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Abstract

Neurofibromatosis 1 (NF1) also called von Recklinghausen's disease is a dominantly inherited
Syndrome characterized by specific dermatological findings, such as café-au-lait macules, axillary freckles
(rarely inguinal and perineal), skin tumors located along the peripheral nerves called neurofibroomas and iris
hamartomas or Lisch nodules. This condition is caused by mutations in the NF1 (involved in neurofibromine
synthesis) gene on the long arm of chromosome 17. The manifestations of the disease vary from one patient
to another in both diversity and severity. We would like to present the case of a two-month-old boy, newly
diagnosed with Neurofibromatosis type I, who came for the first time to our emergency department for the
symptoms of a respiratory and digestive disease.

Rezumat

Neurofibromatoza 1 (NF1) denumitd si boala von Recklinghausen este un sindrom autozomal
dominant, caracterizat de modificiri dermatologice specifice ca petele tegumentare de culoarea cafelei cu
lapte (numite, obisnuit, pete café-au-lait), efelide axilare (mai rar inghinal si perineal), tumorile cutanate
situate de-a lungul nervilor periferici numite neurofibroame si hamartoamele pigmentate ale irisului sau
noduli Lisch. Aceasta afectiune este cauzata de mutatii ale genei NF1 (implicata in sinteza neurofibrominei)
pe bratul lung al cromozomului 17. Manifestdrile bolii sunt variabile de la un bolnav la altul atat ca
diversitate cat si ca severitate. Am dori sd va prezentdm cazul unui sugar 1n varsta de o luna, nou diagnosticat
cu Neurofibromatoza tip I, care a venit pentru prima datd in serviciul nostru de urgenta pentru simptomele
unei boli respiratorii si digestive
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Introducere
Neurofibromatoza Von Recklinghausen
(NF1) are o istorie bogatd, cele mai vechi

NF1  localizata  pe
(Abramowicz, 2014). Aceasta gena codeaza
productia unei proteine, neurofibromina ce

cromozomul  17qll

exemple de boald pot fi urmarite In papirusul
Ebers (Egiptul Antic, 1.500 i.Hr.). (Ruggieri,
2018). Neurofibroamele NF1 au fost descrise in
detaliu pentru prima datd de Robert Smith in
1849, dar Frederick von Recklinghausen este
creditat cu descoperirea patologiei ce 1i poartd
numele din 1882. (Brosius, 2010, Antonio, 2010).
Incidenta NF1 este de 1 la 3.500 de
persoane, ceea ce 0 face una dintre cele mai
frecvente tulburari genetice la om. (McClatchey,
2007) Transmiterea bolii este autosomal
dominanta, dar 50% din pacienti pot prezenta
mutatii de novo ale genei. (Ruggieri M, 2008)
NF1 este determinatd de mutatii ale genei

actioneaza ca supresor tumoral ce regleazd calea
de semnal Ras. De aceea, NF1 a fost inclusa in
grupul bolilor genetice rare numite rasopatii
(Leppavirta J, 2019)

Diagnosticul se bazeazd pe evaluarea
clinicd conform criteriilor Conferintei de dez-
voltare din 1988 a Institutelor nationale de sdna-
tate (NIH). (National Institutes of Health, 1988)

Folosind criteriile NIH diagnosticul poate
fi pus cu certitudine la 94% dintre pacienti pana
la varsta de 6 ani. (North, 1998)

NF1 este o patologie multisistemica,
pacientii prezentand un risc crescut de cancer
(Uusitalo, 2016), fracturi ale oaselor (Heerva,
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2012), in plus defecte de vorbire (Anon., 2010),
anomalii cardiovasculare (Friedman, 2002) si
dificultati de invatare (Krab, 2008).

Diagnosticul diferential al NF1 se face cu:
alte forme de neurofibromatoza, alte peste 100
de sindroame si afectiuni genetice ce prezintad
pete café au-lait (ex: sindromul Legius), boli ce
prezintad modificari de pigmentare ale pielii, boli
cauzatoare de tumori ce se confundd cu
neurofibroamele (Ferner, 2006).

Managementul pacientilor cu NF1 este
realizat de echipe multidisciplinare si este
centrat pe tratamentul complicatiilor cardio-
vasculare, oftalmologice, neurologice, ortope-
dice. Pacientii pediatrici sunt monitorizati anual
privind progresia bolii si pentru depistarea
precoce a complicatiilor (Ruggieri M, 2008).

Cei mai multi pacienti au o evolutie buna,
fara aparitia unor complicatii majore structurale,
functionale sau neoplazii. (Evans, 2013)

Consilierea  genetica trebuie  oferitd
fiecdrui membru al familiei la risc pentru NF1 si
este complicatd de variabilitatea clinicd a bolii.
(Abramowicz, 2014)

Prezentare de caz

In continuare dorim si prezentim cazul
unui sugar in varsta de 1 luna, de sex masculin,
care se prezintd la camera de garda pentru
respiratie dificild, agitatie psihomotorie, febra
cu debut de 3 zile.

Din antecedente personale fiziologice
mentionam ca este al doilea copil, din sarcina
partial dispensarizata, nastere prin operatie
cezariana (prezentatie pelviand) la Varsta
gestationala 39 de saptdmani, cu greutate
2200gr., APGAR 9/10, alimentat natural doua
saptamani, ulterior cu formula de lapte praf.

Clinic, la internare prezinta stare generala
mediocra, facies suferind, exoftalmie asociata
cu edeme palpebrale, incercanat, turgor flasc,
sistem muscular hiperton, cu tendintd la
opistotonus. In plus pe langd simptomatologia
pentru care s-a prezentat, se evidentiaza
numeroase pete hiperpigmentare de culoare
café-au-lait in numar de 38, diseminate pe tot
corpul, cu diametrul de 0,5cm dar carora parintii
nu le-au dat importanta. (Fig. nr.1)

A ! ;'.‘l !
Fig. nr. 1. Pete café-au-lait la nivelul abdomenului
(A) si al toracelui posterior (B)

Din anamneza retinem cd mama si fratele
mai mare prezintd de asemenea numeroase pete
café-au-lait.

Analizele de laborator in evolutie releva o
hemoleucograma cu monocitoza, un hematocrit
usor scazut si trombocitoza. (Tabel nr.1)

HLG 01.03.2020 06.03.2020
Leucocite 17 170/ul 18 900/ul
Neutrofile 7 120/ul 10 280/ul
Limfocite 8 150/ul 4 600/ul
Monocite 1 590/ul 4.000/ul
Eritrocite 3.43 mil. 3.69 mil.
Hg 10.6 g/dl 11.1 g/dl
Hematocrit 31.1% 32.5%
VEM 90.7 fL 88.1 fL
HEM 30.9 pg 30.1 pg
Trombocite 713 000/l 743 000/l

Tabel 1. Hemoleucograma in evolutie

Biochimia ne aratd usoare modificari ale
echilibrului hidro-electrolitic si rata filtrarii
glomerulare scazuta. (Tabel nr. 2)

Biochimie 01.03.2020

PCR 0.32 mg/dI
Glicemie 99.8 mg/dl
Sodiu seric 140 mmol/I
Potasiu seric 5 mmol/I
Clor seric 110,2 mmol/I
Calciu total seric 10.55 mg/dI
Proteine totale 5.8 g/dI
Uree serica 51 mg/dl
Creatinina serica 0.58 mg/dI
Rata filtrdrii glomerulare ~ 29.59 4 ml/min/1,73m?
ALT 10 U/I
AST 20 U/
Amilaza serica 4 U/

Tabel nr.2. Investigatii biochimice
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Astrup venos cu alcalozd metabolica la
prima determinare. (Tabel nr.3)

pCO, 24.7 mmHg{ 38.8 mmHg
pO, 52 mmHgd 60 mmHgy
HCO; 19.8 mmol/I¥ 25.0 mmol/I
EB -3.4 mmol/IV 0.3 mmol/I

Na* 140 mmol/l 138.2 mmol/I
K" 4.51 mmol/l 4.52 mmol/l
Ca™ 1.25 mmol/I 1.16 mmol/I

Tabel nr.3. Astrup venos in evolutie

Pacientul efectueaza o serie de consulturi
interdisciplinare:

Consultul neurologic: examinarea nervilor
cranieni, oculomotricitate relativ normala, clipit
bilateral la amenintare si la stimuli auditivi,
tulburare de supt.

Motilitate grosiera ,,in bloc”, pumni deschi-
si, miscari de flexie mai accentuate la nivelul
hemicorpului sting si membre inferioare bilateral.

Pozitionare intermitentd 1n opistotonus.
Hipotonie axiald alterndnd cu hipertonie mai
accentuata al membrelor, bilateral. ROT vii bila-
teral, clonusul piciorului prezent bilateral. Reflex
Moro prezent. Reactiv, iritabil, plans frecvent.

Consult ORL: aspect fibroscopic de
laringomalacie, rinoadenoidita acuta.

Radiografia pulmonara: nu a evidentiat
malformatii sau distrofii osoase.

Ecografia abdominala si transfontanelara
(Fig. nr. 2 si Fig. nr. 3) fiind de aspect normal
conform vérstei.

Fig. nr. 2 Ecografie transfontanelarad

Fig. nr 3. Ecografie transfontanelara

Pentru pozitia de opistotonus s-a infirmat
suspiciunea de meningitd prin efectuarea unei
punctii lombare, cu rezultatul unui lichid clar,
incolor i culturi negative. Pe parcursul
spitalizarii, se mentine hipertonia si tendinta la
opistonus.

Pacientul are o evolutie buna, dupa o
internare de 20 zile, este externat cu mentiunea
ca va raimane sub observatie atenta.

Discutii

Conform unui studiu asupra bolilor rare
realizat de Universitatea din Oradea si publicat
in anul 2012, din cei 600 de pacienti chestionati,
esantion reprezentativ la nivel national,
neurofibromatoza se regdsea intr-un procent de
10%. (Olah Serban, 1992)

Avand Tn vedere raritatea cazurilor de
neurofibromatoza in practica clinica, am decis
sd prezentam acest caz.

Pacientului nostru i-a fost descoperita
afectiunea in contextul unei intercurente respi-
ratorii, fara ca parintii sa fi observat si sa le fi
atras atentia multitudinea de pete de pe intreg
corpul.

Diagnosticul molecular nu este unul de
rutind deoarece existd o largd varietate de
mutatii ale genei NF1. Pentru familiile cu unul
sau mai multi membrii afectati, ca in cazul de
fatd, analiza linkage este wutild pentru
identificarea purtatorilor genei NF1 anormale.

Datorita marii variabilitdti a expresiei
clinice observate la pacientii cu NF1 ce prezinta
aceeasi mutatie, progresia si severitatea bolii nu
pot fi prezise cu exactitate.

Prin urmare studiile genetice moleculare
nu au fost efectuate datoritd semnelor clinice
prezente ce au putut pune diagnosticul, si
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anume: numarul mare de pete café au lait, n

total 38 si a istoricul familiar pozitiv.

Astfel sunt indeplinite cel putin doud
dintre criteriile obligatorii ale Conferintei de
dezvoltare din 1988 a Institutelor nationale de
sandtate pentru diagnostic $i anume:

- sase sau mai multe macule café-au-lait (mai
mari de 0,5 cm la copii si peste 1,5 cm. la
adulti)

- doud neurofibroame cutanate/subcutanate
sau un neurofibrom plexiform

- efelide axilare sau inghinale (semnul Crowe)

- un gliom pe calea optica

- doi sau mai multi noduli Lisch, hamar-
toamele pigmentate ale irisului

- 0 leziune scheleticd specifica (displazia
sfenoidului, pseudoartroza, etc.)

- oruda de gradul | cu NF1 (Ferner, 2006)

Din multitudinea afectiunilor cu care s-a
putut face diagnosticul diferential pentru afec-
tiunea pacientului nostru, amintim de Sindro-
mul McCune-Albright, sindrom in care petele
pigmentare de culoare maro deschis pot fi pre-
zente Inca de la nastere, cu o aparitie sporadica.
Acest diagnostic a putut fi infirmat de prezenta
bolii in cadrul familiei. (Dumitrescu, 2008)

Majoritatea semnelor si  simptomelor
neurofibromatozei tip 1 sunt dependente de
varsta. Pacientul nostru se incadreaza in grupa
de varsta foarte mica unde apar preponderent
petele café-au-lait si foarte rar alte complicatii
(HTA, glaucom, pseudartroze).

Caracteristicile dominante, cum ar fi
nodulii Lisch s1 neurofibromele cutanate si
subcutanate sunt mai putin frecvente la copiii
mici si nu ating frecventele maxime pand la
varsta adulta. (Friedman, 2002) (Wilding, 2012).

Deficitele cognitive sunt cele mai
frecvente complicatii la copiii cu neurofibro-
matozd tip 1, iar rezultatele lor scolare sunt
afectate in mare masura. (Hyman, 2006)

NF1 este o boala autozomal dominanta cu
un grad mare de variabilitate in expresia clinica.
Tabloul clinic este diferit de la o familie la alta si
chiar in interiorul aceleiasi familii. (Arun, 2004).

Din datele anamnestice amintim faptul ca,
atat fratele in varstd de 2 ani, cat si mama in
varsta de 21 ani, prezintd o forma usoara a bolii
pana in prezent, cu numeroase pete café-au-lait
si neurofibroame (la mama) fard aparitia altor
complicatii.

Fiind diagnosticat la o varsta micd, avem
posibilitatea unei monitorizari minutioase, in
echipa medicald, cu scopul de a avea o evolutie
cat se poate de buna

Pe parcursul spitalizarii a primit tratament
simptomatic specific patologiei pentru care s-a
prezentat la spital si kinetoterapie.

A fost externat cu o stare satisfacatoare, cu
instruirea parintilor de a monitoriza numarul de
pete si de a remarca aparitia altor elemente
specifice bolii.

Prognosticul cazului nostru este greu de
apreciat, datoritd varstei mici.

Mentionam doar ca studiile efectuate pe
pacienti cu NF1 au ardtat cd speranfa de viata
pentru acest tip de patologie este cu 8 ani mai
mica fata de populatia generala. (Wilding, 2012)

Concluzii

Datoritd abordarii multidisciplinare, suga-
rului In varstd de o lund i s-a putut pune un
diagnostic precoce si de aici o monitorizare
atenta de-a lungul Intregii vieti.

Particularitatea acestui caz este aceea ca
aceastd boalda a fost descoperitd Intdmplator in
ciuda istoricului familial al acestei boli.
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