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• Honorários de conselhos consultivos AstraZeneca; Roche
• Honorários de palestrante AstraZeneca; Gilead

Conflitos de interesses   



Diferentes 
Neurofibromatoses – NF1

• Doença genética

• É transmitida de pais para filhos

• Nome do gene afetado – NF1

• Localização do gene: Cromossoma 17

• Proteína alterada: Neurofibromina

• Incidência: 1 caso por 3500 nascimentos

Figura 1. DNA de dupla hélice em torno das histonas. Os nucleossomas são enrolados em
fibras de cromatina. Durante a mitose os cromossomas condensam-se ainda mais. Fonte:
https://courses.lumenlearning.com/wm-biology1/chapter/reading-chromosome-
structure/



Diferentes 
Neurofibromatoses – NF2

• Doença genética

• É transmitida de pais para filhos

• Nome do gene afetado – NF2

• Localização do gene: Cromossoma 22

• Proteína alterada: Merlina

• Incidência: 1 caso por 33000 nascimentos

Figura 1. DNA de dupla hélice em torno das histonas. Os nucleossomas são enrolados em
fibras de cromatina. Durante a mitose os cromossomas condensam-se ainda mais. Fonte:
https://courses.lumenlearning.com/wm-biology1/chapter/reading-chromosome-
structure/



• NF1
• Glioma dos nervos ópticos – problemas de visão
• Neurofibromas plexiformes – problemas dos nervos
• Risco aumentado de neoplasia da mama para as mulheres
• Tumores cerebrais – problemas neurológicos
• Neurofibromas cutâneos – problemas estéticos e sociais

• NF2
• Schwannomas vestibulares – problemas de audição
• Schwannomas periféricos – problemas dos nervos
• Meningiomas – problemas neurológicos

Diferenças e semelhanças NF1 e NF2



• Seis ou mais manchas café com leite
• Sardas nas axilas ou virilhas
• Dois ou mais neurofibromas ou 1 neurofibroma plexiforme
• Glioma das vias ópticas
• Dois ou mais nódulos de Lisch
• Alteração óssea típica
• Documentação de uma variante patogénica no gene NF1

Estabelecer o diagnóstico NF1

Legius E, et al. Revised Diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an international consensus recommendation Genetics in Medicine



Neurofibromatosis Type 1 (NF1)Manifestações NF1

Korf BR. Handbook Clinical Neurology 2013;111: 333-340



Neurofibromatosis Type 1 (NF1)NF1

Gutmann, D. H. et al. (2017) Neurofibromatosis type 1 Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2017.4



• Estratificação de riscos em função da idade

Abordagem do doente com NF1

Criança Adolescente Adulto Jovem Adulto Idoso

Glioma das 
Vias Ópticas

Neurofibroma Plexiforme

Tumor maligno bainha dos nervos

Neoplasia da mama



• Outros tumores

Abordagem do doente com NF1

Feocromocitoma

Gastrointestinal 
Stromal Tumor 

GIST

Glioma



Estabelecer o diagnóstico NF2

Revision of Diagnostic Criteria for Neurofibromatosis, Gareth Evans 2018

Schwannoma vestibular bilateral



Estabelecer o diagnóstico NF2

Revision of Diagnostic Criteria for Neurofibromatosis, Gareth Evans 2018

Dois de: meningioma, 
schwannoma, ependimoma, 

catarata juvenil

+

+Familiar 1º grau NF2

Familiar 1º grau NF2 Schwannoma unilateral+



Estabelecer o diagnóstico NF2

Schwannoma unilateral+

Dois de: schwannoma, 
ependimoma, catarata juvenil

+

Meningiomas múltiplos

Revision of Diagnostic Criteria for Neurofibromatosis, Gareth Evans 2018

+

Meningiomas múltiplos



Abordagem do doente com NF2

Após diagnóstico

Caracterização dos tumores e monitorização sintomas/crescimento

Tratamento cirúrgico 

Tratamento médicoTratamento médico

Tratamento radioterapia



Ensaios clínicos novos agentes NF1-NP

Agent N Study Type Age Range, 
years

ORR, % Common adverse events Trial number

Selumetinib 24 Phase I 3.0 – 18.5 71% Asymptomatic creatine kinase increase, 
acneiform or maculopapular rash, 
paronychia, gastrointestinal toxicity 
(diarrhea, nausea, vomiting)

NCT01362803

Selumetinib 50 Phase II Stratum 1
Phase II Stratum 2

3.5 – 17.4
4.5 – 18.1

68%
72%

NCT01362803

Selumetinib 23 Phase II Open Label 18 – 60 69% NCT02407405

Mirdametinib 19 Phase II Open Label 16 – 39 42% Acneiform rash, fatigue, nausea NCT02096471

Trametinib 26 Phase I/IIa Open Label 1 – 16 46% Paronychia, rash NCT02124772

Binimetinib 20 Phase II 2 – 16 74% Dry skin, weight gain, weakness, rash, 
paronychia

NCT03231306

Cabozantinib 19 Phase II Open Label 16 – 34 42% Diarrhea, nausea, hypothyroidism, 
fatigue, PPE

NCT02101736

Solares I et al.  Novel molecular targeted therapies for patients with neurofibromatosis type 1 with inoperable plexiform neurofibromas: a comprehensive review. ESMO 
Open 2021:6;4:100223. Available online 10 August 2021. https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2021.100223 



Ensaios clínicos novos agentes NF2



• Agendamento consulta e análises
• Comunicação doente - médico

NF no IPO de Lisboa – circuito, pessoas e funções

Direita, Dulce Rocha. Esquerda, Dorisa Santos. Secretariado 
da consulta de Neurofibromatose IPO

Início



• Biometria
• Qualidade de vida
• Escalas dor e funcionais
• Sintomas novos
• Estilos de vida

NF no IPO de Lisboa – circuito, pessoas e funções

Direita, Enfermeira Mafalda Ferreira. Esquerda, Enfermeira Chefe, 
Cristina Lacerda

Avaliação enfermagem



• Identificação das queixas
• Estadiamento
• Exame neurológico
• Integração dos resultados
• Terapêutica
• Reavaliação

NF no IPO de Lisboa – circuito, pessoas e funções

Direita, Eu. Meio, Dr. Duarte Salgado. Esquerda, Dra. 
Sofia Nunes

Avaliação Médica



• Caracterização social
• Aconselhamento social
• Apoios específicos IPO

NF no IPO de Lisboa – circuito, pessoas e funções

Dr. Luísa Almeida, Serviço Social 
IPO

Avaliação social



• Tratamento cirúrgico
• Tratamento radioterapia
• Tratamento médico
• Vigilância

NF no IPO de Lisboa – circuito, pessoas e funções

Avaliação Multidisciplinar
Endocrinologia

Radioterapia Neurocirurgia Radioterapia

Radiologia
Anatomia 
Patológica

Cirurgia
Medicina 
Nuclear



NF no IPO de Lisboa – circuito, pessoas e funções

Monitorização a longo prazo

Tratamento

NF



Poema

“Todos somos iguais e diferentes
Todos feitos da mesma essência
Caminhantes de passagem
Com partida certa de cá um dia
…
De Neurofibromatose eu padeço
Hoje é o dia mundial desta raridade
A Deus pelo dom da vida agradeço
Mas de tanto há tamanha saudade”

José Fernandes, 17.Maio.2022



Contatos

Emails:

jfmarques@ipolisboa.min-saude.pt

consneuro@ipolisboa,min-saude.pt

Telefone: 217229800
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