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RESUMO

REIS, SARAH CANANEIA DOS. Neurofibromatose e Seus Desafios 2023.
Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacéo) - Licenciatura em Ciéncias Biolbgicas.
Instituto Federal Goiano - Campus Rio Verde, Goias. Rio Verde, Goias, 2023.

Os disturbios genéticos sdo resultado de alteracdes nos genes responsaveis
pela producdo de proteinas no corpo. Dentre essas doencas destacam-se
neurofibromatoses que tém como caracteristica principal a formacdo de distlrbios
neuroldgicos e pode ser identificada por testes genéticos. A neurofiboromatose pode
ser dividida em trés tipos: tipo 1 (NF1), tipo 2 (NF2) e schwannomatose. O diagndstico
de neurofibromatose é baseado em critérios clinicos, como a presenca de manchas
de café com leite, neurofibromas e gliomas Opticos, além da identificacdo dos genes
mutantes para NF1 ou NF2. O diagndstico precoce € de extrema importancia para
iniciar o tratamento adequado e controlar a evolucdo da doenca. O tratamento da
neurofibromatose deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar: neurocientista,
oncologistas, cirurgides e outros profissionais médicos. Os tratamentos incluem
cirurgia, radioterapia, quimioterapia e certos medicamentos. A terapia genética parece
ser uma abordagem promissora no tratamento de doenca, permitindo a correcao ou
substituicdo de genes defeituosos. No entanto, a heterogeneidade da doenca limita o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, além de questdes éticas, regulatérias
e a necessidade de investimento em pesquisa e colaboracao interinstitucional. A
conscientizacdo sobre a doenca € muito importante para incentivar o diagndstico
precoce e garantir o acesso a um tratamento eficaz. A neurofibromatose € uma doenca
genética muito complexa que requer uma abordagem multidisciplinar para diagnostico
e tratamento, e 0S progressos na terapia génica e pesquisas colaborativas sao
essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes tratados.

Palavras-chave: Distarbios genéticos; genes; Producdo de proteinas;
Neurofibromatose.

ABSTRACT



REIS, SARAH CANANEIA DOS. Neurofibromatosis and Its Challenges 2023.
Undergraduate Thesis (Bachelor 's Degree in Biological Sciences) - Federal Institute
of Goiano, Rio Verde Campus, Goias. Rio Verde, Goias, 2023.

Genetic disorders results from alterations in genes responsible for protein
production in the body. Among these diseases, neurofibromatoses stand out, identified
through genetic experiments, characterized primarily by the formation of neurological
disorders. Neurofibromatosis can be divided into three types: type 1, type 2, and
schwannomatosis. The diagnosis of neurofibromatosis is based on clinical criteria,
such as the presence of café-au-lait spots, neurofiboromas, and optic gliomas, along
with genetic tests to identify the genes for Neurofiboromatosis type 1 (NF1) and
Neurofibromatosis type 2 (NF2). Early diagnosis is of utmost importance to initiate
proper treatment and control the disease's progression. The treatment of
neurofibromatosis is carried out by a multidisciplinary team, including neuroscientists,
oncologists, surgeons, and other medical professionals. Treatments encompass
surgery, radiotherapy, chemotherapy, and specific medications. Gene therapy appears
to be a promising approach in disease treatment, allowing for the correction or
replacement of faulty genes. However, there are barriers and limitations to developing
more effective treatments, such as disease heterogeneity, ethical and regulatory
issues, and the need for investment in research and interinstitutional collaboration.
Awareness of the disease is crucial to encourage early diagnosis and ensure access
to effective treatment. Neurofiboromatosis is a highly complex genetic disorder that
requires a multidisciplinary approach to diagnosis and treatment, and progress in gene
therapy and collaborative research is essential to enhance the quality of life for treated
patients.

Keywords: Genetic disorders; genes; Protein production; Neurofioromatosis.
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1 INTRODUCAO

As doencas genéticas sao condicdes complexas que resultam de alteracdes
nos genes sao as unidades fundamentais de transmissdo informacdo genética
presentes no acido desoxirribonucleico (DNA). Cada gene € responsavel por produzir
proteinas que desempenham papéis essenciais no funcionamento do organismo.
Portanto, mutacdo em um gene pode levar a producdo de proteinas defeituosas, o
gue pode resultar no desenvolvimento de doengas genéticas.

A neurofiboromatose é uma doenca genética que abrange diversas
manifestacdes clinicas, podendo variar em gravidade e se manifestar como
neomutacao ou por meio de mutacao herdada. Nos casos de neomutacao, a condicao
e resultado de variacdes patogénicas que ocorrem durante a gametogénese, levando
ao nascimento do individuo portador do gene mutado. A doenca se desenvolve em
decorréncia da producao de proteina defeituosa. Essa mudanca tem origem em uma
falha presente em um gene situado na regido ql11.2 do cromossomo 17, o qual
desempenha um papel na sintese da proteina neurofibromina que ocasionara
neurofibromatose (SANTOS, 2006). No entanto, também existe um padréao
autossémico dominante, em que o genitor pode transmiti-lo aos seus descendentes.
Nesse caso, basta um dos pais possuir essa alteracdo genética para que a
probabilidade do filho nascer com a condicéo seja de 50%.

O diagnoéstico da neurofibromatose geralmente ocorre durante a infancia, com
40% dos casos sendo identificados até o primeiro ano de idade e 60% ap0s 0s oito
anos de idade. No entanto, ha casos em que a doenca pode se manifestar em
individuos adultos (Gutmann et al. 2017).

Existem trés manifestacdes clinicas de neurofibromatose. A neurofibromatose
tipo 1 se caracteriza principalmente pelas manchas "café-com-leite” e pela presenca
de neurofibromas. Segundo Gutmann et al. (2017) a prevaléncia mundial de
neurofibromatose do tipo 1 é de aproximadamente 1 caso a cada 3.000 individuos.

Na neurofibromatose tipo 2 os pacientes desenvolvem multiplos tumores
intracranianos e intra-espinhais (Pérez-Grau et al., 2010) e a prevaléncia da doenca &
de 1 a cada 35.000 pessoas (Victorio, 2021).

O terceiro tipo de neurofibromatose € conhecido como neurofibromatose

schwannomatose, que se caracteriza pelo surgimento de tumores originados nas
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células de Schwann, e que sdo mais comumente encontrados nos membros
superiores. Essas células recobrem os ax6nios dos neurdnios do sistema nervoso
periférico formando a bainha de mielina. Trata-se do tipo de neurofiboromatose mais
raro que os tipos descritos anteriormente (Ferner R. & O’Doherty M., 2002). E
importante ressaltar que pesquisas indicam que, portadores da neurofibromatose tipo
2 geralmente também desenvolvem a schwannomatose concomitantemente. (Ferner
R. & O’Doherty M., 2002).

A neurofibromatose néo tem cura, e também ndo ha um tratamento especifico,
pois dependera da manifestacdo clinica da doenca de cada paciente. Médicos
prescrevem medicamentos para seus pacientes com a visdo de oferecer uma
gualidade de vida melhor, assim amenizando sintomas, de acordo com as
peculiaridades de cada caso (Ferner R. & O’'Doherty M., 2002).

Para acompanhar e tratar adequadamente essa doenca complexa, €
necessario a atuacédo de uma equipe interdisciplinar composta por dermatologistas,
neurologistas, neurocirurgides, oftalmologistas e ortopedistas no cuidado do paciente
(Gutmann et al. 2017).

O presente trabalho abordard a neurofibromatose em suas diferentes
manifestacdes e formas de diagndstico, bem como as abordagens terapéuticas e as
perspectivas de cuidados para os pacientes com essa condi¢cao genética. Além disso,
serdo discutidas questdes relacionadas a compreensdao das bases genéticas da
doenca, seus aspectos clinicos e os desafios enfrentados no manejo clinico e
tratamento dos individuos afetados. A compreensdo aprofundada da
neurofibromatose é essencial para fornecer informacdes relevantes que contribuam
para o avanco da medicina e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes afetados.

Ao delinear essa abordagem abrangente da neurofiboromatose, a presente
revisao fornece aos leitores uma visao ampla e informada sobre essa doenca genética
complexa, a0 mesmo tempo em que destaca 0s avangos atuais e as perspectivas

futuras no manejo clinico desta condicdo desafiadora.

2 OBJETIVO
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Este trabalho tem como objetivo abordar a neurofibromatose e suas diferentes
manifestacbes, os sintomas, as principais formas de diagndstico, abordagens
terapéuticas e perspectivas para o acompanhamento de pacientes em tratamento.

3 METODOLOGIA

Para fundamentar a presente investigagcdo, uma analise bibliogréafica
sistematica foi conduzida, com foco em artigos cientificos dedicados ao tema da
neurofibromatose. Essa abrangente pesquisa foi realizada por meio da consulta a
bases de dados indexadas, tais como PubMed, Google Scholar e Scopus. A selecao
criteriosa de termos-chave, como “O que €& a Neurofibromatose?", " Tipos de
diagnostico na neurofibromatose”, "Tratamento na Neurofibromatose" e "Terapia
Genética na neurofibromatose” foi efetuada visando assegurar a precisdo e a
abrangéncia da pesquisa.

Cumpre ressaltar que a pesquisa foi conduzida tanto em artigos em lingua
inglesa quanto em portuguesa, de forma a abranger uma gama diversificada de
perspectivas e informacdes sobre o tema. Essa abordagem multilingue contribuiu para
a obtencdo de uma visdo ampla e abrangente do cenario da neurofibromatose,
fornecendo subsidios sélidos para a analise detalhada abordada neste estudo.

Para embasar essa investigacdo, uma pesquisa bibliogréafica foi conduzida com
base em artigos cientificos dedicados ao tema da neurofibromatose. Essa pesquisa
abrangente foi conduzida utilizando bases de dados indexadas, incluindo PubMed,

Google Scholar e Scopus. A escolha criteriosa das palavras-chave, como " “O que é
a Neurofibromatose?"”, " Tipos de diagndstico na neurofibromatose”, "Tratamento na
Neurofiboromatose" e "Terapia Genética na neurofibromatose”, contribuiram para a
precisao e abrangéncia da busca.

Uma énfase especial foi dada a inclusédo de artigos publicados nos ultimos 10
anos, visando garantir que as informacdes utilizadas estivessem em consonancia com
0s avancos cientificos mais recentes nesse campo em constante evolucao.

As citacdes selecionadas desempenham um papel crucial nesta exploracao,
fornecendo uma base sdlida para compreender os diversos aspectos da
neurofibromatose. Esses aspectos englobam desde as bases genéticas subjacentes

a doenca até suas manifestacfes clinicas distintas, os critérios empregados para
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diagnostico e os exames complementares relevantes. Além disso, este trabalho
também discute as opc¢bes contemporéneas de tratamento e destaca 0s progressos
significativos alcancados na promissora area da terapia génica.

4 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

4.1 Aspectos clinicos da Neurofibromatose: manifestacfes cuténeas e

neuroldgicas caracteristicas

Uma das principais caracteristicas da neurofiboromatose sdo os neurofibromas
cuténeos. Existem outras manifestagées como:

Neurofibromas : Estes sdo tumores benignos que irdo se desenvolver nos
nervos. Os neurofibromas podem estar localizados no tecido cutaneo e subcutaneo,
ao longo dos trajetos nervosos, pode causar deformidades fisicas e, em alguns casos,
problemas estéticos e também psicolégicos. Manchas Café-com-leite : E uma les&o
pigmentada benigna que pode variar no tamanho e no nimero. Mas sdo observadas
em varias partes do corpo, menos no couro cabeludo, sobrancelhas, palmas das
maos e plantas dos pés.

Efélides (Sardas) : as efélides sdo parecidas com as manchas cafe-com-leite,
elas sdo pequenas sardas que aparecem nas regides axilares e/ou inguinais. E podem
surgir ao nascimento, mas sdo mais comuns aparecer na adolescéncia e na idade
adulta.

Nédulos de Lisch : Este € uma elevacdo arredondada na iris do olho, com
cores que podem variar de transparente a amarelo ou marrom.

Alteracdes Osseas : Pacientes com neurofibromatose podem apresentar varias
alteracdes 0sseas, como escoliose, cifoescoliose, erosdes na parede posterior dos
corpos vertebrais, afilamento da cortical dos 0ssos longos e lesdes osteoliticas.

Focos Hiperintensas no Encéfalo: Pacientes com neurofibromatose podem
apresentar lesdes hiperintensas no encéfalo, que s6 pode ser detectada por
ressonancia magnética. Esses tipos de lesdo estdo localizadas principalmente no

cerebelo, tronco cerebral e nacleos da base.(Muniz et al., 2006)
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Figura 1

(Sanchez 2021)
4.2 Diagnoéstico da Neurofibromatose: critérios clinicos e exames

complementares

O diagnadstico clinico da neurofibromatose baseia-se em critérios estabelecidos
por um grupo de especialistas. Como neurologista, oftalmologista, neurocirurgido,e
dermatologista (MORAES 2013).

A neurofibromatose tipo | se origina devido a modificacbes no gene NF1,
localizadas em um dos cromossomos autossémicos, as quais podem ocorrer ao longo
do tempo. Essas alteracdes afetam a producéo ou o desempenho de uma proteina
gue desempenha o papel de inibidora de disturbios, denominada neurofibromina. A
doenca possui heran¢a autossémica dominante e o gene para NF1 tem a capacidade
de sofrer mutacfes as quais conferem a doenca a peculiaridade de apresentar certa
variabilidade de expressbes clinicas entre os portadores. O diagnéstico da
neurofibromatose tipo | deve ser realizado o mais precocemente possivel, por meio

de exames clinicos e historico familiar (MORAES 2013)
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Na neurofibromatose tipo Il, ocorre uma mutagéo genética, localizada no brago
longo do cromossoma 22. O gene de NF2 mutante provoca diminuicdo da producéo
ou da funcdo de uma proteina supressora tumoral, a merlina. Os individuos afetados
desenvolvem, ao longo da vida, quadro clinico secundéario a neoplasias benignas
dispersas no sistema nervoso central, destacando-se o schwannoma vestibular
bilateral. O diagndstico de neurofibromatose tipo Il exige um indice elevado de
suspeicdo dado a variabilidade nas formas de apresentacdo clinica e na idade de
surgimento (SILVA, 2017).

E importante ressaltar que o diagndstico e o tratamento de ambas as formas
de neurofibromatose devem ser conduzidos por médicos especializados em genética
médica ou neurologia. Tanto no tipo 1 e tipo 2 remocado cirargica de tais tumores
geralmente é bastante desafiador. A avaliacao retal de pacientes que apresentam dor
ou desconforto na regiao perianal e anorretal desempenha um papel crucial na etapa
inicial do diagnostico. Além disso, a retossigmoidoscopia (Exame endoscoépico do reto
e sigmoide para avaliar anormalidades intestinais) e os exames radiolégicos
frequentemente contribuem para a identificacdo da lesdo. Durante um exame
proctologico, é possivel identificar lesdes no reto que podem ser tanto de consisténcia
compressiva como macia. Além disso, a retossigmoidoscopia e 0os exames de imagem
utilizando bario, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética
(RNM) séo ferramentas que ajudam a compreender as caracteristicas e a localizagcéo
dessas lesbes. A TC e a RNM permitem a determinacdo precisa da extensdo do
acometimento e suas relacdes com estruturas vizinhas. Entretanto, um diagnostico
definitivo s6 pode ser estabelecido por meio de andlise microscopica. Sem esse
exame, é inviavel distinguir essas lesGes de outros tumores epiteliais e ndo epiteliais
(ALMEIDA, 2005). No caso clinico apresentado, o diagndstico foi confirmado por
colonoscopia, e devido a presenca significativa de tenesmo no paciente (o termo
"tenesmo" refere-se a uma sensacédo incbmoda de necessidade persistente e urgente
de esvaziar o intestino ou a bexiga, mesmo quando ndo ha conteudo para ser
eliminado), foi indicado tratamento cirdrgico. A confirmacédo final do diagnéstico
ocorreu por meio da analise anatomo-patolégica (ALMEIDA, 2005).

ApoOs a realizacdo dos exames clinicos, apds os exames clinicos iniciais, sdo
conduzidos testes genéticos para mutacfes especificas nos genes (NF1, NF2)

associados a Neurofibromatose, e exames de imagem como Ressonancia Magnética
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(RM) e Tomografia Computadorizada (TC) sdo empregados para identificar lesdes,
enquanto exames oftalmolégicos e audiometria auxiliam na deteccdo de
caracteristicas especificas da doenca. Avaliagdes neurolédgicas, ultrassonografia e
radiografias complementam a analise. A avaliacéo clinica regular é crucial devido a
natureza progressiva da doenca, garantindo um diagnostico completo e um plano de
tratamento adequado, alguns exames complementares sao frequentemente utilizados
para confirmar o diagnéstico da Neurofiboromatose, além de fornecer informacdes
adicionais sobre a extensao e classificagdo da doencga (ALMEIDA, 2005).

A andlise genética assume um papel crucial no diagnostico da
Neurofibromatose, contribuindo para uma compreensdo mais precisa da doenca. Ao
examinar os genes NF1 e NF2, é possivel identificar muta¢gdes especificas que estao
associadas a neurofiboromatose tipo 1 (NF1) e neurofiboromatose tipo 2 (NF2),
respectivamente. Essa abordagem molecular ndo apenas confirma a presenca da
doenca, mas também permite classificar adequadamente o tipo de Neurofibromatose
e, consequentemente, direcionar o tratamento e o acompanhamento meédico de
maneira mais personalizada. A analise genética € uma ferramenta valiosa que
acrescenta uma dimensdo mais profunda a avaliacdo diagnostica, auxiliando os
profissionais de saude a oferecer um cuidado mais eficaz e adaptado as necessidades

individuais de cada paciente com Neurofiboromatose (SILVA, 2017).

4.3 Diagnostico precoce e importancia do aconselhamento genético

O diagnostico precoce da Neurofibromatose tipo 2 (NF2) e a busca pelo
aconselhamento genético sdo fundamentais para compreender e gerenciar
eficazmente os sintomas, especialmente os schwannomas vestibulares, permitindo
intervencdes adequadas e melhorando a qualidade de vida dos individuos afetados
(SILVA, 2017).

4.3.1 Diagnostico Precoce da Neurofibromatose e importancia da
Avaliacdo Genética na Neurofibromatose

Um diagndstico precoce da neurofiboromatose é muito importante para garantir
intervencbes adequadas e oportunas. Conforme afirmado por especialistas, a

deteccdo antecipada da patologia através da avaliacdo clinica, analise da historia
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familiar e utilizacdo de exames de imagem tem se revelado essencial para orientar a
abordagem terapéutica e gerenciamento das anomalias (MORAES, 2013)

O diagndstico de neurofibromatose pode ser mais dificil ja que hd complexidade
clinica e variabilidade dos sintomas. Nesse sentido, o aconselhamento genético é
essencial para uma orientacdo mais adequada de pacientes e seus familiares, sobre
as caracteristicas da doenca e as implicacdes genéticas. Assim ajudando o paciente
a ter um melhor tratamento.

Os biomarcadores sdo usados para poder indicar a presenca, a gravidade ou
a progressao de uma doenca. Na neurofibromatose, os biomarcadores podem ajudar
no avanco cientifico dessa condicao, transmitindo informacdes valiosas para uma
melhor compreensdo da doenca, diagnostico precoce, desenvolvimento de
tratamentos e também monitorar a eficacia das terapias. Algumas maneiras pelas
guais o0s biomarcadores pode contribuir para o0s avancos cientificos da
neurofibromatose séo:

Diagnostico Preciso e Precoce: Neste caso os biomarcadores especificos
podem ajudar a identificar a neurofibromatose em estagios iniciais, possibilitando
intervencbes médicas precoces e um melhor manuseio da doenca. Esta
compreensao sobre a neurofiboromatose € importante para assim poder promover o
diagndstico mais precoce da doenca.

Monitoramento da Progressdo da Doenca: Os biomarcadores serdo usados
para avaliar a progressao da neurofibromatose ao longo do tempo, possibilitando que
0s meédicos e 0 pesquisador possam acompanhar a resposta do paciente ao
tratamento.

Avaliacao da Eficacia do Tratamento: Neste caso os biomarcadores podem ser
utilizados para medir a eficicia das terapias terapéuticas, ajudando na experiéncia de
um tratamento especifico, se esta tendo o impacto desejado.

Personalizacdo do Tratamento: E possivel identificar com biomarcadores os
pacientes que tém maior probabilidade de responder positivamente a um determinado
tratamento, pois permite a personalizacdo de uma melhor abordagem terapéutica.

Usando biomarcadores nas pesquisas e nos tratamentos da neurofibromatose,
pode ajudar a acelerar o progresso cientifico, pois permite uma melhor compreenséo
da doenca e fornece beneficios aos pacientes, diagndstico precoce, monitoramentos

mais precisos da condi¢do e tratamentos mais eficazes.
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4.3.2 Testes Genéticos na Neurofibromatose

O uso de testes genéticos é uma ferramenta importante para confirmar um
diagnéstico e identificar as mutacdes especificas associadas a neurofibromatose.

Quando os sintomas clinicos sdo evidentes para o diagnéstico de NF1, é
indicado encaminhar o paciente para especialidades médicas como Dermatologia,
Neurologia, Pediatria, Oftalmologia ou Genética Meédica, de acordo com as
descobertas clinicas ou exames complementares. O acompanhamento continuo pelo
médico de familia & essencial, sendo recomendado ao menos uma vez por ano.
Durante essas consultas, uma avaliagédo detalhada deve ser realizada para identificar
novas lesdes ou sinais de envolvimento de outros érgdos. O individuo com NF1 deve
receber informacdes precisas sobre o diagnostico, causa, possiveis complicacdes e
prognostico da doenca, além de ser orientado a buscar cuidados médicos diante do
surgimento de novos sintomas (MARQUES, 2013).

E recomendado fornecer aconselhamento genético a individuos com
neurofibromatose, ja que essa condicdo € de heranca autossémica dominante, com
50% de chance de transmissdo. Adicionalmente, a escolha da fertilizacao in vitro com
selecdo de embrides ndo afetados pode ser ponderada para evitar a mutacao
hereditaria (MARQUES, 2013).

4.4 Abordagem interdisciplinar no tratamento: neurologistas,

oncologistas, cirurgides e outros profissionais envolvidos

A abordagem interdisciplinar no diagnostico e tratamento da neurofibromatose
€ essencial para atender as diversas necessidades clinicas e emocionais dos
pacientes. A colaboracdo entre neurologistas, oncologistas, cirurgides, geneticistas,
fisioterapeutas e psicologos proporciona um cuidado abrangente, considerando
aspectos clinicos, genéticos e psicossociais da doenca (MARQUES, 2013).

Os neurologistas desempenham um papel crucial ao monitorar o sistema
nervoso central e periférico, tratando complicagdes neuroldgicas como convulsdes e

déficits neuroldgicos, além de orientar 0 manejo da dor neuropatica. A intervengao
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oncoldgica é essencial para tratar neurofibromas plexiformes e tumores malignos, pois
essas condicbes podem resultar em riscos fatais. Oncologistas especializados na
neurofibromatose avaliam e tratam os tumores por meio de quimioterapia, radioterapia
ou cirurgia, dependendo de cada caso especifico. Notavelmente, cirurgides
desempenham um papel fundamental ao tratar neurofibromas cutaneos e plexiformes,
buscando reduzir a carga tumoral, aprimorar a funcionalidade e estética dos
pacientes, e minimizar as complicacbes associadas a presenca desses tumores
(MARQUES, 2013). Tais interveng¢des sao cruciais para prevenir a potencial ameaca
fatal representada por esses tumores.

No ambito da intervencdo oncolégica direcionada ao tratamento de
neurofiboromas plexiformes e tumores malignos, € notdério destacar a crescente
relevancia da bioética como um elemento de extrema consideracdo. Enquanto os
oncologistas e cirurgides assumem papéis fundamentais nesse contexto, outros
profissionais da saude também desempenham funcdes de relevancia inegavel para
garantir uma abordagem integral, sensivel e ética no cuidado aos pacientes. Os
fisioterapeutas, por exemplo, ttm uma funcéo essencial ao proporcionar reabilitacéo
e enfrentar as questbes motoras associadas a essas condi¢des, utilizando métodos
terapéuticos que preservam a dignidade e a autonomia dos pacientes, ilustrando
assim, os principios da bioética no ambito do tratamento.

Simultaneamente, 0s geneticistas assumem um papel intricado, fornecendo
aconselhamento genético enraizado em principios éticos soélidos, que oferece
informacdes cruciais sobre progndsticos, riscos familiares e opcdes terapéuticas,
permitindo que o0s pacientes tomem decisdes informadas que estejam em
consonancia com suas crencas e valores individuais. Nesse contexto, a bioética se
manifesta ao buscar o respeito a privacidade genética, ao consentimento informado e
a igualdade no acesso as informacdes genéticas.

Adicionalmente, a influéncia dos psicélogos ndao pode ser subestimada nesse
processo multidisciplinar. Eles oferecem apoio emocional aos pacientes, auxiliando-
os a enfrentar os desafios psicolégicos que surgem em decorréncia do diagndstico,
tratamento e convivéncia com essas condicfes médicas. Através de abordagens que
seguem principios éticos e empaticos, os psicélogos desempenham um papel
fundamental em promover o bem-estar mental e emocional dos pacientes, respeitando

simultaneamente sua autonomia e integridade pessoal.
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No conjunto, essa abordagem interdisciplinar transcende a mera busca pela
cura fisica, adentrando de maneira holistica nas dimensGes emocionais e éticas do
cuidado médico. Isso demonstra o comprometimento da equipe de saude em oferecer
ndo somente tratamento clinico, mas também um apoio completo e respeitoso aos
pacientes. A confluéncia entre medicina, ética e humanizagdo, notavelmente
apresentada nesse cenario, reforca a importancia intrinseca da bioética na pratica
médica contemporanea, enfatizando como a colaboracéo entre diversos profissionais
enriquece e aprimora a qualidade do atendimento médico (MARQUES, 2013).

Portanto, a abordagem multidisciplinar envolvendo essas especializagdes
médicas € essencial para garantir um cuidado completo e integrado para os pacientes
com neurofibromatose (Dombi et al., 2020).

45 Tratamento: «cirurgia, radioterapia, quimioterapia e

medicamentos

A cirurgia é uma das alternativas, planejada cuidadosamente para melhorar a
gualidade de vida, reduzir a carga tumoral e aliviar sintomas como dor e compressao
de estruturas adjacentes (Sharif et al., 2018).

Em certos casos, a radioterapia é utilizada para neurofibromas plexiformes e
tumores malignos, visando controle local em tumores inoperaveis ou complementando
a cirurgia (Dombi et al., 2020). No entanto, os riscos e beneficios devem ser
considerados, especialmente em pacientes jovens, devido a possiveis efeitos
colaterais a longo prazo (Dombi et al., 2020).

A quimioterapia € empregada para tratar neurofioromas plexiformes nao
passiveis de cirurgia ou radioterapia, e em casos de tumores malignos. Alguns
medicamentos quimioterapicos, como selumetinib, demonstraram eficacia no controle
de neurofibromas plexiformes em pacientes com neurofibromatose tipo 1 (Dombi et
al., 2020).

Além das abordagens mencionadas, medicamentos especificos estdo em
desenvolvimento para tratar sintomas da neurofibromatose. Inibidores de MEK, como
o trametinib, ttm mostrado eficacia no tratamento de neurofibromas plexiformes em

pacientes com neurofibromatose tipo 1 (Johnson et al., 2021). Os inibidores de motor,
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como o sirolimo, também estéo sendo investigados para o manejo de manifestacfes

neurocutaneas da doenca (Dombi et al., 2020).

4.6 Terapia genética e avancos no tratamento da Neurofibromatose.

4.6.1 O Conceito de Terapia Genética
Algumas pesquisas mais recentes concentram-se em estudos de terapia génica

para poder melhorar o tratamento de neurofibromatose. Segundo Pemov et al. (2020),
0s avancos na tecnologia de edicdo de genes, como a técnica CRISPR-Cas9, tém
mostrado promissoras perspectivas para corrigir mutacées especificas associadas a
Neurofibromatose, abrindo caminho para tratamentos mais precisos e personalizados.

A utilizacdo da terapia génica € uma nova abordagem que visa corrigir ou
substituir genes defeituosos nas células dos pacientes para tratar ou prevenir doencas
hereditarias. Conforme descrito por Fisher et al. (2017), a terapia genética envolve a
introducdo de material genético exdgeno, como genes terapéuticos, em células do
paciente, visando corrigir a expressao ou funcdo de um gene defeituoso.

O objetivo da terapia génica é corrigir ou substituir genes defeituosos para tratar
as doencas genéticas. Por mais que a maioria dos desenvolvimentos atuais estejam
em terapias génicas em individuos mais jovens, a terapia génica em individuos adultos
também esta sendo pesquisada. Mas no individuo adulto para ser aplicada a terapia
genética enfrenta varios desafios que devem ser considerados, pois ha uma grande
complexidade no organismo ja formado (Fisher et al. 2017).

Na terapia de Reposicdo Génica um gene funcional vai ser introduzido no
genoma das células do paciente para este substituir o gene defeituoso. Ele pode ser
realizado através de vetores virais ou também usando outros métodos de entrega. O
principal desafio vai ser, garantir que este novo gene seja integrado e expresso das
células do paciente de uma maneira mais adequada (Fisher et al. 2017).

Terapia de RNA: Este no lugar de substituir o gene defeituoso, a terapia de
RNA envolve a entrega de marcador de RNA, pois pode modular a expresséo do gene
defeituoso, assim aumentando ou observando sua atividade (Fisher et al. 2017).

Lembrando que a terapia génica em adultos tem muito a ser considerada, como

por exemplo: a resposta imunologica a terapia, a selecdo adequada dos pacientes,
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além que os efeitos a longo prazo devem ser monitorados com muito cuidado (Yang
et al. 2019).

Cada vez mais a terapia genética tem atraido atengcdo como uma abordagem
inovadora para o tratamento da neurofibromatose. Segundo Yang et al. (2019), a
edicdo de genes usando a tecnologia CRISPR-Cas9 oferece perspectivas
promissoras para corrigir mutacbes genéticas especificas associadas a doenca,
abrindo caminho para tratamentos mais precisos. CRISPR/Cas9 é uma inovadora
técnica de modificacdo genética que engloba dois elementos fundamentais: um RNA
guia projetado para se ligar a um gene especifico de interesse e a enzima Cas9
(REDMAN, 2016).

E mesmo que a terapia génica em adultos esteja avancando, tem muito ainda
a ser pesquisado para se tornar uma pratica meédica comum e segura. Todas as
terapias que ainda estdo em investigacdo apresentam desafios relacionados a

toxicidade e aos efeitos colaterais (Yang et al. 2019).

4.6.2 Aplicacbes na Neurofibromatose Tipo 1 (NF1)
A terapia génica pode tratar algumas manifestacfes clinicas especificas de

neurofibromatose tipo 1. Conforme foi destacado por Moran et al. (2021), a terapia
com oligonucleotideos antisense tem como objetivo modular a expressdo do gene
NF1, abrindo novas possibilidades para o controle dos neurofibromas plexiformes e
cuténeos associados a NF1.

A terapia oligonucleotideos antisense é um avanco inovador que € capaz de
ser aplicada no tratamento da neurofibromatose. Ela visa modificar a expressao
génica e também tratar doencas especificas. Essa técnica vai pegar pequenos
fragmentos do DNA e RNA conhecidos como oligonucleotideos para assim direcionar
ou interferir no processo de producdo de proteinas a partir do RNA enviado. O
principio dela é interferir exclusivamente na sintese de proteinas defeituosas ou
indesejadas, assim corrigindo o funcionamento celular defeituoso da

neurofibromatose ou outras doencas genéticas (Yang et al. 2019).

4.7 Panorama das pesquisas recentes relacionadas a Neurofibromatose
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4.7.1 Estudos de Gendmica Funcional
Os estudos de gendmica funcional estdo sendo fundamentais para poder

compreender como mutacdes genéticas especificas podem contribuir para as
manifestacdes clinicas da neurofibromatose(Yang et al. 2019). Conforme foi relatado
por Smith et al. (2020), a andlise de variantes genéticas em larga escala tem revelado
conexbes entre determinadas mutacdes e fendtipos clinicos especificos,

possibilitando uma melhor caracterizacédo da heterogeneidade da doenca.

4.7.2 Novas Terapias e Estratégias de Tratamento
As pesquisas estdo mais focadas na identificacdo de tratamentos mais

especificos para neurofibromas e tumores associados a neurofibromatose. Conforme
discutido por Ratner et al. (2021), inibidores de MEK (Mitogen-Activated Protein
Kinase Kinase) tém se mostrado promissores para controlar o crescimento de
neurofiboromas plexiformes em pacientes com neurofibromatose tipo 1,
proporcionando uma nova abordagem terapéutica.

As pesquisas em tratamentos inovadores para neurofibromatose enfrentam
muitos desafios éticos e regulatérios, especialmente no que diz respeito a terapia
genética e outros métodos de edicdo dos genes. Conforme discutido por Leiter et al.
(2021), a seguranca e a eficacia dessas terapias precisam ser rigorosamente
avaliadas em ensaios clinicos controlados, o que pode atrasar o0 processo de

desenvolvimento e aprovacao.

4.8 Obstéaculos e limitacbes na busca por tratamentos mais eficazes.

4.8.1 Heterogeneidade da Doenca
A neurofibromatose € uma doenca altamente heterogénea, e também com uma

grande variabilidade nas manifestacdes clinicas dos pacientes. A heterogeneidade
genética é a presenca de causas genéticas multiplas, e na neurofioromatose , tem
diferentes tipos, que sdo a Neurofibromatose tipo 1(NF1), a neurofibromatose tipo 2
(NF2) e a Schwannomatose. Segundo Hirbe et al. (2016), a heterogeneidade genética
e fenotipica da doenca dificulta a identificacdo de alvos terapéuticos comuns e a

implementacgéo de tratamentos abrangentes para todos os pacientes.
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4.8.2 Limitagcdes no Conhecimento da Patogénese
Apesar dos avangos na compreensdo dos mecanismos genéticos da

neurofibromatose, ainda ha muito para ser descoberto sobre a patogénese da doenca.
Conforme relatado por Upadhyaya et al. (2019), a falta de conhecimento detalhado
sobre os processos moleculares subjacentes a neurofiboromatose pode dificultar o
desenvolvimento de terapias especificas e eficazes.

4.8.3 Limitagcdes no Desenvolvimento de Novas Abordagens Terapéuticas
4.8.3.1 Disponibilidade de Medicamentos
A disponibilidade dos medicamentos especificos para o tratamento de sintomas

da neurofibromatose ainda esta muito limitada. Conforme descrito por Anastasaki et
al. (2018), muitos dos medicamentos atualmente em uso foram originalmente
desenvolvidos para outras condicbes e sua eficacia nos seus sintomas pode ser

variavel.

4.8.3.2 Custo e Acesso

O alto custo de desenvolvimento e implementacdo de novas terapias pode ser
uma das principais barreiras significativas para o acesso a tratamentos mais eficazes
para a neurofibromatose. Uma abordagem que merece consideracao é a adocéo de
politicas que envolvam parcerias entre a industria farmacéutica, instituicdes
académicas e governamentais. A colaboracdo entre esses setores poderia promover
a pesquisa e o desenvolvimento de terapias mais acessiveis, compartilhando recursos
e conhecimentos para acelerar o processo de producdo e reduzir 0os custos
envolvidos. Além disso, a promoc¢ao de incentivos fiscais e financiamentos publicos
para pesquisas voltadas a neurofiboromatose poderia impulsionar a inovacgéo
terapéutica e aumentar a disponibilidade de opcfes de tratamento.

No ambito do Sistema Unico de Salde (SUS) no Brasil, é fundamental
mencionar o papel crucial que desempenha na busca pela equidade no acesso a
saude. Através do SUS, € possivel ampliar o acesso a tratamentos para pacientes que
de outra forma néo teriam condi¢Bes de arcar com os custos. A criacdo de protocolos
claros para o tratamento da neurofiboromatose, o investimento em capacitacdo de

profissionais de salude e a alocacdo adequada de recursos financeiros sdo medidas
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gue podem contribuir para melhorar a disponibilidade e acessibilidade de tratamentos
para aqueles que dependem do sistema publico de saude.

Além disso, a conscientizacao publica sobre a neurofibromatose e a defesa por
politicas de saude que priorizem o acesso universal a tratamentos sdo componentes
cruciais para superar as barreiras financeiras. A participacdo ativa de organizacoes
ndo governamentais, pacientes, familiares e profissionais de saude na defesa por
precos mais justos e na promocao de politicas que garantam a equidade no acesso
pode exercer um impacto significativo.

Portanto, o desafio do alto custo das terapias para a neurofibromatose pode ser
abordado por meio de um esfor¢co conjunto que engloba parcerias colaborativas,
investimentos governamentais, politicas no ambito do SUS e acdes de
conscientizacdo publica. Somente através dessas estratégias integradas sera
possivel superar as barreiras econdémicas e garantir que os tratamentos mais eficazes

estejam acessiveis a todos os pacientes que necessitam (STEWART et al., 2020).

4.8.3.2 A Importancia de Investimentos em Pesquisas e Avancos
Cientificos e Tecnologicos
Os investimentos feitos nas pesquisas sdo muito importantes para melhorar os

avancos cientificos e tecnolégicos no campo da Neurofibromatose. Conforme
discutido por Prada et al. (2018), o desenvolvimento de novas técnicas de
sequenciamento genético, a analise de grandes conjuntos de dados e a descoberta
de biomarcadores tém contribuido para um melhor entendimento da doenca e o

desenvolvimento de tratamentos mais personalizados.

4.9 Necessidade de investimentos em pesquisas e colaboracdes
entre instituicdes

4.9.1 O Papel das Colaboracdes entre Instituicdes
4.9.2.1 Compartilhamento de Conhecimento
Colaboracdes entre instituicbes acabam permitindo o compartilhamento de

conhecimento e também a troca de informacdes entre pesquisadores e profissionais
de diferentes areas. Segundo Johnson et al. (2020), a colaboracdo multidisciplinar
pode enriquecer as perspectivas de pesquisa, possibilitando a abordagem de

aspectos complexos da neurofibromatose.
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4.9.2 Ampliacao de Recursos

A colaboragéo interinstitucional melhora o fornecimento de recursos adicionais
para as pesquisas da neurofibromatose. Conforme discutido por Shilyansky et al.
(2017), a combinacdo de financiamentos, infra estruturas e expertise de diferentes

instituicdes pode acelerar o desenvolvimento de estudos clinicos e experimentais.

4.10 Importancia da conscientizacdo sobre a doenca e da disseminagéo

de informacdes

4.10.1 Informacéao para Pacientes e Familiares

A divulgacéo de informagdes sobre a neurofibromatose é muito necessaria para
preparar 0os pacientes e seus familiares para o enfrentamento da doenca. Conforme
relatado por Evans et al. (2020), o acesso a materiais educativos e orientacdes claras
sobre a Neurofibromatose pode ajudar os pacientes a compreenderem melhor a

doenca, tomar decisdes informadas e aderirem ao tratamento proposto.

4.10.2 Atualizacao de Profissionais de Saude

A divulgacao de informacdes da neurofibromatose também é muito importante
para manter os profissionais de saude mais informados sobre o progresso de
pesquisas e os tratamentos da doenca. Segundo Friedman et al. (2018), a educacéao
médica continua pode melhorar o diagnéstico correto da neurofibromatose e o

gerenciamento adequado das complicacdes clinicas.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A neurofibromatose é uma doenca genética caracterizada por alteracbes em
genes que resultam em les@es benignas e outros tipos de manifestacdes clinicas, que
podem tornar-se malignas. Na neurofibromatose existem trés tipos principais: tipo 1,
tipo 2 e schwannomatose. Seu diagndstico € baseado em exames clinicos além de
exames de imagem e genéticos, que sdo frequentemente usados de forma
complementar para confirmar um diagnéstico e determinar o tipo de neurofibromatose.

Compreender as bases genéticas da neurofibromatose € importante para

entender a variabilidade dos sintomas e desenvolver tratamentos personalizados. As
24



25

pesquisas avangaram na identificacdo de novos genes envolvidos na doenca e na
descoberta de tratamentos especificos, incluindo terapia genética, o0 que se mostra
promissor no tratamento desta doenca.

O tratamento da neurofibromatose é feito por equipe multidisciplinar, formada
por uma variedade de profissionais como neurologistas, oncologistas, cirurgides e
outros profissionais de saude. O aconselhamento psicologico desempenha um papel
importante no manejo da doenca e na orientacdo dos pacientes e seus familiares.

Apesar das pesquisas terem alcangado alguns avangos, ainda existem muitos
desafios para encontrar tratamentos mais eficazes e também entender
completamente a patogénese da doenca. Existem varias barreiras em questédo do
investimento em pesquisa e colaboracéo entre instituicdes.

Aumentar a conscientizacdo publica sobre a neurofibromatose € de extrema
importancia para apoiar o diagnostico precoce, além de combater a desinformacao
associado a esta doenca, campanhas educacionais acabam fornecendo informacdes
precisas além de ajudar a melhorar a qualidade de vida de pacientes com

neurofibromatose.
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