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Neurofibromas múltiplos são as mais importantes características da NF1, uma das desordens genéticas autos-
sômicas dominantes mais freqüentes no ser humano. Analisaram-se biópsias de 25 pacientes acometidos por
NF1, investigando-se as variações no padrão celular dos diferentes neurofibromas, por meio de marcadores
imunocitoquímicos para células de origem neuroectodérmica: S-100, GFAP e Ck35. As células dos neurofibro-
mas mostraram-se positivas para S-100 (++++), GFAP (++) e Ck35 (+). Não houve diferenças no padrão de
imunopositividade entre os diferentes tipos de neurofibromas do mesmo paciente (diferença focal heterotópi-
ca), assim como no mesmo tipo de neurofibroma entre os diferentes pacientes (variação individual).
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Multiple Neurofibromas are the most important characteristics of Neurofibromatosis 1 (NF 1), one of the most
frequent autosomal dominant gene disorders in human beings. The biopsies of 25 patients with NF 1 were
analyzed. Cell pattern changes in different neurofibromas were observed by means of immunocytochemical
markers for neuroectodermal cells: S-100, GFAP and Ck35. The neurofibromas cells were positive for S-100
protein (++++), GFAP (++) and Ck35 (+). There were no differences in the immunopositivity pattern among the
different types of neurofibromas in the same patient (heterotopic focal difference) as well as in the same type
of neurofibroma in different patients (individual variation).
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Introdução
A Neurofibromatose (NF) é uma anormalidade neuroectodérmi-
ca1, cujas manifestações clínicas comprometem, principalmente,
a pele, os olhos, os ossos, o sistema nervoso e, eventualmente,
outros órgãos internos2. Tem padrão de herança autossômica
dominante com alta penetrância e expressividade variável3. Se-
gundo estatísticas internacionais2,4,5, aproximadamente metade
dos casos possui história familiar, enquanto a outra metade dos
casos descritos surgiu em decorrência de mutações espontâne-
as6.
A Neurofibromatose do tipo 1 (NF1), atualmente, é aceita como
uma das doenças genéticas mais comuns, apresentando fre-
qüência populacional de 1 em cada 3000 nascimentos. Atinge
ambos os sexos e todas as raças igualmente7.
As principais manifestações clínicas da doença são: neurofi-
bromas cutâneos, manchas café-com-leite, nódulos de Lisch e
efélides axilares e/ou inguinais6,8, 9.
Os neurofibromas são as lesões mais típicas da doença10.  Histo-

patologicamente são derivados de vários tipos celulares, inclu-
indo as células de Schwann, os neurônios, os fibroblastos, os
mastócitos, os linfócitos, as células endoteliais, as perineurais e
outras11. Localizam-se no tecido cutâneo e subcutâneo e podem
estender-se ao longo do trajeto de um nervo e acometer múlti-
plos fascículos nervosos ou grandes ramos de um nervo sendo,
nesse último caso, denominados plexiformes12,13.
Os neurofibromas cutâneos aparecem freqüentemente após a
pré-adolescência e tornam-se numerosos na idade adulta, com
aumento da velocidade de crescimento durante a gravidez, mas
não possuem potencial para transformação maligna12, 14. Geral-
mente são lesões assintomáticas, raramente provocam dor e,
algumas vezes, podem causar prurido14, 15. Movem-se junto com
a pele, apresentando textura amolecida e, apesar de serem tumo-
res benignos, podem comprometer funções vitais como a audi-
ção e a visão por compressão nervosa6,9, 16.
Os subcutâneos, ao contrário, são profundos na pele e mostram
consistência firme, enquanto os plexiformes apresentam-se flá-
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cido, embora, ocasionalmente, exibam fibras de nervos hiper-
trofiados no seu interior17. Estes últimos são, em sua maioria,
congênitos e podem sofrer transformação maligna para neurofi-
brossarcoma em 2 a 5% dos casos18.
Macroscopicamente, a aparência do neurofibroma varia de uma
lesão para outra. Microscopicamente, são formados por uma
proliferação de todos os elementos de um nervo periférico: axô-
nios, neurolemócitos, fibroblastos e, no tipo plexiforme, células
perineurais. A presença de axônios pode ser demonstrada por
impregnação pela prata, testes histoenzimatológicos para acetil-
colinesterase ou por detecção imunocitoquímica para enolase
neurônio-específico, neurofilamentos ou vários neuropeptíde-
os. Os neurolemócitos são predominantes e imunorreativos para
a proteína S-10019.
A histologia dos neurofibromas tem sido descrita em detalhes
usando a microscopia de luz com ajuda de diferentes técnicas de
coloração e impregnação. Alguns estudos genéricos foram ori-
entados buscando a determinação da origem do componente
celular predominante e das características do estroma do tu-
mor20,21. Entretanto, o uso de diferentes técnicas no estudo da
natureza básica dos neurofibromas, suas alterações em diferen-
tes momentos de evolução e a resposta dos mesmos à diferen-
tes tratamentos, são elementos que ainda podem ser explorados22

e que delinearam os objetivos deste estudo: evidenciar a existên-
cia ou não de variações no padrão celular dos diferentes tipos de
neurofibromas de um mesmo paciente (diferenciação focal hetero-
tópica) e do mesmo tipo de lesão em diferentes pacientes (variação
individual), por meio da análise histológica, com marcadores imu-
nocitoquímicos, das lesões de pacientes com NF1.

Casuística e Métodos
Vinte e cinco pacientes portadores de NF1, de diferentes famíli-
as, cadastrados pelo CEPAN (Centro de Pesquisa e Atendimen-
to em Neurofibromatose) da Faculdade de Medicina de São José
do Rio Preto – Autarquia Estadual/Famerp e Hospital de Base/
Funfarme, após assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, submeteram-se à biópsia para coleta de amostras
de neurofibromas cutâneos e/ou plexiformes. O material obtido,
após fixação em formalina neutra tamponada a 10%, foi incluído
em parafina. Cortes histológicos de 4 a 5 mm foram montados em
lâminas salinizadas e incubados com anticorpos primários em
diluições mostradas no Quadro 1, acrescidos de albumina sérica
bovina – fração V (BSA – V) a 1%, por 18 horas a 4ºC. As reações
foram realizadas pelo método peroxidase-antiperoxidase (PAP) e

reveladas pelo uso de DAB (3,3’ – diaminobenzidina tetrahidro-
cloridro). Para cada um dos anticorpos primários em todas as
baterias incluiu-se um controle positivo correspondente. Embo-
ra a especificidade de cada anticorpo primário seja assegurada
pelo fabricante, um controle negativo, utilizando-se soro normal
ao invés do primeiro anticorpo, também correu em cada bateria.
Os anticorpos primários usados foram: S-100, GFAP e Ck35. In-
formações complementares sobre os anticorpos primários po-
dem ser vistas no Quadro 1, assim como os tratamentos prévios
e os respectivos controles positivos.
Os resultados da reação imunocitoquímica foram classificados
qualitativamente, com base na quantidade de células positivas,
em positivo (++++, +++, ++ e +), questionável (+ / -) e negativo
(-).

Resultados
Os resultados da análise da reação imunocitoquímica dos dife-
rentes anticorpos nos neurofibromas cutâneos e plexiformes dos
pacientes estudados estão sumarizados no Quadro 2. Ambos os
neurofibromas, cutâneos e plexiformes, são positivos (++++)
para S-100 (Figura 1), para proteína acídica fibrilar glial – GFAP
(++) (Figura 2) e para a citoqueratina 35 - Ck35 (+) (Figura 3). A
imunopositividade é de localização intracelular. Não há diferen-
ças na intensidade e na extensão (quantidade de células) da
positividade entre os neurofibromas cutâneos e plexiformes de
um mesmo paciente e nem tampouco entre os neurofibromas
cutâneos e/ou plexiformes de diferentes pacientes. Consideran-
do a imunopositividade como um marcador do tipo celular (neu-
rolemócitos = positivos para S-100 e GFAP e algumas células
não determinadas positivas para CK 35) não há evidências de
diferenças no padrão celular dos diferentes neurofibromas de
um mesmo paciente (variação focal heterotópica) e do mesmo
tipo de neurofibroma em diferentes pacientes (variação indivi-
dual).

Discussão
A NF1 afeta predominantemente tecidos derivados do ectoder-
ma neural1 o que explica os tipos celulares encontrados nos
neurofibromas que são neurolemócitos, fibroblastos e células
perineurais, inseridas numa abundante matriz extracelular23,24,25,26.
A imunocitoquímica tem se constituído numa ferramenta impres-
cindível para o diagnóstico histológico de neurofibromas e ou-
tras alterações histológicas27.
 O fato da maior parte das células dos neurofibromas serem po-

Quadro 1: Descrição Geral das Reações Imunocitoquímicas

Anticorpo para

Proteína S-100

GFAP (Proteína
Acídica Fibrilar Glial)

CK-35
 (Citoqueratina 35)

Fornecedor

Dako (BR)

Dako (BR)

Dako (BR)

Clone

policlonal

6F2l

35 H11

Diluição de
Trabalho

1:200

1:40

1:100

Material de
Controle Positivo

Astrocitoma

cérebro humano

intestino humano

Tratamentos Prévios
1 2

Solução tampão
de citrato, por 20
minutos, a 96oC

Solução tampão
de citrato, por 20
minutos, a 96oC

Solução tampão
de citrato, por 20
minutos, a 96oC

H2O2 a 3%, por 30
minutos, a

temperatura ambiente

H2O2 a 3%, por 30
minutos, a temperatu-

ra ambiente

H2O2 a 3%, por 30
minutos, a temperatu-

ra ambiente
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Quadro 2: Resultado da Análise das Reações Imunocitoquímicas para a Presença de Diferentes Proteínas em Neurofibromas de Pacientes Portadores de NF1

CASO

02

03

04

05
06

09
13
14
15
16
18
19
20
22
25

27
28
29
30

32
33
34
36
37
38

TIPO DE NEUROFIBROMA

Cutâneo
Plexiforme
Cutâneo
Plexiforme
Cutâneo
Plexiforme
Cutâneo
Cutâneo
Plexiforme
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Plexiforme
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Plexiforme
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo
Cutâneo

S-100 (**)

++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++
++++

GFAP (**)

++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++
++

CK-35 (**)

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

(**) Os resultados foram expressos em -, -/+, +, ++, +++ e ++++ de acordo com a quantidade de células positivas para a reação em questão.

Figura 1: Reação imunocitoquímica positiva (++++) para proteína S-100 em
neurofibroma cutâneo. (X 100)

Figura 2: Reação imunocitoquímica positiva (++) para proteína GFAP em
neurofibroma cutâneo. (X 400)
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sitivas para a proteína S-100, importante componente de neuro-
lemócitos, está em conformidade com resultados morfológicos,
imunocitoquímicos28,29 e eletroforéticos30 anteriormente descri-
tos. Culturas celulares combinadas com estudos eletroforéticos
mostram que as células positivas para S-100 são de origem neu-
roglial, mais especificamente neurolemócitos. Distintos dos fi-
broblastos com base em critérios morfológicos e ultraestrutu-
rais, os neurolemócitos em cultura primária de neurofibromas
periféricos expressam a proteína S-100, mas não expressariam a
GFAP28,30. O fato de não expressarem GFAP em cultura se deve a
condição “imatura” que estas células apresentam in vitro28. A
pouca quantidade de células positivas para GFAP (++) são con-
dizentes com esses dados. Um número muito reduzido de célu-
las se apresentam positivas para a citoqueratina 35 – Ck-35 (+),
o que está de acordo com dados previamente descritos para
uma população de células Ck34 positivas19, cuja natureza e rela-
ção histogenética com os constituintes de neurofibromas não
está clara.
A positividade à proteína S-100 parece se constituir em um mar-
cador eficiente para a detecção de células neurogliais e, portan-
to, de origem neuroectodérmica31. As células do nódulo de Lis-
ch também são positivas para S-10032. Um estudo imunocitoquí-
mico realizado com neuroblastomas e tumores correlatos33, usan-
do a proteína S-100, concluiu que a positividade para a mesma
provê um método objetivo aceitável para avaliação da diferenci-
ação das células desses tumores, constituindo-se num impor-
tante fator de bom prognóstico, o que se aplica aos neurofibro-
mas que são tumores benignos e que muito raramente se malig-
nizam34,35,36,37,38,39.
Muitas células S-100 positivas, algumas GFAP positivas e raras
Ck-35 positivas parecem ser o padrão celular típico dos neurofi-
bromas, sejam eles cutâneos ou plexiformes, embora neste últi-
mo haja necessidade de ampliação da casuística para confirma-
ção do padrão. Não há variações neste padrão em neurofibro-
mas obtidos a partir de diferentes pacientes.
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