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Dermatoglifia de Pacientes Portadores de
Neurofibromatose Tipo 1

Dermatoglyphics of Patients with Neuroftbromatosis Type 1

Gedrgia Paula Coutinho’, José Fernandes Filho®

RESUMO

Introdugao. Neurofibromatose Tipo 1 (NF1) ¢ uma doenga genética
autossdmica dominante, com uma prevaléncia de aproximadamente
1 em cada 3.000 individuos. A doenca ¢é caracterizada principalmen-
te por manchas café com leite, efélides axilares e inguinais, tumores
neurofibromas cutineos e plexiformes tnicos ou multiplos e nédulos
de Lisch. Objetivo. O estudo objetiva a descri¢ao e o perfil dermato-
glifico de pacientes brasileiros portadores de NF1, a fim de contribuir
no diagnéstico de individuos com suspeita desta doenga. Método. A
amostra consistiu de 86 pacientes portadores de NF1, de ambos os se-
xos, com idade entre 1 € 65 anos, atendidos no Servico de Genética do
Municipio de Campos dos Goytacazes, R]. O grupo foi submetido a
uma avalia¢do para identificagio do perfil dermatoglifico por meio das
impressoes digitais segundo Cummins e Midlo (1961). Resultados.
O perfil dermatoglifico encontrado foi: SQTL: 127,8; D10: 13,2;
L>W: 29,4%; W>L: 35,3%; (A): 6,0%; (L): 56,0%; (W): 38,0%.
Consideragées Finais. H4 um aumento significativo no niimero de
verticilos enquanto se observa uma redugio na prevaléncia de presilhas
nos pacientes portadores de NF1 quando comparado com os controles
normais. Um aumento no niimero de verticilos também foi observado
em estudos anteriores.
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ABSTRACT

Introduction. NF1 is an autosomal dominant disorder with an inci-
dence of about 1 in 3,000 individuals4. The disease is mainly charac-
terized by multiple café-au-lait spots, axillary and inguinal freckling,
multiple cutaneous neurofibromas, and iris Lisch nodules. Objective.
The aim of this study is to describe the dermatoglyphic profile of Bra-
zilian patients with NF1, in order to contribute to the diagnosis of
individuals with suspected NF1. Method. The sample consisted of 86
NF]1 patients from Clinical Genetics Service from Campos dos Goy-
tacazes, Rio de Janeiro, Brazil, of both sexes, aged between 1 and 65.
The group underwent an evaluation to identify the dermatoglyphic
profile by means of fingerprinting, according to Cummins &Mid-
lo (1961). Results. The dermatoglyphic profile found was: SQTL:
127.8; D10: 13.2, L> W: 29.4%, W> L: 35.3% (A): 6.0% (L): 56.0%
(W): 38.0. Final Considerations. There is a significant increase in the
number of whorls followed by a reduction in the incidence of loops in
patients with NF1 compared with normal controls. An increase in the
number of whotls has also been observed in previous studies.
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INTRODUCAO

Neurofibromatose é um termo frequentemente
usado para definir um grupo de doengas neurocutineas
composto por Neurofibromatose do tipo 1 (NF1), Neu-
rofibromatose do tipo 2 (NF2) e Schwannomatose, que
tendem, na maioria das vezes, ao crescimento de tumores
benignos'. NF1 ¢ uma doenga genética autossémica do-
minante com uma prevaléncia de aproximadamente 1 a
cada 3000 individuos'”.

A NF1 ¢ uma doenga genética, caracterizada por
mutagoes no gene NF1 localizado na porgao proximal do
brago longo do cromossomo 17, na regidgo 17q11.2% As
mutagoes no gene NF1 sdo heterozigéticas e quase meta-
de de todos os individuos afetados nio apresenta muta-
coes esporddicas®.

Suas caracteristicas clinicas mais frequentes sio
as manchas café com leite, efélides axilares e inguinais,
nédulos de Lisch e tumores neurofibromas cutineos e
plexiformes, gliomas no nervo éptico, e anomalias esque-
léticas'?.

Manifestag()es menos comuns, mas potencialmen—
te mais graves, podem ocorrer na NF1, entre essas in-
cluem neurofibromas plexiformes, gliomas do nervo ép-
tico, tumores malignos da bainha de nervos periféricos,
tais como neurossarcomas, e displasias esqueléticas®.

A NF1 aparece mais frequentemente na infincia
e o seu diagnéstico baseia-se na presenca dos critérios
clinicos estabelecidos pelo “Nationallnstitutesof Heal-
th” (NIH), realizado em Bethesda — EUA, em 19872
A aplicagao desses critérios possibilita o diagnéstico de
NF1 em 94% dos pacientes até os seis anos de idade?.
A precocidade do diagnéstico da NF1 é fundamental no
tratamento desses pacientes e no aconselhamento gené-
tico apropriado aos familiares. Os casos decorrentes de
transmissio vertical, ou seja, um dos genitores também é
acometido pela NF1, podem ser identificados durante o
primeiro ano de vida, uma vez que o diagndstico requer
apenas um critério adicional, além da histéria familiar
positiva®. Apesar disso, hd dificuldades no diagnéstico da
doenga, principalmente em criangas menores, uma vez
que aproximadamente 50% dos casos sio esporadicos e
alguns sinais da NF1, como as efélides, os neurofibromas
e os nédulos de Lisch, surgem por volta do quinto ano de

vida*. H4 casos raros em que os critérios do NIH podem

ser insuficientes para o diagnéstico da NF1. Criancas
que eventualmente apresentam sinais clinicos insuficien-
tes para o diagndstico pelos critérios da NIH devem ser
acompanhadas durante a infincia e podem necessitar de
testes moleculares para a confirmacio diagndstica.

Este estudo tem o objetivo de descrever o perfil
dermatoglifico de pacientes brasileiros portadores de
NF1, a fim de agregar dados aos sinais e sintomas sugesti-
vos da doenga que possam auxiliar os médicos na triagem
inicial e encaminhamento dos individuos para o exame

molecular.

METODO

A amostra consistiu de 86 pacientes do Norte e No-
roeste do Estado do Rio de Janeiro portadores de NF1, de
ambos os sexos, com idade entre 1 e 65 anos, atendidos
no Servico de Genética Clinica do Municipio de Cam-
pos dos Goytacazes, R], sediado no Centro de Referéncia
e Tratamento da Crianca e do Adolescente, unidade II
(CRTCA 1I). Foram excluidos da amostra os pacientes
que apresentavam diagnéstico duvidoso ou indetermina-
do para NF1. Foram usados como controle neste estudo
dados dermatoglificos de individuos normais’.

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Conse-
lho de Etica da Universidade Castelo Branco, niimero do
Protocolo: 0033, em conformidade com a Resolu¢io n°
196/96, do Conselho Nacional de Saide, Ministério da
Satde, Brasil e com a Declaragio de Helsinque de 1975.
Os pacientes tomaram conhecimento dos objetivos do

estudo e assinaram o termo de participagdo consentida.

Coleta das Impressoes Digitais

A avaliagio dermatoglifica proposta por Cummins
H. e Midlo C, 1943° e descrita por Turche W. et al, 20057
foi utilizada nesta pesquisa, incluindo a obtengao das im-
pressoes digitais e posterior processamento. Para tanto,
utilizou-se papel préprio e o coletor “PrintMatic™ Pore-
lon® PostmortemInkRoller System” para coleta das im-
pressoes digitais. Os dados foram coletados com a ajuda
de especialistas em Dermatoglifia (Papiloscopistas) e seus
auxiliares. Na identificagao dos tipos de desenhos digitais
foi utilizado o processo duplo-cego pelos especialistas em

Papiloscopia, comprovado com Termo de Responsabili-

dade.



O método de coleta das impressoes digitais é assim
descrito: procede-se a obtencio das impressoes digitais
utilizando-se a almofada para cobrir toda a drea das falan-
ges distais de cada dedo. As falanges tém que ser cobertas
com a tinta de lado a lado (valar e ulnar) até as unhas.
Em seguida, apdia-se a falange imediatamente (lado da
ulna) no papel e roda-se, em seu eixo longitudinal, até
o lado lateral (rddio), tendo o cuidado de nio borrar a
impressao. Este processo ¢ repetido, com cada um dos
dedos, comecando com o dedo minimo (cinco) e termi-
nando com o dedo polegar (um). Apés a obtencio das
impressoes digitais, hd o processamento preliminar de sua
leitura, cujo método padrio é o que se segue:

Identificacio dos tipos de desenhos nas falanges
distais dos dedos das maos:

Arco “A” — desenho sem deltas — caracteriza-se pela
auséncia de trirrddios, ou deltas, e se compoe de cristas
que atravessam, transversalmente, a almofada digital.

Presilha “L” — desenho de um delta — possui um
delta. Trata-se de um desenho meio fechado em que as
cristas da pele comegam de um extremo do dedo, encur-
vam-se distalmente emrelagdo ao outro, mas sem se apro-
ximar daquele de onde se iniciam.

Verticilo “W” — desenhos de dois deltas — trata-se
de uma figura fechada, em que as linhas centrais concen-
tram-se em torno do nicleo do desenho.

Contagem da quantidade de linhas (QL) - a quan-
tidade de linhas das cristas de pele dentro do desenho ¢
contada segundo a linha que liga o delta e o centro do
desenho, sem levar em consideragdo a primeira e a ltima
linha da crista, conforme o método de Vucetich. Caso a
soma dos valores indique um ndmero impar, acrescenta-
-se 2 média o valor de 0,5 para que se obtenha um ntime-
ro inteiro, pois ndo existe 1/2 linha.

Apés este procedimento preliminar, sdo calculados
os indices padronizados fundamentais das impressoes di-
gitais: a quantidade dos desenhos de tipos diferentes para
dez dedos das maos; a QL em cada dedo da mio; o indice
delta (D10) que é obtido pela soma de deltas de todos os
desenhos, onde no arco A é sempre (0), na presilha L é (1
ou um delta) e no verticilo W e S desenho é (2 ou dois
deltas), sendo assim, D10 = YAL + 2 YAW,; O soma-
torio da quantidade de linhas nos dedos da mao direita
(MDSQL) e da mio esquerda (MESQL) e o somatério

da quantidade total de linhas (SQTL) nos 10 dedos das
maos; o nimero de desenhos diferentes encontrados em
todos os dedos da mao direita (MDT) e da mao esquerda
(MET). Por fim, sao calculados os tipos de férmulas digi-
tais que indicam nos individuos a representatividade dos
diferentes tipos de desenhos, sendo ao todo nove tipos
de férmulas digitais: 10A — presenca de 10 arcos; 10L -
presenca de 10 presilhas; 10W - presenca de 10 verticilos;
ALW - presenga de arco, presilha e verticilo, em qualquer
combinagio; AL - presenca e arcos e presilhas em qual-
quer combinagdo; AW - presenca de arcos e verticilos em
qualquer combinagio; L=W - presenca de presilha e ver-
ticilo, na mesma propor¢io; L>W - presenga de presilha
e verticilo, com a condi¢do de que o niimero de presilhas
seja maior que cinco; W>L - presenca de presilha e verti-
cilo, com a condi¢io de que o niimero de verticilos seja

maior que cinco.

Anilise Estatistica

Estudo descritivo e transversal. Os dados foram
analisados observando- se as medidas de tendéncia cen-
tral (média, mediana e moda) e de dispersio da amos-
tra (desvio padrio). Estudo analitico: para a comparagao
entre as caracteristicas dermatoglificas dos pacientes com
NF1 (casos) e dos individuos sauddveis (controle) utili-
zou-se o teste t de Student para comparacio de medidas.
Os dados apresentam-se normais para as amostras. O ni-
vel de significAncia do teste assumido nesta pesquisa foi
de 5% (erro tipo I).

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a diferenca entre os grupos na
prevaléncia dos tipos de desenho identificados nas digi-
tais. Em relagdo a prevalenciados tipos de desenho, per-
cebe-se na amostra estudada que os portadores de NF1
apresentam mais verticilos (38%) do que os controles
(21,62%) mostrando ser significativo. Esse aumento no
numero de verticilos nos portadores de NF1 ocorre quase
que inteiramente em fungio da diminui¢io do ndmero
de presilhas. Isto porque nao houve diferenca significativa
entre portadores de NF1 (6%) e controles (6,45%) quan-
to a prevaléncia de arcos.

Na Tabela 2 ¢ possivel observar um comportamen-

to que tende a ser pouco homogéneo com relagio aos



Tabela 1
Prevaléncia dos diferentes tipos de desenho nas impresses digitais dos de-
dos das duas maos nos individuos portadores de NFI e do grupo controle

A (%) L (%) W (%)
Portadores de NF1 (n=85) 6,00 56,00 38,00
Controle (n=51) 6,45 71,93 21,62

A = presenca de arcos; L = presenca de presilhas; W = presenca de verticilos

tipos diferentes de desenhos encontrados em cada dedo
da mao direita (MDT) e esquerda (MET), mas que se
repetem quando comparamos os dedos de uma mao com
a outra. Os dedos IV apresentam um aumento na quan-
tidade de tipos diferentes de desenhos enquanto que nos
dedos V hd uma redu¢io do mesmo pardmetro (Tabela
2). Entretanto, nio foi possivel fazer uma comparacio di-
reta entre MDT e MET dos portadores de NF1 com os
ndimeros equivalentes do grupo controle devido a ausén-
cia de dados do grupo controle.

Nio houve diferenca entre o valor médio do So-
matoério da Quantidade de Linhas (SQL) para cada dedo
dos portadores de NF1 comparado ao seu corresponden-
te no grupo controle (Tabela 3). O mesmo ocorreu para o
pardmetro do Somatério da Quantidade Total de Linhas
(SQTL) e, quando comparados os valores médios encon-
trados nos dois grupos (Tabela 4). Porém, numa andlise
da densidade de deltas (D10), os dois grupos diferem nos
prevalenciados mesmos, apesar desta diferenca nio ser

significante (p=0,05).

Tabela 2

A férmula digital predominante foi Verticilo e Pre-
silha (WL) em 35,3% dos portadores de NF1 e Presilha
e Verticilo (LW) em 35,5% dos controles (Tabela 5) re-
fletindo a maior prevaléncia de verticilos nos portadores
de NF1 do que no grupo controle. Para a fé6rmula Arco,
Presilha e Verticilo (ALW) a diferenca nio foi significante
entre os grupos.

Os resultados descritos podem ser agrupados em
valores normalizados em uma unica Tabela (Tabela 1),

onde se tem a caracterizagio dermatoglifica dos portado-
res de NF1 deste estudo.

DISCUSSAO

Dermatéglifos ou impressoes digitais sdo confi-
guragoes lineares finas encontradas nas polpas digitais e
nas regiodes palmo plantar®. Os principais padroes de der-
matdglifos sdo arco, verticilo, presilha ulnar e radial®. Os
dermatdglifos podem ser utilizados para auxiliar a com-
preensao dos padroes genéticos em doencas herddveis.

Uma série de estudos tem considerado a impor-
tancia de dermatdglifos como marcadores de distirbios
pré-natais em desordens do desenvolvimento de origem
desconhecida, incluindo retardo mental idiopdtico’. Nos
ultimos anos, a esquizofrenia tem sido bem caracterizada
do ponto de vista da dermatoglifia’®.

O primeiro relato na clinica médica sobre irregu-
laridades nas impressoes digitais e palmares foi apresen-

tado por Cummins em 1961%. Os achados citogenéticos

Quantidade de tipos diferentes de desenhos na mao direita (MDT) e na mdio esquerda (MET)

n Média DP Minimo Miéximo
MDT1 85 1,5 0,51 1 2
MDT2 85 1,4 0,70 0 2
MDT3 85 1,1 0,33 1 2
MDT4 85 1,5 0,51 1 2
MDT5 85 1,1 0,56 0 2
MET1 85 1,4 0,70 0 2
MET2 85 1,4 0,79 0 2
MET3 85 1,2 0,56 0 2
MET4 85 1,6 0,49 1 2
METS5 85 1,1 0,33 1 2

n: tamanho da populagio; DP: desvio padrao



Tabela 3
Somatdrio da quantidade de linhas em cada dedo das duas maios nos in-
dividuos portadores de NFI e do grupo controle

Portadores de NF1 Controle
(n=85) (n=31)
v oo | e g
Mesql1 13,8 6,49 14,42 6,67
Mesql2 11,2 6,39 10,55 5,66
Mesql3 10,9 6,15 12,13 6,41
Mesql4 14,1 3,69 13,74 5,38
Mesql5 12,5 4,95 13,13 4,60
Mdsqll 17,1 4,78 16,19 5,96
Mdsql2 11,4 6,35 10,68 6,38
Mdsql3 11,1 5,76 11,16 5,59
Mdsql4 14,3 2,89 14,91 5,75
Mdsql5 11,5 5,55 13,71 4,80

Mesql1 - 5, Mao esquerda, soma da quantidade de linhas da 124 52 falange distal.
Mdsql1 - 5, Mao direita, soma da quantidade de linhas da 12 4 5 falange distal.

Tabela 4
Somatdrio da quantidade toral de linhas, indice de deltas e formulas digi-
tais nos individuos portadores de NFI e do grupo controle

SQTL D10
Portadores de NF1
(n = 85) 127,8 13,2
Controle
(n=51) 130,0 11,55

SQTL, Somatério da quantidade de linhas nos dez dedos das maos;
D10, Indice de deltas nos dez dedos das maos.

de irregularidades nos cromossomos acelerou o interesse
da relacio entre dermatoglifia e doengas genéticas. Ha
muitos relatos sobre a correlagio entre dermatdglifos e
anomalias autossdmicas®'.

A frequéncia do arco estd relacionada com a Tris-
somia E, Trissomia D1 em aberragbes autossdmicas e
sindrome de Klinefelter em aberracoes dos cromossomos
sexuais’. O retardo mental estd associado a frequéncia do
arco'? e as drogas, anticonvulsivantes e o desenvolvimen-
to embriondrio das impressoes digitais estdo associados.
Os estudos demonstram uma forte relagdo dos achados
dermatoglificos e doencas genéticas. Paralelamente com
os relatos que examinaram os pacientes, tem sido feitas

pesquisas sobre a dermatoglifia dos pais de pacientes com

anomalias autossdémicas e dos cromossomos sexuais” 41,

Todo um conjunto de evidéncias ja existe sobre a
relacio entre a distor¢ao dos padroes de dermatoglifia e
estresse pré-natal causado por fatores genéticos e/ou am-
bientais'®. Os padrdes dermatoglificos da pele tém sua ori-
gem embriondria compartilhada com o Sistema Nervoso
Central (SNC), uma vez que o tecido neural e a epiderme
derivam de mesmo ectoderma embriondrio e o periodo
critico de desenvolvimento de ambos ocorre durante o

segundo trimestre de vida intra-uterina'®"

. Apesar do
seu alto, porém, varidvel grau de herdabilidade'®, parte da
morfologia dos padrées dermatoglificos pode ser influen-
ciada no Utero por fatores ambientais durante o periodo
de diferenciagio dos sulcos e cristas digitais'®. Como as
caracteristicas dos dermatdglifos permanecem inalteradas
a0 longo da vida”, a presenca de anomalias no padrao de
sulcos e cristas dos dedos e palmas das maos pode cons-
tituir uma pista de um problema pré-natal ocorrido nos
primeiros meses de gravidez'’.

Assim como em estudos anteriores, encontramos
um aumento na frequéncia de verticilos em pacientes
com NF1(38%) em relacio aos controles (21,62%)%%4,
O aumento observado ¢ significante para a amostra como
um todo.

Alguns autores ndo fizeram qualquer distingao
consoante a sexo: eles encontraram um aumento signifi-
cativo das presilhas e arcos nos controles’. Os resultados
vieram dentro dos limites de significAncia com mais ver-
ticilo e menos presilhas ulnares em pacientes de ambos os
sexos’®. Entretanto, foi detectada uma diferenca estatis-
ticamente significante quando os pacientes do sexo mas-
culino e feminino sio analisados em separado, havendo
menos presilhas ulnares em pacientes do sexo masculino
e mais verticilos no sexo feminino?®!.

Nessa mesma linha, outros autores observaram um
aumento significativo de verticilos nos dedos II, IV e V
apenas na mio direita de pacientes do sexo feminino®.
Os dados relativos ao aumento da frequéncia de presilhas
ulnares em pacientes de ambos os sexos em comparagao
com os controles, assim como os dados sobre verticilo em
pacientes do sexo masculino, estio apenas parcialmente
de acordo com o que foi observado anteriormente®.

Pacientes com NF1 apresentam um aumento da

prevaléncia de verticilos?**. Concluiu-se a partir daf que



Tabela 5

Férmulas digitais dos portadores de NFI e do grupo controle

10A 10L 10W ALW L= L>W W>L
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Portadores 0,0 5,9 0,0 23,5 0,0 29,4 35,3
de NF1
(n=85)
Controle 0,00 0,00 0,00 22,6 ND ND ND
(n=51)

Formulas digitais: 10A — presenca de 10 arcos; 10L - presenca de 10 presilhas; 10W - presenca de 10 verticilos; AL - presenca
e arcos e presilhas em qualquer combinacio;ALW - presenca de arco, presilha e verticilo, em qualquer combinacao; L=W - pre-

senca de presilha e verticilo, na mesma propor¢io; L>W - presenca de presilha e verticilos, com a condi¢io de que o niimero de

presilhas seja maior que cinco; W>L - presenca de presilha e verticilo, com a condi¢ao de que o nimero de verticilos seja maior

que cinco.
ND: nao disponivel.

os valores quantitativos dos padroes de impressao digital
em NF1 pareciam bem estabelecidos pela andlise estatis-
tica e pelo fato de que ambos os sexos e ambas as mios
foram afetados igualmente*. Além disso, os mesmos au-
tores observaram um aumento de vincos secunddrios nas
palmas das maos de pacientes com NF1 e parcialmente
confirmaram uma maior frequéncia de tipos anormais
de vincos de flexdo palmar identificada anteriormente®.
Entretanto, uma avalia¢do posterior” apenas confirmou
parcialmente os achados relatados anteriormente.

Embora um padrio dermatoglifico caracteristico
de NF1 nio tenha sido determinado com precisao até o
momento, seu estudo tem o potencial de contribuir para
o diagnéstico precoce da doenca. As vantagens da impres-
sao digital como indicador genético sio sua estabilidade
durante toda a vida, a rapidez da coleta, baixo custo e
seu cardter nio invasivo’. O diagndstico precoce permite
que o profissional de satde possa adotar uma conduta
terapéutica precisa e iniciar o aconselhamento genético
para toda a familia, haja vista que pode haver compro-
metimento de outros membros da drvore genealdgica do
paciente.

H4 estudos que relatam flutuagoes na distribuicao
de verticilos, aumentando nos dedos IV e V¥, III e IV,
IV e V* e II e IV*. Nossos resultados indicam um au-
mento na quantidade de tipos diferentes de desenhos nos
dedos IV e a0 mesmo tempo uma reducio do mesmo
pardmetro nos dedos V. Em todos os dedos analisados
parece haver uma distribui¢do pouco homogénea do nu-

mero de tipos diferentes de desenhos.

Os dados desta pesquisa e os da literatura citada
indicam que portadores de Neurofibromatose Tipo 1
apresentam um ndmero significativamente maior de ver-
ticilos, a0 mesmo tempo em que apresentam uma redu-
¢ao da prevaléncia de presilhas. Porém, a avaliagao dos
dados desta pesquisa e aqueles obtidos por outros autores,
ainda nio nos permite chegar a conclusio definitiva so-
bre um perfil dermatoglifico tipico em Neurofibromatose
Tipo 1. Futuros estudos dermatoglificos do tipo caso-
-controle, com amostras maiores de individuos com Neu-
rofibromatose Tipo 1 e controles, poderdo permitir uma
avaliacio mais detalhada do perfil dermatoglifico preli-
minar relatado para esta doenga. Assim, serd util avaliar
os dermatdglifos de pacientes por sexo, dos pais e irmaos
de individuos com Neurofibromatose Tipo 1 no intuito
de comprovar a auséncia ou presenca de tendéncias fa-
miliares, evidenciando um efeito direto das mutacoes de
Neurofibromatose Tipo 1 no padrio de frequéncias dos

dermatdglifos.
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