion was the most common finding in dystrophic
scoliosis curve and showed a tendency of correlation between the curves more
severe and patients with higher number of vertebrae eroded. Neurofibromas
that were associated with the spine were mainly found in the older children and
tended to occur more frequently in the patients with scoliosis. In both cases,
studies with larger samples are needed to assess whether these trends are

evident.

Keywords: 1. Neurofibromatosis type 1; 2. Spine; 3. Magnetic ressonance
image; 4. Child; 5. Adolescent.
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1. INTRODUCAO

A neurofibromatose foi inicialmente descrita pelo patologista aleméo
Friedrich Daniel von Recklinghausen em 1881, quando foi utilizado pela
primeira vez o termo "neurofiboroma" para descrever tumores benignos
relacionados ao sistema nervoso periférico.Y) Trata-se de uma sindrome
neurocutadnea de causa genética e com padrdo de heranga autossémica
dominante, caracterizada por mutagbes no cromossomo 17qgll.2, onde se
localiza o gene responséavel pela producdo da neurofibromina, uma proteina
supressora tumoral com importantes implicagbes no controle das
manifestacdes tumorais benignas e malignas do sistema nervoso central e
periférico.?> A neurofibromatose pode ser considerada como uma das formas
mais comuns de desordens genéticas, acometendo 1 individuo em cada 4000
nascimentos da populacdo geral, prevalecendo em aproximadamente 1 milhdo
de pessoas em todo o0 mundo e ndo apresentando predilecdo por ragas ou
grupos étnicos especificos.® Embora sua heranca seja autossémica
dominante, com penetrancia completa, aproximadamente 50% dos casos sdo
atribuidos a novas mutagfes, sendo a expressividade da doenca altamente
variavel, determinando um amplo espectro fenotipico.®”

As manifestagfes clinicas sdo heterogéneas por apresentarem origem
ndo apenas nos folhetos embrionérios neuroectodérmicos e mesodérmicos,
mas também nos endodérmicos, acometendo diversos 6rgdos como a pele,

sistema nervoso, 0ssos e tecidos moles.®
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As variaveis que esta pesquisa se propOe a discutir pressupbe o
conhecimento prévio da classificacdo dos tipos desta patologia e a
apresentacdo de seus respectivos critérios diagnésticos, passando por uma
abordagem sobre as deformidades espinhais e tumores paravertebrais,
frequentemente encontrados em pacientes portadores de neurofibromatose tipo
1 (NF1), bem como por uma referéncia aos exames de imagem mais

recomendados para investigacéo de tal patologia.

1.1 Classificac&o e diagndstico

Atualmente existem trés formas principais de neurofibromatose: a) NF1
ou periférica, caracteriza-se por manchas café-com-leite, neurofibromas,
gliomas Opticos, hamartomas da iris e anormalidades 0dsseas, sendo
frequentemente diagnosticada na infancia; b) neurofibromatose tipo 2 ou
central, menos frequente, caracteriza-se por meningiomas, ependimomas e
principalmente pelo schwanoma vestibular bilateral causando tinidos e
alteracdo do equilibrio, cujo diagnéstico geralmente ocorre no adulto jovem,
sendo raras as complica¢gdes musculoesqueléticas; c) schwanomatose, ainda
pouco compreendida, caracteriza-se por schwanomas  periféricos
frequentemente dolorosos e de dificil tratamento sendo seu diagndstico

baseado em critérios clinicos.®?”

O presente estudo deu énfase
exclusivamente & NF1, a fim de avaliar a prevaléncia das alteracdes distréficas
e tumorais presentes na coluna vertebral de criangcas e adolescentes

portadores dessa patologia.
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As lesdes Osseas displasicas caracteristicas da NF1 apresentam-se
como um dos critérios diagnosticos definidos pelo National Institute of Health
(NIH) Consensus Development Conference em Bethesda (1988), necessitando,
para a sua confirmagéo diagnéstica, da presenca de, pelo menos, dois dos sete
critérios abaixo:

a. seis ou mais manchas café-com-leite maiores que 5mm em pré-puberes

e maior que 15 mm em pos-puberes;

b. dois ou mais neurofiboromas de qualquer tipo ou um neurofiboroma
plexiforme;

c. mdultiplas sardas axilares ou inguinais;

d. glioma 6ptico;

e. dois ou mais hamartomas de iris (n6dulos de Lisch);

f. lesdes Osseas distintivas como a displasia do osso esfendide ou
afilamento do co6rtex de 0ssos longos com ou sem pseudoartrose;

g. parente de primeiro grau portador de NF1 com diagndstico firmado
através dos critérios acima.

Na esteira da discussdo sobre a prevaléncia das alterag6es distroficas e
tumorais presentes na coluna vertebral de criangas e adolescentes portadores
de NF1, uma indagacdo emerge como decorréncia logica, a saber, quais as
possiveis correlagdes entre essa patologia e a presenca de deformidades
espinhais no grupo estudado. Dai a necessidade de recorrer-se, aqui, a uma

breve explanacgéo sobre o assunto.
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1.2 Deformidades espinhais

A deformidade da coluna vertebral representada pela escoliose trata-se
de manifestagdo musculoesquelética mais comum em pacientes portadores de
NF1. Aproximadamente 2% dos portadores de escoliose apresentam o
diagndstico de neurofibromatose enquanto 10 a 30 % dos portadores de NF1
apresentam algum grau de escoliose."? A real prevaléncia dessa deformidade
é incerta e muito variavel na literatura, com valores variando entre 10 e 60 %,
sendo este fato explicado por alguns autores como decorrente de uma pré-
selegdo de pacientes encaminhados a médicos ou instituicdes de saude
consideradas referéncia em cirurgia de coluna ou, ainda, de encaminhamento
preferencial dos pacientes portadores de manifestacbes mais graves da
doenca.®™. Em estudos de Akbarnia et al.,® encontrou-se uma prevaléncia de
apenas 10% em um grupo de 220 pacientes referenciados a um servigo
multidisciplinar dedicado a portadores de neurofibromatose, enquanto outro
estudo realizado por Trové-Marqui et al.,” em que se analisaram os achados
clinicos de um grupo de 55 pacientes brasileiros portadores de NF1, encontrou
49% de individuos com algum grau de escoliose aos exames de raios X. A
significativa associacdo entre deformidades espinhais e NF1 foi também
demonstrada por DiSimone et al.,*? em estudo no qual se pode observar que

53% dos individuos de um grupo de 47 pacientes apresentavam escoliose.*?

A escoliose pode se manifestar na NF1 de duas diferentes formas,
sendo estas: a) escoliose ndo distréfica: semelhante a escoliose idiopatica

observada em nao portadores de neurofiboromatose, como, por exemplo, a



6
Introducéo

escoliose idiopatica do adolescente; b) escoliose distrofica: rapidamente
progressiva e associada a alteracdes 6sseas distroficas das vértebras e
costelas vistas por raios X e por ressonancia magnética.®®

A importancia em se diagnosticar as alteragbes distréficas da coluna
vertebral consiste em diferenciar, ainda na fase inicial do desenvolvimento
esquelético, o tipo de escoliose, uma vez que a presenca dessas alteracdes
estad associada a uma evolug&o clinica mais grave e rapidamente progressiva,
conduzindo geralmente o paciente a uma intervengao cirdrgica precoce em um
cenario em que os coletes sdo quase sempre ineficientes para o controle das

deformidades.? Adiante, comentam-se em maiores detalhes os tipos de

escoliose presentes na NF1.

1.2.1 Escoliose néo distréfica

A escoliose nado distrofica € a mais frequente deformidade espinhal
encontrada entre os portadores de NF1 e seus achados sdo muito semelhantes
ao da escoliose idiopéatica do adolescente, assim como seu tratamento e
manejo clinico. Embora haja semelhangas morfolégicas entre elas, algumas
caracteristicas sdo peculiares aos portadores de NF1, tais como manifestacao
da curva em faixa etaria mais precoce, padrdo de progressao com uma
tendéncia pior quando comparada a idiopatica e ocorréncia de maior taxa de
pseudoartrose pés-operatéria. Essas diferencas podem ser explicadas pelo
fendbmeno de modulacdo, em que uma curva nao distréfica pode, ao longo do

tempo, comecar a manifestar achados distréficos.® *®
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O tratamento da escoliose néo distréfica é semelhante ao da escoliose
idiopatica. As curvas com angulo inferior a 20-25 graus devem ser observadas
clinicamente com radiografias seriadas a cada 4 ou 6 meses. Os coletes estdo
indicados apenas para curvas entre 20 e 40 graus, desde que o paciente ainda
apresente potencial de crescimento esquelético. As curvas maiores de 40
graus podem ser tratadas com cirurgia por abordagem posterior e artrodese da
coluna com instrumentagdo segmentar e fusdo 6éssea, utilizando,
preferencialmente, enxerto autélogo de crista iliaca. Nos casos de curvas
maiores de 60 graus, considerando serem essas curvas mais rigidas do que as
idiopéticas, as cirurgias combinadas pela via anterior e posterior estdo
indicadas, objetivando assim uma melhor correcdo da deformidade e maior

taxa de fusdo 6ssea.*®

1.2.2 Escoliose distroéfica

A escoliose distréfica é caracterizada por uma curva aguda e de raio
curto envolvendo aproximadamente 4 a 6 vértebras, com angulo de alto grau,
formado pelas vértebras das extremidades da curva, frequentemente localizado
na regido toracica. Além dessas caracteristicas, a presenca das manifestactes
Osseas distréficas encontradas nas radiografias da coluna vertebral é
fundamental para classificar esse tipo de curva.*” Embora ndo existam
critérios universalmente aceitos que definam as caracteristicas da escoliose

distréfica, Durrani et al.,*® em estudo retrospectivo de 457 criancas portadoras
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de NF1, das quais 91 apresentavam escoliose, demonstraram as principais
manifestacdes dsseas radiograficas encontradas no esqueleto axial:
1) costela em ponta de lapis;

2) rotagdo da vértebra apical;

3) erosdo na parede posterior do corpo vertebral;

4) eroséao na parede anterior do corpo vertebral;

5) eroséo na parede lateral do corpo vertebral;

6) acunhamento do corpo vertebral sagital ou coronal;

7) afilamento do processo transverso;

8) alargamento do espaco interpedicular;

9) aumento do espaco neuroforaminal.

Outros achados frequentes na escoliose distrofica sdo as ectasias
durais, definidas como uma expansédo do saco dural de etiologia desconhecida
associada ao alargamento do canal vertebral. A meningocele pode ser
considerada como uma variagcdo do mesmo fendbmeno descrito anteriormente,
porém, nesse caso, ha uma protrusdo da meninge, contendo liquor, pelo
neuroforame intervertebral alargado ou por erosdes da parede vertebral em
direcdo as regibes paravertebrais, localizada, frequentemente, na regido
toracica. Ainda ndo esta claro se esta expansdo dural é a representacao de
uma malformagédo priméaria, isto €, uma displasia mesodérmica da meninge ou
se ha uma anormalidade vertebral em que a expansédo do tecido dural ocorre
apenas como uma maneira de ocupar o novo espaco criado pela erosdo éssea

do corpo vertebral.**
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A fisiopatogenia das alteracdes distroficas ainda permanece
desconhecida. Alwan et al.,®” criaram a hipétese de que as lesdes distréficas
ocorram por uma resposta anormal do tecido dsseo a estimulos mecénicos que
normalmente contribuem para um remodelamento 6sseo normal. Nesse caso, 0
osso dos portadores de NF1 apresenta uma "anormalidade do remodelamento
0sse0", tornando-o mecanicamente mal adaptado para responder ao estresse
biomecanico habitual, e, caso haja ainda alguma lesdo associada
paravertebral, como, por exemplo, um neurofibroma, o remodelamento que ja é
ineficiente se tornard pior, manifestando-se clinicamente como alteragbes
Osseas distroficas.

O tratamento da escoliose distrofica deve ser agressivo devido sua forte
tendéncia a progressao da curva mesmo apos cirurgias de artrodese espinhal.
Os coletes ndo apresentam adequado controle da curva e cirurgias precoces,
ainda na infancia, podem ser indicadas. O potencial de crescimento dessas
criancas € limitado devido a constante piora da curva e ao baixo potencial de
crescimento das vértebras envolvidas, permitindo que procedimentos de fuséo
espinhal possam ser uma opgdo cirdrgica mesmo em criangas
esqueleticamente imaturas, isto é, que ainda néo finalizaram seu crescimento,
uma vez que a deformidade comprometera mais gravemente a altura final da
crianca do que a cirurgia.®?

As curvas menores que 20 graus sdo acompanhadas clinicamente com
radiografias seriadas. As criancas que apresentam curvas de 20 a 40 graus
podem ser avaliadas quanto ao tratamento cirdrgico ainda nesta fase,

diferentemente da conduta utilizada nas escolioses néo distroficas, em que se
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utilizam apenas coletes. As curvas maiores que 40 graus geralmente
necessitam de uma abordagem cirdrgica combinada com procedimentos por
via anterior e posterior, principalmente nos casos de associagdo com
hipercifose toracica, garantindo, assim, uma ampla area de fusdo oOssea e

adequado controle da progressao da deformidade.®

1.3 Tumores paravertebrais

O acometimento espinhal na NF1 envolve ndo apenas as alteracdes
Osseas descritas acima, mas também as dos tecidos moles adjacentes a
coluna vertebral. Os tumores espinhais originados na bainha neural periférica
podem ser benignos, como é o caso dos neurofibromas e schwanomas, ou
malignos, representados pelos tumores malignos da bainha neural periférica
(TMBNP). Outros tumores nao relacionados a bainha neural, originados de
células gliais ou neuroectodérmicos, também podem estar associados a NF1,
como, por exemplo, o meduloblastoma, o astrocitoma, 0 meningioma e o
ganglioneuroma.®® A associacdo entre escoliose e a presenca de tumores
adjacentes a coluna vertebral em pacientes com NF1 ainda néo foi claramente
evidenciada embora haja alguns indicios de que ela exista.

Khong et al.,*® estudaram 62 criancas com NF1 por imagens de
ressonancia magnética da coluna vertebral, relatando uma incidéncia de
neurofibromas espinhais em 13,2 % dos pacientes, sendo que esse grupo
apresentou uma associacdo com escoliose em 71,4 % dos casos, contrastando

com apenas 30,4% no restante do grupo ndo portador de neurofibromas.
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Outros autores também encontraram essa mesma tendéncia, como

demonstrado por Ramachadran et al.,*V

que encontraram neurofibromas na
ressonancia magnética de individuos com NF1 em 27,3 % dos portadores de
escoliose nao distrofica sem uma relagéo evidente entre estes fatores, porém
guase 50% dos pacientes com escoliose distréfica apresentavam
neurofibromas intraespinhais ou paraespinhais com tendéncia a localizarem-se
na porgao convexa da curva.

Em contrapartida, Egelhoff et al.,®” encontraram uma alta ocorréncia de
tumores espinhais em uma populacdo de 28 portadores de NF1 (35,7%),
formada por adultos e criancas, ndo sendo evidenciada associacdo com
deformidades espinhais.

Ainda que alguns autores tenham sugerido a associagcdo entre massas
paravertebrais e curvas escoliticas, pouco se sabe quanto a existéncia de
uma correlacao direta de causa e efeito dessas alteragdes sobre a magnitude e
progressao das deformidades.

Atualmente existem poucas séries que avaliaram a incidéncia de

tumores espinhais e alterag6es distroficas vertebrais na populagdo de criangas

e adolescentes portadores de NF1.

1.4 Exames de Imagem

A utilizagdo de imagens de ressonancia magnética da coluna vertebral
tem sido recomendada rotineiramente, especialmente quando ha déficits

neurolégicos ou o paciente é candidato a tratamento cirlrgico embora a



12
Introducéo

realizacdo desse exame rotineiramente em pacientes assintomaticos apresente
ainda algumas controvérsias.

Alguns autores relatam que os estudos de ressonancia magnética,
embora apresentem alta sensibilidade na detecc@o das alteracdes de partes
moles, quando se trata de individuos assintomaticos, essa informacédo é de
utilidade questionavel, uma vez que ndo ha uma conduta especifica para o
tratamento dessas lesdes.®)

Em estudo publicado por Tsirikos et al.,*® observaram-se, por
ressonancia magnética, alteracdes distréficas em 36,3 % dos pacientes que
tinham sido erroneamente classificados como portadores de escoliose nao
distréfica, de acordo com a analise inicial que utilizou apenas exames de raios
X. 25% desse subgrupo acabaram por apresentar evolugcdo rapidamente
progressiva da curva, sendo necessaria a realizacdo de tratamento cirdrgico
precoce, demonstrando impacto positivo na determinacdo prognéstica e
deciséo terapéutica desses pacientes.®®

Egelhoff et al.,*” apds terem encontrado alta incidéncia de patologias
intra-raquianas  (35,7%), recomendam que individuos assintomaticos
portadores de NF1 e NF2 sejam submetidos a avaliagdo preventiva com
ressonancia magnética de toda a coluna vertebral para identificar les6es com
risco potencial de deterioracao neuroldgica.

A ressonancia magnética da coluna vertebral tem se mostrado superior
na identificagdo de alteragdes distroficas ocultas nao visualizadas inicialmente

nos exames radiograficos bem como é o exame de escolha na investigagéo de

alteracdes de partes moles, neoplasias intra e extrarraquianas, ectasias durais
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e meningoceles, achados comumente encontrados em portadores de NF1.(22%
Estudos de ressonancia magnética de todo o corpo nas sequéncias axial e
coronal estdo sendo empregados em portadores de NF1 com o objetivo de
avaliar a distribuicdo, tamanho e morfologia dos neurofibromas bem como
utilizar essas informag¢des como ponto de partida para o acompanhamento
clinico, considerando o alto risco desses pacientes em desenvolver lesbes
malignas.®®

A utilizacdo dessa modalidade de exame na avaliagdo de rotina dos
portadores de NF1 tem se tornado cada vez mais frequente em nosso meio,

auxiliando na avaliacdo prognéstica e no tratamento precoce das lesdes

tumorais e deformidades da coluna.

1.5 Objetivo

Considerando os problemas apresentados nos itens anteriores, 0s
objetivos do presente estudo foram:

» identificar a prevaléncia das alteracdes distroficas e tumorais presentes
na coluna vertebral de criancas e adolescentes portadores de NF1
avaliados por imagens de ressonancia magnética,;

» analisar possiveis correlacdes entre esses achados e a presenca de

deformidades espinhais.
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2. REVISAO DA LITERATURA

O objetivo desta revisdo sisteméatica foi buscar na literatura os artigos
mais relevantes com dados que possam avaliar a presenca de alteracdes
distréficas e tumorais na coluna vertebral de criangas e adolescentes
portadores de NF1 bem como sua associagdo com deformidades espinhais,
tais como a escoliose e cifoescoliose. A prevaléncia desses achados foram
comparados aos encontrados em nossos pacientes e utilizados na discussao

dos resultados.

2.1 Estratégia de busca

Realizou-se uma busca ativa nas bases de dados PubMed, Scopus,
Scielo e Lilacs, nas quais, utilizando-se a logica booleana, foi combinada ao
termo “neurofibromatosis” a terminologia AND, seguida dos seguintes
unitermos, um por vez: spine, spine deformity, spinal deformity, magnetic
resonance, MRI, scoliosis, kyphoscoliosis, neurofiboroma, plexiform
neurofibroma, spinal tumors, spinal tumours, dystrophic.

A busca identificou um total de 6.709 artigos, dos quais foram
selecionados, apenas pela leitura do titulo, 483, sendo descartados aqueles
que nao apresentavam relacdo com o tema. Em seguida, procedeu-se a leitura
dos resumos, sendo considerados elegiveis para a reviséo apenas 154 artigos,
dos quais 49 foram excluidos, sendo 45 presentes em mais de uma base de
dados e 4 nédo obtidos, resultando em 105 artigos para serem avaliados em

sua integra (Anexo 3). Nessa Ultima fase, selecionaram-se 53 artigos



16
Reviséo da Literatura

considerados aptos a serem utilizados na discussdao da presente tese,

seguindo os critérios de inclusdo apresentados a seguir.

2.2 Critérios de inclusédo e exclusao

Critérios de inclusdo

A busca dos artigos compreendeu o periodo de janeiro de 1980 a maio
de 2011 sendo estes escritos nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
excluindo-se todas as demais linguas.

Em seguida os seguintes tipos de estudos foram selecionados: série de
casos, estudos transversais, estudos de coorte e estudos caso-controle. Os
relatos de caso (artigos com um ou dois pacientes apenas) foram excluidos da
avaliacao a fim de se evitar 0 viés de um aumento irreal das incidéncias de
alterag6es da coluna desses pacientes, uma vez que € inerente a esses relatos
a presenca da patologia. A relativa raridade da doenca de von Recklinghausen
faz com que praticamente ndo haja ensaios clinicos randomizados com
grandes grupos de pacientes e referéncia especifica as patologias da coluna, o
que justifica a auséncia desse tipo de artigo na busca realizada. Os artigos de
revisdo nao foram incluidos na discussdo por ndo apresentarem grupos de
estudos em sua metodologia ndo sendo possivel compara-los aos nossos
resultados.

Os artigos selecionados deveriam conter em seu grupo de estudo
apenas portadores de NF1, sendo que ao menos 1 individuo deveria

apresentar idade igual ou menor a 21 anos.
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Finalmente, os artigos deveriam apresentar em seus resultados dados
referentes & avaliagdo da coluna vertebral por métodos clinicos ou
imagenoldgicos tais como deformidades, tumores paravertebrais e alteragdes

distréficas.

Critérios de exclusao

Excluiram-se os artigos que utilizaram grupos de estudo com outras
patologias diferentes da NF1, evitando-se, assim, comparar os achados de
coluna com populagbes portadoras de outras doencas. Nos artigos em que o
grupo comparativo é a populacdo normal, isto €, grupo controle, esse critério
néo foi aplicado.

Os estudos populacionais de portadores de NF1 foram excluidos apenas
nos casos em que nao houve diferenciacdo de faixa etaria na apresentacao
dos resultados, uma vez que tais achados ndo poderiam ser considerados
como exclusivamente pertencentes a populacao pediatrica.

Artigos em que o objetivo foi avaliar a eficacia de técnicas cirtrgicas ou
resultados pés-operatérios ndo participaram desta revisdo, pois o tratamento
das doencas da coluna em portadores de NF1 ndo esta entre os objetivos
abordados na presente dissertacdo. Nos artigos em que o objetivo foi avaliar a
histéria natural da doenca em pacientes operados e ndo operados, esse
critério ndo foi aplicado.

Na apresentacdo da discussdo desta pesquisa, estabelecer-se-a um
cotejo entre os achados desses artigos selecionados e os resultados aqui

encontrados.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 Selecédo dos pacientes

Os dados dos pacientes selecionados foram provenientes do banco de
dados dos ambulatérios referentes ao Centro de Pesquisa e Atendimento em
Neurofibromatose (CEPAN), Departamento de Ciéncias Neurol6gicas/Disciplina
de Neurocirurgia, Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Fundacgéo e
Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto e clinica privada Centro do
Cérebro e Coluna, localizada em S&o José do Rio Preto - S&o Paulo. Os
pacientes novos que realizaram seu primeiro atendimento no periodo da
pesquisa compreendido entre Setembro de 2009 e Julho de 2011 também
foram incluidos no estudo. Todos os pacientes que apresentavam diagndstico
confirmado de NF1 e possuiam idade igual ou inferior a 21 anos foram
convidados a participar da pesquisa por carta ou telefone.

Ao todo, havia 54 pacientes no banco de dados fornecido, dos quais 22
foram incluidos no grupo de pesquisa, sendo excluidos 11 pacientes que nao
realizaram exames por serem referentes & outra regional de salde, 9 néo
foram localizados, 5 se recusaram a participar do projeto, 4 ndo confirmaram
diagndstico de NF1, 2 aguardam realizacdo do exame e 1 paciente faltou a
consulta. Dos 22 pacientes participantes da pesquisa, 13 (59,1%) eram do sexo
feminino e 9 (40,9%) do sexo masculino, com idades variando de 4 a 20 anos
(média: 13,04 anos).

A avaliagdo clinica inicial consistiu na confirmagéo diagndstica de NF1,

baseada nos critérios diagnésticos de neurofibromatose definidos pelo NIH
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Consensus Development Conference em Bethesda, no ano de 1987.® Tal
avaliacdo foi realizada em consulta médica, obtendo-se a histéria clinica,
exame fisico geral, exame neurolégico e exame especifico da coluna vertebral.

Os pacientes e seus respectivos responsaveis legais foram convidados a
participar da pesquisa, sendo-lhes colhidas as assinaturas no termo de
consentimento (Anexo 1), apdés as devidas explicagbes. A realizagdo de
exames clinicos e de imagem ocorreram apés o projeto ser aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da FAMERP (Anexo 2).

3.2 Exames de Imagem

Concluida a avaliagdo clinica, foi solicitado exame de ressonancia
magnética da coluna vertebral dos trés segmentos (cervical, toracico e lombar) a
todos os pacientes. Solicitou-se também a radiografia simples de coluna total em
duas incidéncias, posteroanterior e lateral, apenas aos pacientes com evidéncia
clinica de deformidades espinhais caracterizadas por desequilibrio da cintura
escapular, proeminéncia de escéapulas, curva visivel, desequilibrio pélvico,
angulo de talhe ou gibosidade no teste de flexdo anterior do tronco também

denominado teste de Adams (Figura 1).
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Figura 1. A, Raio X de coluna total em visdo posteroanterior (PA)
evidenciando escoliose toracica a direita (seta branca). B, Paciente em
vista posterior evidenciando o angulo de talhe (seta branca). C, Paciente
com inclinacdo anterior do tronco (teste de Adams) evidenciando

gibosidade a direita (seta branca).

O exame de ressonancia magnética da coluna total foi realizado na
Unidade de Ressonancia Magnética do Servico de Radiologia do Hospital de
Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, Sdo Paulo, em
aparelho Philips Medical Systems Gyroscan Intera de 1,5 Tesla (Best,
Netherlands), com o paciente posicionado na mesa de exame em decubito
dorsal. O protocolo de aquisicdo de imagens incluiu as seguintes sequéncias:
Sagital T2 cervical; Sagital T1 cervical; Axial T2 cervical; Coronal T2 Spir
cervical; Sagital T2 toracolombar; Sagital T1 toracolombar; Axial T2
toracolombar; Coronal T2 Spir toracolombar. Na presenca de lesbes tumorais
ou neurofibromas foram adicionadas as sequéncias com contraste em Axial T1

e Coronal T1 Spir do segmento onde se apresentou a leséo.
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As imagens radiograficas da coluna total foram avaliadas quanto a
presenca de deformidades espinhais sendo submetidas a medi¢cdo do angulo
da curva pela técnica de Cobb.?” Esse método permite quantificar em graus o
angulo da curva, utilizando o exame de radiografia da coluna em visdo
posteroanterior onde, inicialmente, tragou-se uma linha sobre a superficie
superior da vértebra mais proximal que ainda se inclina para o centro da curva
e tragou-se, também, uma linha sobre a superficie inferior da vértebra mais
caudal da curva que ainda se inclina para o centro da curva. Em seguida,
tracou-se uma linha perpendicular a essas vértebras, obtendo-se, assim, um

angulo de intersec¢éo entre elas, o angulo de Cobb (Figura 2).

-
S

[]

Figura 2. Desenho esquematico do método de
medigdo de curvas escolidticas no plano coronal.
Método de Cobb

Seguindo os mesmos principios de medicdo, utilizaram-se as

radiografias em perfil para quantificar em graus a cifose toracica, determinando,
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assim, a presenca de cifoescolioses ou lordoescolioses, uma vez que esses
achados séo considerados critérios de gravidade para o prognéstico de
evolucdo das curvas.® A afericdo do angulo de Cobb foi realizada pelo
método manual diretamente nos filmes radiograficos ou por programa de
computador SurgimapSpine™ (Nemaris Inc, New York), utilizando imagens
radiol6gicas formatadas no padrdo DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine).

As imagens foram analisadas em conjunto pelo pesquisador e
radiologista colaborador com experiéncia em exames de ressonancia

magnética e estudos da coluna vertebral.

3.3 Andlise estatistica

Um banco de dados foi montado no programa Excel do pacote da
Microsoft Office versdo 2010, e submetido a analise no programa Statistical
Analysis Systems — SAS — versdo 9.0 para microcomputador. A andlise
estatistica descritiva baseou-se em célculo de duas medidas de tendéncia
central e uma de variabilidade: média, mediana e erro padrdo da média
respectivamente para as variaveis idades, angulo de Cobb e nimero de
vértebras envolvidas na curva escolidtica. Para avaliacdo da distribuicdo
normal das variaveis continuas foi utilizado o teste de Shapiro-Wilks. N&o
aceita a hipdtese de normalidade, foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney. N&o rejeitada a hip6tese de normalidade, utilizou-se o teste t
de Student para comparacdo de amostras independentes com variancias

desconhecidas e ndo admitidas como iguais. Para verificar as associacdes
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entre as diversas variaveis, sexo, presenca de escoliose, presenca de
neurofibroma e tipo de escoliose, utilizou-se o teste do x* (Qui-quadrado),
porém, quando algum valor esperado foi igual ou inferior a 5 ou a tabela era do
tipo 2x2, optou-se pelo teste Exato de Fisher ou da razdo de verossimilhancga,
de acordo com o caso. O nivel de significancia adotado para todos os testes foi

de 5%.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais

O grupo formado por 22 pacientes foi avaliado clinicamente sendo
solicitado a todos estes 0 exame de ressonancia magnética de coluna vertebral
total e somente 10 pacientes realizaram exame de radiografia da coluna
vertebral total devido achados clinicos ao exame fisico sugestivos de escoliose

ou presenca de outras alteracdes dsseas evidentes (Quadro 1).
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Quadro 1. Achados radiogréficos e de ressonancia magnética de coluna total em
criangas e adolescentes portadores de neurofibromatose tipol

Pac. Idade Sexo Escoliose Tipo de Numero de Angulo de Cobb NF EV ED MC CI
Escoliose vertebras Escoliose/Cifose
envolvidas
na
curva/Local
1 8 F Sim N&o distréfica 6/T 11/39 - + - - -
2 9 M Néo - - - + R - - -
3 19 M Néo - - - + - - - -
4 11 F Sim * * * - - - - -
5 18 F Sim * * * - - - - -
6 14 F Sim Distréfica 6,5/T, T 86, 86/42 + + + + -
7 16 M Sim Néo distréfica 5 7L T 19, 15/40 + - - - -
8 15 M Sim Néo distréfica 8,6/TL, T 16, 12/40 + - - - -
9 16 F Néo - - - - - - - -
10 15 F Sim Distréfica 4,6/T, L 67, 52/62 + + + - +
11 11 F Sim Néo distréfica 14/T 20/41 - - - - -
12 15 M Sim N&o distréfica s 17/21 - - - - -
13 8 M N&o - - - - - - - -
14 16 F Néo - - - - - - - -
15 7 F Néo - - - - - - - -
16 4 F Nao - - - - - - = o
17 5 M Sim Néo distréfica 9,6/T, L 14, 14/39 - - - - -
18 20 F Néo - - - - - - - -
19 18 M Sim * * * + - - - R
20 17 F Sim Distréfica 6, 3/TL, L 32, 16/42 - + + - -
21 10 M Nao - - - + - - o -
22 15 F Sim Distréfica 6, 7T, T 76, 47175 + + + - -

*Pacientes sem imagens radiograficas com escoliose diagnosticada por ressonancia magnética.
T=toré&cica, L=lombar, TL=toracolombar,NF=Neurofibroma, EV= Eroséo Vertebral, ED= Ectasia Dural,
MC= Meningocel, Cl= Costela intracanal (-) =ausente e (+)=presente.
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A presencga de escoliose ocorreu em 13 pacientes (59,09%) com o &pice
da curva localizado na regido toracica em 9 casos (69,23%), toracolombar em 2
casos (15,38%) e lombar em 2 casos (15,38%). Em 2 pacientes o diagnéstico
de escoliose ocorreu durante o exame de ressonancia magnética e 1 paciente
com escoliose detectada clinicamente ndo compareceu para a realizagdo do
exame de raios X, ndo sendo possivel, nesses 3 casos, avaliar o angulo de
Cobb e classificar o tipo de escoliose. Os 10 pacientes com escoliose e raios X
realizados apresentaram angulo de Cobb médio de 35,29 graus (EP * 9,12
graus; variacdo 11 a 86 graus), sendo que 4 apresentavam caracteristicas
distroficas e 6 foram considerados como escolioses néo distroficas.

O grupo portador de escoliose distrofica apresentou angulo médio de
Cobb de 57,75 graus enquanto no grupo da escoliose nao distréfica o angulo
médio de Cobb foi de 15,33 graus (p=0,0017). O nimero médio de vértebras
envolvidas na curva foi de 5,37 vértebras para escoliose distréfica e 7,55

vértebras para a escoliose nao distréfica (p=0,0403) (Tabela 1 e 2).

Tabela 1. Comparagdo de médias do angulo de Cobb entre os grupos de
pacientes com escoliose distrofica e nao distréfica

Tipo de . - . Média Mediana Erro
. Pacientes Minimo Maximo = p-valor
Escoliose (graus) (graus) Padréo
Distréfica 4 16 86 57,75 59,50 9,0332
. 0,0017*
Nao 6 11 20 15,33 1500 1,000
distrofica
Total 10 35,29 19,00 6,7141

* p-valor menor que 0,05 indica significancia estatistica - teste de Man Withney



29
Resultados

Tabela 2. Comparacao de médias do numero de vértebras envolvidas na curva
entre 0s grupos de pacientes com escoliose distréfica e ndo distréfica

Média Mediana
Tlpo_de Pacientes Minimo Maximo (ndmero (ndmero Errci p-valor
Escoliose de de Padrao
vértebras)  vértebras)
Distréfica 4 3 7 5,37 6,00 0,4605
N 0,0403*
Néo 6 5 14 7,55 7,00 0,8992
distrofica
Total 10 6,53 6,00 0,5760

* p-valor menor que 0,05 indica significAncia estatistica - teste de Man Withney

4.2 Neurofibromas

Ao exame de ressonancia magnética da coluna total identificaram-se 9

pacientes (40,91%) portadores de neurofibromas sendo que 77,7% desses

eram maiores de 12 anos (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes portadores de neurofiboroma segundo a
faixa etaria com p-valor calculado pelo teste Exato de Fischer

Portadores de N&o portadores de
p-valor

Faixa etaria Neurofibromas Neurofibromas
Menor ou igual a 12 anos 2 (22,2%) 7 (53,8%) 0,2031
Maior que 12 anos 7 (77,8%) 6 (46,2%) (ns)
Total 9 (100%) 13 (100%)

p-valor maior que 0,05 indica auséncia de significancia estatistica para o teste (ns).
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Em 6 casos (66,7%), os portadores de neurofiboromas apresentavam
concomitantemente deformidade vertebral, enquanto 3 pacientes (33,3%)
eram do grupo sem escoliose, ndo havendo significancia estatistica para estes

achados (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicao dos pacientes portadores de neurofiboroma segundo a
presenca de escoliose e o tipo de escoliose com os p-valores para 0s testes
Exato de Fischer e Qui-quadrado da Maxima Verossimilhanca, respectivamente.

Presenca Portadores N&o portadores
Escoliose Neurofibromas Neurofibromas p-valor
Sim 6 (66,7%) 7 (53,8) 0.674
N0 3 (33,3%) 6 (46,2%) (ns)
Total 9 (100%) 13 (100%) 22
Tipo Escoliose
Distréfico 3 (37,5%) 1(9,1%)
No distréfico 2 (25,00%) 4 (36,3%) 0’(?]255
Sem escoliose 3 (37,5%) 6 (54,6%)
Total 8 (100%) 11 (100%) 19*

*Excluido 3 pacientes em que o tipo de escoliose ndo pode ser determinado

Entre os integrantes do grupo com escoliose distréfica havia 3
portadores de neurofibromas, representando 75% desse grupo em contraste
com os portadores de escoliose nao distréfica, bem como do grupo sem
escoliose, em que a presenca dos neurofibromas representavam 33,3 % em

ambos os grupos (Tabela 5).
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Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes portadores de neurofibroma segundo o
tipo de escoliose com o p-valor calculado pelo teste Qui-quadrado da Maxima
Verossimilhanga, respectivamente.

Neurofibromas Distroéfica N&o Distréfica Sem Escoliose p-valor
Sim 3(75%) 2(33,3%) 3 (33,3%)

0,3215 (ns)
Nao 1(25%) 4 (66,6%) 6 (66,6%)
Total 4 (100%) 6 (100%) 9 (100%) 19*

(ns) p-valor maior que 0,05 indica auséncia de significancia estatistica para o teste.
* Excluidos 3 pacientes portadores de escoliose néo classificadas pela auséncia de raios X.

A distribuicdo dos neurofibromas em relagdo ao local da curva
escoliética nos 6 casos citados acima foi de 2 pacientes com lesdes na
convexidade, 2 pacientes com lesdes bilaterais (concavidade e convexidade), 1
paciente com lesdo na concavidade e 1 paciente em que os neurofiboromas nao

se relacionavam & area da curva (Figura 3).

Figura 3. Imagens de ressonéncia magnética. A. Caso 6: corte coronal
evidenciando massa paravertebral sugestiva de neurofibroma na concavidade
da curva escolidtica (setas brancas). B e C. Caso 22: corte coronal e axial
evidenciando massa paravertebral sugestiva de neurofibroma na convexidade
da curva escolittica (setas brancas).
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4.3 Alteracgdes distroficas

As alteragbes distréficas foram encontradas em 5 pacientes
(22,72%) por exames de ressonadncia magnética, compreendendo erosdes
vertebrais, ectasias durais, meningoceles e costelas no interior do canal
raquidiano sendo que desses, 4 eram portadores de escoliose distrofica.
Apenas 1 paciente apresentava escoliose classificada pelo exame de raio X
como ndo distrofica, porém foi possivel detectar erosédo na quinta vértebra
lombar (L5) ndo relacionada a curva escolidtica. Os demais pacientes
apresentavam escoliose distrofica com valores angulares da curva principal
variando de 32 a 86 graus.

As erosfes vertebrais ocorreram em 25 vértebras distribuidas pelos
5 pacientes (Tabela 6) manifestando-se como erosfes vertebrais anteriores,
erosOes vertebrais laterais e erosdes vertebrais posteriores, envolvendo os
segmentos cervicotoracico (C7 a T1), toracico (T2 ao disco T11T12) e lombar

(disco L1L2 a L4) (Tabela 7).

Tabela 6. Distribuicao da frequéncia de vértebras com erosdes entre pacientes
portadores de neurofibromatose tipo 1

Paciente Tipo de Escoliose ao raio NUmero de Vé~rtebras com %
X Erosdes
1 Né&o Distrofica 1 4,00
6 Distrofica 9 36,00
10 Distrofica 3 12,00
20 Distrofica 4 16,00
22 Distrofica 8 32,00

TOTAL 25 100,00
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Tabela 7. Distribuicao da frequéncia das erosdes vertebrais pelos diferentes
segmentos da coluna vertebral.

Tipo de Eroséao Vertebral Cervicotoracica Lombar Torécica
Eroséo Vertebral Anterior (1) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,23%)
Eroséo Vertebral Lateral (6) 0 (0%) 1(3,23%) 5(16,13%)

Eroséo Vertebral Posterior (24) 2 (6,45%) 5(16,13%) 17 (54,84%)

Total (31) 2 (6,45%) 6 (19,35%) 23 (74,19%)

As erosOes vertebrais identificadas distribuiram-se na frequéncia de 24
erosdes na face posterior da vértebra, 6 na face lateral da vértebra e 1 na face
anterior da vértebra, totalizando 31 ocorréncias. Os achados estavam
presentes nas Vvértebras integrantes da curva escoliética em 96,7% das
ocorréncias com participagdo de 74,19% de erosdes vertebrais posteriores

(Tabela 8).

Tabela 8. Distribuicao da frequéncia das erosdes vertebrais associadas a curva
escolidtica.

Tipo de Erosé&o Vertebral Curva escoliética
Eroséo Vertebral Anterior (1) 1 (3,23%)
Eroséo Vertebral Lateral (6) 6 (19,4%%)

Erosédo Vertebral Posterior (24) 23 (74,19%)

Total (31) 30 (96,7%)
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As erosdes vertebrais posteriores apresentaram associacdo com
ectasias durais em 21 lesfes (87,5%) enquanto dentre as 6 erosdes laterais 3

(50%) estavam relacionadas a um neurofibroma adjacente (Figura 4).

Figura 4. A. Eroséo vertebral posterior associada a ectasia dural
(seta preta). B. Erosdo vertebral lateral associada a neurofibroma
(seta branca).

O angulo de Cobb dos pacientes com curvas Unicas e o angulo médio de Cobb
dos pacientes com curvas duplas apresentaram correlacdo positiva ao serem
relacionados com o numero de vértebras acometidas por erosdes vertebrais

(p=0,0838) (Figura 5).
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Figura 5. Distribuicdo espacial do nimero de vértebras
acometidas por erosbes e o angulo de Cobb em 5
pacientes portadores de erosdes vertebrais.

A meningocele foi encontrada em apenas 1 paciente portador de

escoliose distréfica com angulo de Cobb de 86 graus perfazendo um total de 9

lesBes, sendo as maiores localizadas na convexidade da curva em numero de

6 lesbes e as menores na concavidade da curva em nimero de 3 lesbes

(Figura 6).

[Formatado: Fonte: Portugués (Brasil) ]
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Figura 6. Imagens de ressonancia magnética ponderadas em T2 evidenciando
meningocele associada a convexidade da curva escoliética principal em corte
coronal (seta branca maior) e corte axial (seta branca menor).

Em apenas 1 paciente foi observada a presenca de 2 costelas no interior
do canal vertebral relacionada ao apice da convexidade da curva escolidtica ao

nivel da nona e décima vértebra toracica (T9 e T10) (Figura 7).

Figura 7. Imagens de ressonancia magnética em corte axial evidenciando
presenca de costela no interior do canal raquidiano (setas brancas).
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DISCUSSAO

A NF1 é uma doenga autossdmica dominante, causada por alteracdes
no gene de mesmo nome - localizado no cromossomo 17gl1.2 - que
comprometem suas funcdes de supressdo tumoral, assumindo, assim, uma
doenca de carater tumorigénico.”® O acometimento embriolégico desta
mutagdo ataca ndo apenas os folhetos neuroectodérmicos e mesodérmicos,
mas também a endoderme, permitindo, dessa forma, amplo espectro de
manifestacdes clinicas, podendo atingir diferentes 6rgédos e sistemas do corpo
humano.®

O acometimento do sistema esquelético pode causar lesGes Osseas
caracteristicas como a displasia do osso esfenodide, afilamento da cortical de
0ss0s longos, pseudoartroses congénitas, arqueamento de 0ssos longos como
a tibia e deformidades na coluna vertebral, sendo esta Ultima uma das
manifestacdes musculoesqueléticas mais frequentes com incidéncia de 10 a
60% conforme relatos da literatura, **+8:3%

No presente estudo, uma populagdo pediatrica de 22 pacientes
portadores de NF1 foi submetida a avaliagéo clinica e imagenoldgica da coluna
vertebral, em que, 59,1% eram portadores de escoliose. Estudos populacionais
realizados em varios paises apresentam dados divergentes ao encontrado em
nossa casuistica o que dificulta a tentativa de se estabelecer a real incidéncia

da escoliose nesses individuos (Tabela 9).
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Tabela 9. Prevaléncia da escoliose em criangcas portadoras de
neurofibromatose tipo 1 em diferentes estudos populacionais.

Total de

Ano Autor Pais Idade (anos) pacientes Escoliose
1982 Rivera-Reyes®Y Porto Rico <14 31 19,4%
1989 Mion®? Argentina <18 16 12,5%
1992  Akbarnia® EUA <18 159 10,7%
1994 Wong®® China <18 50 22,0%
1998 Cnossen® Holanda <18 150 3,0%
2003  Lopez-Pison©® Espanha <22 46 19,6%
2005 Boulanger®® Canadé <15 279 11,8%
2008 McKeever® Reino Unido <16 75 8,0%
2008 Praxedes®” Brasil <15 93 17%

As diferentes abordagens metodolégicas empregadas para o diagnéstico
da escoliose na populagdo pediatrica de portadores de NF1 podem estar

3 notamos

relacionadas a essa divergéncia. Em estudos de Cnossen et al.,’
apenas 3% de portadores de escoliose nessa populacdo especifica, porém
somente foram incluidos nestes resultados os casos de escoliose severa, isto
é, escolioses com indicagdo de tratamento cirdrgico ou uso de orteses. Trovo-
Marqui et al.,Y apresentam um grupo de 55 portadores de NF1, formado por
adultos e criangas onde a escoliose foi diagnosticada em 49% dos casos,
sendo esse dado atribuido a inclusédo de casos com deformidades de baixo
valor angular detectados por avaliagdes radiolégicas. Em uma populacdo de

brasileiros menores de 15 anos, Praxedes et al.®” encontraram 17% de

individuos com curvas espinhais anormais avaliados exclusivamente por
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métodos clinicos.

A realizagcdo de uma busca ativa por meio de exame fisico direcionado a
coluna, selecdo de pacientes para exames radiogréficos e imagens por
ressonancia magnética contribuiram para a detecgdo de uma maior proporgéo
de casos portadores de escoliose. Acrescenta-se ainda o fato de o local da
pesquisa ser um centro de atendimento terciario provido de ambulatério
especifico em deformidades da coluna envolvido com cirurgia de escoliose,
aumentando assim a referéncia de pacientes com patologias espinhais, em
geral, sintomaticos.

A classificagdo da escoliose em dois tipos, distrdfica e ndo distrdfica, tem
sido relatada em consenso por muitos autores com objetivo de melhor
compreender as diferencas na sua histdria natural e manejo terapéutico. ®*%

40)

z

A escoliose ndo distréfica € a deformidade mais comum na NF1,
correspondendo a 60% das deformidades de nossa casuistica. Suas
caracteristicas clinicas, formas de tratamento e complica¢des sdo semelhantes
a escoliose idiopéatica do adolescente, exceto por sua instalagdo ser mais
precoce, evolugdo pior da curva e maior taxa de pseudoartrose pos
operatdria.®

A escoliose distréfica é definida por achados radiograficos notados em
individuos com NF1 a partir dos 3 anos de idade. As curvas apresentam
caracteristicas especificas como segmentos curtos envolvendo geralmente 4 a
6 vértebras, deformidades de angulo agudo também denominadas de curvas

de raio curto e predominio na regido toracica. Além do aspecto tipico dessas
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curvas, achados distréficos nas vértebras ou costelas podem ser vistos, tais
como: costela afilada ("em ponta de lapis"), rotacdo da vértebra apical, erosdes
das paredes dos corpos vertebrais, acunhamento vertebral, processos
transversos afilados, alargamento do forame intervertebral e ampliacdo da
distancia interpedicular.®

Dentre os 13 casos de escoliose diagnosticados por raios X ou
ressonancia magnética, 9 (69,2%) apresentaram curvas na regido toracica,
sendo este considerado o local mais comum de manifestacdo. Deste grupo, 10
pacientes foram submetidos a raios X, sendo 4 pacientes (40%) classificados
como portadores de alteracdes distroficas. Nesse grupo, o angulo de Cobb
médio foi de 57,75 graus em comparagcdo com 0 grupo ndo distrofico, que
apresentou Cobb médio de 15,33 graus, demonstrando a maior severidade das
escolioses distroficas. Essas curvas apresentam menor nimero de vértebras
envolvidas por terem um raio curto e alto valor angular, com um ndmero médio
de 5,37 vértebras enquanto as escolioses ndo distroficas apresentaram 7,55
vértebras envolvidas na curva. A diferenga do angulo de Cobb médio e o
numero de vértebras envolvidas entre as escolioses distréficas e ndo distroficas
apresentaram significancia estatistica em ambos os casos.

Em uma casuistica demonstrada por Crawford et al.,*” de 74 criancas
menores de 12 anos portadoras de escoliose, 24,32% apresentavam o tipo
distréfico com predominio no segmento toracico da coluna. Joseph et al.,*®
apresentaram artigo com 44 portadores de NF1 com idades entre 1 e 17 anos
em que a escoliose estava presente em 77,3% dos casos, sendo que, desse

grupo, 23 (68%) tratava-se de escoliose distrofica. Embora a escoliose néo
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distrofica seja mais prevalente, alguns estudos demonstram predominio das
escolioses distréficas, o que pode ser justificado pela maior severidade e
indicacao cirurgica desses pacientes, fazendo com que estejam mais presentes
nos servigcos de atendimento especializado e sejam alvo frequente de estudos
clinicos relacionados a sua histéria natural.“%4%

A observacdo dos achados distréficos, bem como a classifica¢cdo das
escolioses em distréficas e ndo distroficas, sdo baseadas em avaliagdes
radiograficas da coluna. A escoliose distrofica, em que esses achados se
fazem presentes, estd claramente associada a curvas de pior prognostico
qguanto a sua evolugcdo e magnitude, principalmente quando se manifestam

2 estudaram em 71 pacientes portadores de

ainda na infancia. Funasaki et al.,
escoliose distrofica a prevaléncia desses achados, sua evolugdo e os fatores
de risco para progressdo da curva. Ao examinar as radiografias de 48
individuos, a costela afilada estava presente em 63% dos casos enquanto em
avaliacdo de 65 exames disponiveis observou-se que 48% apresentavam
erosfes vertebrais predominantes na regido toracica. Esses achados
apresentaram progressao e disseminagao para outras vértebras em proporcdes
variadas sempre na faixa etaria dos 3 aos 10 anos de idade. Os fatores de
risco para progressdo da curva além dos classicamente conhecidos como
curvas de alta magnitude e imaturidade esquelética foram a presenca de
rotacdo da vértebra apical erodida maior do que 11 graus, costela afilada no

lado cbncavo, costelas afiladas bilateralmente e presenca de 4 ou mais

costelas afiladas.
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Embora os exames radiograficos sejam o padrédo para a identificacdo
desses achados distréficos, 0 uso da ressonancia magnética tem sido cada vez
mais empregado na identificacdo de achados distréficos em criangas, uma vez
que nao se utiliza radiacédo ionizante e a maior sensibilidade do método pode
identificar lesbes ainda nédo vistas a raios X. Apresentamos 5 pacientes com
escoliose e alteracdes distroficas diagnosticas pela ressonancia magnética, no
entanto o caso 1, paciente de 8 anos de idade, apresentava erosdo da quinta
vértebra lombar néo visivel a raios X. Em estudo conduzido por Tsirikos et al.,
8 em que comparam a deteccao de lesdes distroficas por método de raios X e
ressonancia magnética em 19 pacientes portadores de deformidades espinhais
e NF1 de diferentes idades, identificaram-se 16 pacientes com achados
distréficos enquanto na RM, além desses, outros 3 individuos apresentavam
lesbes ndo previamente identificadas. As erosdes vertebrais foram identificadas
em 56% dos pacientes por raios X enquanto 100% dos pacientes
apresentavam erosdes vertebrais ao exame de ressonancia magnética,
totalizando 24 locais onde essa lesdo esteve presente, sendo possivel,
também, identificar sua associagdo com ectasias durais e neurofiboromas em
62,5% dos casos ou, de maneira isolada, como visto, em 37,5% dos casos.
Ramachandran et al.,*Yem continuidade a casuistica de Tsirikos et al.,*®
apresentaram um estudo com 27 pacientes portadores de escoliose associado
a NF1 em que 11 eram portadores de escoliose néo distréfica a raios X, porém
4 apresentavam alteracdes distréficas na ressonancia magnética, sendo que 1
desses necessitou de tratamento cirlrgico devido a rapida progressao da

deformidade.
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Em nossa casuistica também notamos uma expressiva presenca das
erosdes vertebrais diagnosticadas por ressonancia magnética nos 4 pacientes
classificados pelos raios X como escoliose distréfica, em que, todos
apresentavam essa lesao, totalizando 25 vértebras acometidas e 31 erosoes,
considerando vértebras em que foram vistas mais de um tipo de erosao,
havendo predominio na regido toracica (74,19%), das erosdes vertebrais
posteriores (77,42%) e da relagdo com a curva escolidtica (96,7%).

A utilizagado de imagens por ressonancia magnética pode ter um papel
decisivo no aumento da sensibilidade ao diagnéstico das erosdes vertebrais e
até mesmo permitir classificar uma escoliose ndo distrofica em distréfica,
causando assim uma mudanca na interpretagdo da historia natural, no
acompanhamento clinico e na escolha do momento ideal para indicacao
cirirgica nestes pacientes. Os estudos radiograficos conduzidos por Muniz et
al.,“*¥ em uma populacéo de adultos e criancas portadores de NF1, em que 75
individuos foram submetidos a raios X de coluna vertebral, encontraram uma
incidéncia de 45,3% de pacientes portadores de escoliose ou cifoescoliose
enquanto apenas 20% foram detectados com erosdes vertebrais porteriores e
17,3% de erosdes vertebrais anteriores, sendo possivel inferir que essa
proporc¢ao talvez seja mais elevada se submetidas a avaliagao por ressonancia
magnética.

Embora a ressonancia magnética tenha demonstrado ser um método de
alta sensibilidade para detecgdo de erosdes vertebrais, os critérios diagndsticos
foram baseados em estudos radiogréficos, determinando que erosdes

posteriores apresentam uma profundidade de, no minimo, 3 mm na vértebra
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toracica e 4 mm na vértebra lombar, independente do tamanho ou idade do
paciente, ndo havendo critérios objetivos para o diagnostico das erosdes
laterais, erosdes anteriores e erosfes vistas em exames de ressonancia
magnética, permitindo que avaliagdes subjetivas sejam utilizadas com
frequéncia. A utilizacdo de imagens tridimensionais geradas por exames de
tomografia computadorizada podem tornar o método diagnéstico das erosdes
mais acurado, mas ha limitacdes quanto ao custo e exposicdo a radiagao
ionizante principalmente por serem esses pacientes portadores de doenga com
potencial tumorigénico. 84244

Em estudo longitudinal realizado por Durrani et al.,*® em portadores de
escoliose associada a NF1, submetidos a exames de raios X, tentou-se
correlacionar a presenca, a progressao e o surgimento de achados distréficos
na coluna vertebral e seu impacto na progressao da curva. A capacidade de a
deformidade espinhal transformar-se pela influéncia dos achados distréficos
encontrados na coluna vertebral foi denominada modulagéo, sendo a costela
afilada, a rotacdo da vértebra apical e as erosdes vertebrais os achados mais
frequentemente envolvidos nesse fendmeno. Conclui-se que a presenca
isolada de 3 costelas afiladas, principalmente em menores de 7 anos, estava
associada com progressao da curva em 87% dos casos e a presenca dos 3
achados distroficos citados acima correspondiam a progressdo em 85% dos
casos, sendo que o sexo, o local da curva, o lado da curva e o nimero de
vértebras envolvidas n&o influenciaram na progresséo.*® Em nossa casuistica

notamos que entre os 5 pacientes com erosbes vertebrais detectadas por

ressonancia magnética, o nimero de vértebras acometidas foi diretamente
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proporcional a magnitude da curva, porém sem significAncia estatistica para p-
valor<0,05 (coeficiente de Correlacdo de Person=0,8275; p-valor=0,08). Essa
tendéncia, embora ndo possa ser considerada como verdadeira, permite
considerarmos que estudos prospectivos com maior casuistica e utilizagéo de
métodos mais sensiveis para o diagnéstico das erosfes vertebrais como a
ressonancia magnética possam vir a esclarecer essa possivel correlagéo.

A associacdo das erosdes vertebrais posteriores com ectasias durais
ocorreu em 87,5% das lesdes e o0s neurofibromas paravertebrais foram
responsaveis por 50% das 6 vértebras com erosdao lateral, demonstrando que
nem sempre as erosfes estdo associadas a outras lesdes o que tem sido
motivo de discussdes em relacao a fisiopatogenia desses achados.

Embora a presenca de erosdes vertebrais posteriores sejam achados
comuns em escolioses distréficas, as erosdes anteriores e laterais sdo menos
frequentes, podendo estar associadas ou ndo a lesdes adjacentes como

neurofibromas e meningoceles. Em estudos de Tsirikos et aI.,(lg)

com um grupo
de 19 portadores de escoliose distrofica, 4 casos (20%) apresentavam
meningoceles laterais sendo 2 na concavidade e 2 na convexidade ndo
associadas a eros@es vertebrais laterais. Em nossa casuistica apresentamos
apenas 1 paciente (25%) com escoliose distrofica e meningoceles, totalizando
9 lesdes, predominantes na convexidade da curva, todas associadas a ectasias
durais, porém nenhuma associada a erosfes vertebrais laterais .

As meningoceles predominam na regido toracica e sdo geralmente

acompanhadas de displasias pediculares, anormalidades nos corpos vertebrais

e alargamento neuroforaminal. Provavelmente a ectasia dural e a meningocele
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sejam apenas variagcbes morfoldgicas da mesma patologia, contudo sua
fisiopatogenia, sua relagcdo com a presenca de erosdes vertebrais e seu
impacto na evolugdo das deformidades vertebrais ainda sdo motivo de
controvésia entre autores.®”

A presenca de erosdes vertebrais ndo relacionadas a outros achados
distréficos como neurofiboromas e meningoceles sugerem a possibilidade de
que haja uma displasia 6ssea primaria, isto é, uma lesdo intriseca do técido
0sseo. Alguns autores defendem a teoria de que haja uma fraqueza da
duramater como anormalidade primaria, sendo que e a dilatacdo dural seria
influenciada pela pulsacdo do liquor e a pressdo hidrostatica intradural,
causando assim, ao longo dos anos, erosdes nas paredes vertebrais. Essa
teoria apoia-se na semelhanga das erosdes Osseas causadas pelos
aneurismas de aorta e nas dilatagBes durais vistas nos portadores de doengas
do tecido conjuntivo como, por exemplo, na sindrome de Marfan.

As meningoceles foram visualizadas por imagens de ressonéancia
magnética nas quais as ponderagdes T1 e T2 apresentavam o mesmo padrao
do liquor. Essas lesdes s&o dificeis de serem interpretadas por imagens
radiograficas ou tomogréficas podendo ser confundidas com neurofibromas.®

Em artigo de Burk et al.,*® foram realizadas imagens de ressonancia
magnética da coluna vertebral de 12 pacientes portadores de NF1 onde apenas
1 paciente apresentou severa ectasia dural e escoliose lombar com
meningoceles laterais ndo corretamente diagnosticada ao exame tomogréfico
inicial. A propensédo ao diagnostico dessas alteracdes distréficas por exames

de ressonancia magnética tem sido justificada pela néo utilizag&o de radiacdo
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ionizante em pacientes propensos a doengas tumorais, ndo utilizacdo de
contraste iodado e aquisi¢es multiplanares com melhor definicdo de imagem
para as alteracdes de partes moles.

A presenca de costelas no interior do canal raquimedular em portadores
de escoliose distrofica séo raras, porém sua deteccdo € muito importante nos
pacientes candidatos a tratamento cirlrgico pelo risco de paraplegia com a
migracdo da costela em direcdo a medula. Em geral séo assintométicas, mas
podem-se encontrar suspeitas no exame radiografico e ser confirmadas em
exames de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética.“® O caso
ndmero 10 foi o Unico a apresentar costela intracanal sem sintomas
neurolégicos, sendo este portador de escoliose distréfica, dupla curva,
localizada na sua convexidade, ao nivel de T9 e outra ao nivel de T10. Em
artigo publicado por Ton et al.,” s&o apresentados 4 casos e uma revisdo da
literatura de 1986 a 2009, em lingua inglesa, que encontrou relato de apenas
17 casos, 0s quais, geralmente, apresentavam-se assintomaticos, com costelas
invadindo o canal na convexidade da curva, localizadas na coluna torécica
média ou inferior e Unicas. Ndo ha consenso que indique o melhor tratamento
mas ha tendéncia para remové-las em casos de corregéo cirlrgica da escoliose
com objetivo de minimizar os riscos de dano neuroldgico. A tomografia é o
método mais utilizado para o diagndstico, porém a ressonancia magnética em
cortes coronais na sequéncia T2 pode melhor avaliar as relagfes da costela
com a medula.

Neurofibromas sé@o tumores benignos originados da bainha neural do

sistema nervoso periférico classificados em neurofioroma dermal e



49
Discusséao

neurofibroma plexiforme. Essas lesfes sdo os tumores mais frequentemente
encontrados na NF1 e embora sejam benignos, a variante plexiforme apresenta
potencial de malignizacdo em 8 a 13% dos casos.*®* Originam-se de
diversas células como células de Schwann, fibroblastos e células perineuriais,
diferenciando-se, assim, dos Schwanomas que se originam apenas das células
de Schwann. Os neurofibromas dermais (ou cutaneos) acometem nervos da
pele em diferentes camadas da derme, apresentando-se como massas
subcutaneas palpaveis, pediculadas ou sésseis, geralmente indolores e de
tamanho variavel. Os neurofibromas plexiformes podem se manifestar em
nervos da pele ou feixes nervosos profundos, envolvendo mdltiplas raizes e
plexos, com aspecto infiltrativo e podendo acometer estruturas adjacentes, o
que torna sua ressecao cirdrgica complexa e com alto risco de danos aos
tecidos normais e Orgéos proximos. O aumento progressivo do neurofibroma
plexiforme pode causar dor, disfuncdo de orgdos, desfiguracdo de partes do
corpo ou degeneracdo maligna, originando o tumor maligno de bainha neural
periférica, ocorrendo em uma taxa de 2 a 5% segundo alguns autores.®%%?
Neste estudo avaliou-se por ressonancia magnética de coluna vertebral
a presenca de neurofiboromas plexiformes paraespinhais, encontrando 9
pacientes (40,91%) portadores de neurofibromas, sendo 77,8% destes,
maiores de 12 anos. Darrigo et al.,*® avaliaram por meio de banco de dados,
as informagdes de 104 portadores de NF1 menores de 18 anos, encontrando
28 pacientes (26,9%) portadores de neurofiboromas plexiformes em locais ndo
especificados com distribuicdo etaria crescente sendo 21,42% representados

por pacientes de 1 a 5 anos, 35,71% entre 6 e 12 anos e 42,85% entre 13 e 17
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anos. Huson et al.,®” identificaram 40 portadores de neurofibroma plexiforme
em um grupo de 125 pacientes (32%), sendo que 60% desses eram maiores
de 14 anos. Em estudo retrospectivo conduzido por Wagggoner avaliando 405
portadores de NF1, identificaram-se 68 pacientes com neurofibroma plexiforme
(16,8%), estando esses autores e nossa casuistica de acordo com dados da
literatura que estimam uma frequéncia de 16 a 40%.%%

Embora a maior parte dos pacientes com neurofiboroma plexiforme
estejam entre as criangas maiores de 12 anos € possivel encontrar casos em
criangas menores de 1 ano de idade e até mesmo em recém nascidos o que
suporta a tese de serem essas lesdes de origem congénita e progressiva ao
longo dos anos, quando se tornam sintomaticas ou sdo detectadas por exames
de imagem durante avaliagdo diagnéstica da neurofibromatose, reforgando
assim a opinido de alguns autores de se iniciar investigacdo e
acompanhamento por exames seriados em pacientes com idade precoce ainda

495055 A maioria dos portadores de NF1 com lesdes

que oligossintomaticos.¢
paraespinhais sintomaticas geralmente estdo fora da faixa etaria pediatrica,
sendo um pouco mais velhas,®® na faixa etaria dos adultos jovens, como bem
demonstrado por Thakkar et al.,*® em que um grupo de 54 portadores de NF1
apresentava 35 individuos com tumores espinhais (65%) e, dentre esses, 0S
pacientes na faixa etaria entre 0 e 15 anos eram representados por apenas
25% de sintomaticos, seguido pelo grupo com mais de 30 anos de idade
representado pelo dobro da proporgéo, 53,8% de sintomaticos.

A maior dificuldade em se detectar sintomas relacionados a lesdes

espinhais em individuos mais jovens, até mesmo pela dificuldade de
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expressarem adequadamente seus sintomas quando presentes,®” associada
aos riscos de malignizacdo dos neurofibromas plexiformes, sinaliza a
necessidade de exames médicos frequentes e segmento imagenolégico
seriado por exames de ressonancia magnética embora ainda nao seja possivel
comprovar a eficacia dessas medidas e sua relagdo custo/beneficio. Em estudo
conduzido por Farmer et al.,®® em que avaliaram-se dois grupos pediatricos de
portadores de NF1 operados e ndo operados, com um total de 150 pacientes
submetidos a exames de ressonancia magnética seriados para avaliar
recidivas ou progressdo de diversas lesGes tumorais tipicas, conclui que em
casos de neurofibromas paraespinhais captantes de contraste, a realizacdo de
imagens de ressonancia magnética a cada 12 a 18 meses os deixariam
confortdveis quanto a deteccdo precoce de possiveis complicagdes
decorrentes dessas lesdes.

A localizacdo mais frequente é o tronco, sendo acometido em
aproximadamente 40% dos casos, seguido pelas lesbes em extremidades e
cabeca/pescoco.®**2% szudeck et al.,*? realizaram estudo em trés bancos de
dados independentes com mais de 4.000 portadores de NF1, procurando
associagfes entre achados clinicos com significancia estatistica e, dentre
varias encontradas, relatam correlacdo entre a presenca de escoliose e
neurofiboroma plexiforme, mantendo a significAncia estatisitica mesmo se
excluidos os casos de neurofibromas localizados no tronco. Essa correlacéo foi
estatisticamente significante apenas nos casos de escoliose distrofica, porém a
fisiopatologia dessa associacdo ainda permanece desconhecida.®® Em nossa

casuistica, dos 9 pacientes portadores de neurofibromas plexiformes
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relacionados a coluna, 6 encontravam-se em portadores de escoliose, sendo 3
pacientes do tipo distréfico, representando 75% deste grupo.
Waggoner et al,®® notaram escoliose em 32% dos pacientes com NF1 e

52 em estudo conduzido em

neurofibromas plexiformes enquanto Kim et al.,
uma populacao de 59 criangas com NF1 selecionadas para serem submetidas
a tratamento medicamentoso com novas drogas para o controle evolutivo de
suas lesdes, identificaram 39% do seu grupo (23 pacientes) apresentando
escoliose, sendo que em 17% dos casos o neurofibroma plexiforme estava
diretamente relacionado a curva escoliética. Embora ndo se conhecam as
bases fisiopatoldgicas que possam correlacionar a presenga de neurofibromas
plexiformes e escoliose, a frequéncia dessa associagdo nao pode ser

desprezada sendo necessarios estudos adicionais para melhor compreensao

dessa relacao.
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5. CONCLUSOES

A avaliacdo de criancas e adolescentes com NF1, com énfase nas
alteracdes da coluna vertebral, utilizando a ressonancia magnética, foi capaz
de estabelecer a prevaléncia dos principais achados distroficos e tumorais, sua
distribuicdo nos diversos segmentos espinhais e sua relagdo com a curva
escolidtica.

Apresentamos uma alta prevaléncia de portadores de escoliose no grupo
estudado devido a caracteristicas institucionais e a metodologia empregada na
avaliacdo da coluna. O predominio das curvas na regido toracica, o maior valor
angular das escolioses distroficas e 0 menor numero de vértebras integrantes
dessas curvas de raio curto foram consonantes ao descrito na literatura.

A alteracdo distrofica mais encontrada foi a erosdo vertebral posterior
predominando na regido toracica. Dentre as escolioses distréficas, quase a
totalidade das curvas tinham vértebras com erosdes, sendo que quanto maior o
valor angular das curvas, maior o nimero de vértebras erodidas, demonstrando
uma tendéncia de correlagéo crescente entre esses dois achados.

Os neurofibromas relacionados a coluna vertebral foram diagnosticados
principalmente nas criangas mais velhas e tenderam a ocorrer com mais
frequéncia nos portadores de escoliose, principalmente naqueles com
escoliose distréfica, necessitando de estudos prospectivos e de maior
casuistica para se confirmar essa correlacao.

Considerando a alta prevaléncia dos neurofibromas, capacidade de

malignizagdo, risco de invasdo de estruturas adjacentes e por geralmente
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apresentarem-se assintomaticos na populagéo pediatrica, acreditamos que um
maior rigor na avaliagdo clinica da coluna com o uso seriado de exames de
ressonancia magnética, possa detectar precocemente e melhor acompanhar a

evolugdo dessas lesfes.
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Anexo 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO
AUTARQUIA ESTADUAL — LEI No. 8899, de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal no. 74.179, de 14/06/74)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saude, Resolugao 196/96)

Nome do(a) participante:
Representante legal:
RG do prontuério médico:
Nome do(a) pesquisador(a) responsavel:

Declaro que consinto em participar como voluntario do projeto de pesquisa “Ressonancia
Magnética das Alteracdes Distroficas e Tumorais na Coluna Vertebral de Criangas com Neurofibromatose
tipo 1” sob responsabilidade do pesquisador, Dr. Fabiano Morais Nogueira (CRM 105.473). Declaro que
fui satisfatoriamente esclarecido que:

a) sera realizado exames de imagem por Radiografias Simples de toda a coluna para avaliar possiveis
deformidades;

b) sera realizado exame de imagem por Ressonancia Magnética da coluna para avaliar alteracdes

associadas a sua doenca, no caso a neurofibromatose tipo 1;

Para isso, o paciente deve deitar-se no aparelho de exame e permanecer imével durante o tempo do
exame. Em alguns casos serdo utilizados métodos para que o paciente ndo se movimente durante o
exame (sedagdo especifica com anestesista, realizada na rotina deste servico de radiologia para que o
paciente durma).

c) ndo haverd nenhum risco adicional para a minha salde na realizacdo do exame de raio x e
ressonancia magnética uma vez que estes exames fazem parte da rotina

normal de avaliacdo das deformidades da coluna em pacientes com neurofibromatose. Havendo
necessidade de sedacéao, os riscos estéo relacionados somente ao procedimento de rotina;

d) posso consultar o pesquisador responsavel em qualquer época, pessoalmente ou pelo
telefone (0xx17) 3216-9999, para esclarecimentos de qualquer duvida;

e) estou livre para, a qualqguer momento, deixar de participar da pesquisa sem necessidade de
apresentar qualquer justificativa para isso;

f) todas as informacdes por mim fornecidas e os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo e
estes Ultimos serdo apenas utilizados para divulgagdo em reunifes e revistas cientificas;

h) este estudo serd importante para o diagnéstico precoce de possiveis problemas em minha
coluna e também trard beneficios para o melhor conhecimento das altera¢Bes da coluna vertebral dos
portadores de neurofibromatose;

g) ndo havera nenhum gasto financeiro referentes aos pacientes e familiares participantes da pesquisa.

Consinto em participar do projeto de pesquisa em questao.

S&o José do Rio Preto, de de 20__.
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FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO
{ j\' Autarquia Estadual - Lei n.® 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.* 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 441/2009

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo CEP n® 5306/2009 sob a responsabilidade de Fabiano
Moraes Nogueira, com o titulo "Ressondncia magnética das alteragdes distréficas
e tumorais na coluna vertebral de criangas com neurofibromatose tipo 1* estd de
acordo com a Resolugdo do CNS 196/96 e foi aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Hi (CEP) deverd
receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem como a

qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevincia, além do envio

dos relatos de eventos adversos, com certeza para conhecimento deste Comité.
Sali ainda, a idade de relatério completo ao final do Estudo.
Sdo José do Rio Preto, 14 de dezembro de 2009.

Dr® Maria Angélica Benes Teixeira Lemos
Secretdria do CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S&0 José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3220-1777 - www.famerp.br

Formatado: Fonte: (Padrdo) Arial, 12
pt, Negrito, Cor da fonte: Automatica
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Artigos Selecionados
Data Autor Artigo
MR imaging features in children with type 1 neurofibromatosis (NF1): intra-
2011 Jastrzebska and extracranial lesions
Genetic and clinical aspects of neurofibromatosis type 1: study of a large
2011 Praxedes sample of affected brazilian individuals
2010 Muniz Neurofibromatose tipo 1: aspectos radiolégicos do térax
2010 Ton Rib head protrusion into the central canal in type 1 neurofibromatosis
Characteristics of children enrolled in treatment trials for NF1-related
2009 Kim plexiform neurofibromas.
2009 Meerbeeck Whole body MR imaging in neurofibromatosis type 1
Assessment of benign tumor burden by whole-body MRl in patients with
2008 Mautner neurofibromatosis 1.
An epidemiological, clinical and genetic survey of neurofibromatosis type 1 in
2008 McKeever children under sixteen years of age.
Longitudinal study of neurofibromatosis 1 associated plexiform
2008 Tucker neurofibromas
Is “watchful waiting” superior to surgery in children with neurofibromatosis
type 1 presenting with extracranial and extramedullary tumor mass at
2008 Wozniak diagnosis?
Impingement of spinal cord by dislocated rib in dystrophic scoliosis secondary
2008 Yalcin to neurofibromatosis type 1: radiological signs and management strategies.
2007 Crawford The imature spine
Prevalence of plexiform neurofibroma in children and adolescents with
2007 Darrigo Jr LG type | neurofibromatosis
2007 Friedreich Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST) in NF1-affected children
Bone abnormalities occurring in the follow-up of the patients with
2007 Georgescu neurofibromatosis type 1.
Cervical cord compression from plexiform neurofibromas in
2007 Leonard neurofibromatosis 1
Massive plexiform neurofibromas in childhood: natural history and
2007 Serletis management issues.
MRI growth patterns of plexiform neurofibromas in patients with
2006 Mautner neurofibromatosis type 1
2005 Boulanger Neurofibromatosis type 1 in a pediatric population: Ste-Justine's experience
High frequencies of plexiform neurofibromas, mental retardation, learning
2005 | Trové-Marqui | difficulties, and scoliosis in Brazilian patients with neurofibromatosis type 1.
Whole-spine magnetic resonance imaging in patients with neurofibromatosis
2004 | Ramachandran | type 1 and spinal deformity.
Assessment of vertebral scalloping in neurofibromatosis type 1 with plain
2004 Tsirikos radiography and MRI.
2003 Khong MR imaging of spinal tumors in children with neurofibromatosis 1
2003 Kluwe NF1 mutations and clinical spectrum in patients with spinal neurofibromas
2003 Lopez'Pizon Neurofibromatosis in children. Our experience].
Malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis type 1: MRI
2003 Mautner supports the diagnosis of malignant plexiform neurofibroma
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Neurofibromatosis type 1 and the pediatric neurosurgeon: a 20-year

2002 Farmer institutional review
2002 Kwok Vertebral scalloping in neurofibromatosis type 1: a quantitative approach.
Prevaléncia de achados radiograficos da neurofibromatose tipo 1: estudo de
2002 Muniz 82 casos
2000 Durrani Modulation of spinal deformities in patients with neurofibromatosis type 1.
2000 Szudek Associations of clinical features in neurofibromatosis 1 (NF1)
2000 Waggoner Clinic-based study of plexiform neurofibromas in neurofibromatosis 1.
Spinal tumours in neurofibromatosis type 1: an MRI study of frequency,
1999 Thakkar multiplicity and variety
A prospective 10 year follow up study of patients with neurofibromatosis
1998 Cnossen type 1.
1997 Schorry Thoracic tumors in children with neurofibromatosis-1
Escoliose e neurofibromatose: estudo retrospectivo de oito casos; Scoliosis
1996 Basile and neurofibromatosis: retrospective study of 8 cases
1994 Funasaki Pathophysiology of spinal deformities in neurofibromatosis.
1994 Wong Clinical manifestations of neurofibromatosis-1 in Chinese children
Neurofibromatosis type 1: review of the first 200 patients in an Australian
1993 North clinic
1993 Shu Neurofibromatosis: MR imaging findings involving the head and spine
1992 Akbarnia Prevalence of scoliosis in neurofibromatosis
1992 Craig Neurofibromatosis of the cervical spine. A report of eight cases
1992 Joseph Unusual orthopedic manifestations of neurofibromatosis.
1991 Li MR imaging of spinal neurofibromatosis
Scoliosis in neurofibromatosis. The natural history with and without
1989 Calvert operation
1989 Crawford Pitfalls of spinal deformities associated with neurofibromatosis in children
1989 Mion S Neurofibromatosis: estudios casuistico, aspectos particulares;
The orthopedic manifestation of neurofibromatosis. A clinical experience and
1988 DiSimone review of the literature.
1988 Huson von Recklinghausen neurofibromatosis
Neurofibromatosis hyperkyphosis: a review of 33 patients with kyphosis of 80
1988 Winter degrees or greater.
1987 Burk Spinal and paraspinal neurofibromatosis: surface coil MR imaging at 1.5 T1.
1983 Isu Atlantoaxial dislocation associated with neurofibromatosis
1982 Reyes Childhood neurofibromatosis in Puerto Rico.




