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ERN GENTURS - Protocolo de vigilancia para rastreio/identifica¢ao

de tumores em pacientes com neurofibromatose tipo 1

Resumo
Antecedentes

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenca genética multissistémica que
predispde para o desenvolvimento de tumores benignos e malignos. Em virtude
do seu potencial oncogénico, a vigilancia a longo prazo assume grande
importancia nos doentes com NF1. Foram desenvolvidas propostas para o
tratamento da NF1 e das suas manifestacdes especificas, que ainda carecem de
integracdo ao nivel dos cuidados de rotina. Estas directrizes tém por objectivo
integrar as informacdes disponiveis sobre os tumores associados a NF1 (com base
em evidéncias e/ou na opinido de peritos) no sentido de ajudar os profissionais
de saude a efectuar a vigilancia dos tumores em pacientes com NF1.

Métodos

Através de uma revisdo exaustiva da literatura, realizada em 18 de Marc¢o de 2020,
foram elaboradas directrizes por um grupo de peritos em NF1 e por
representantes dos doentes, familiarizados com os cuidados clinicos do amplo
espectro da NF1. Utilizdmos um procedimento Delphi modificado para ultrapassar
qguestdes de variabilidade nas recomendac¢des para contextos de cuidados de
saude especificos (nacionais) e para contemplar recomendac¢bes baseadas em
provas indirectas (escassas).

Conclusoes

Definimos propostas para a gestao personalizada e direccionada do tumor no
qguadro da NF1, assegurando cuidados adequados a quem deles necessita e
reduzindo as intervencdes desnecessarias. Também incorporamos o impacto
psicossocial e a qualidade de vida relacionados com o tumor nesse mesmo
quadro.
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Interpretacgao

As directrizes reflectem os cuidados actualmente prestados a pacientes com NF1,
na Europa. Nao se destinam a ser prescritivas e podem ser ajustadas aos recursos
locais disponiveis no centro de tratamento, tanto dentro como fora dos paises da
UE.

Financiamento

Estas directrizes foram apoiadas pela Rede Europeia de Referéncia sobre
Sindromes de Risco Genético de Tumores (ERN GENTURIS). A ERN GENTURIS é
financiada pela Unidao Europeia. DGE tem o apoio do Centro de Investigacdo
Biomédica National Institute for Health and Care Research (NIHR) de Manchester
(IS-BRC-1215-20007).

Evidéncias anteriores a este estudo

Dado o potencial de desenvolvimento de tumores, a vigilancia a longo prazo é da
maior importancia, tanto em criangas como em adultos com NF1. Foram
desenvolvidas novas propostas para o tratamento de pacientes com NF1, uma vez
gue existem varios aspectos especificos da doengca que requerem uma
abordagem diferente da abordagem geral adoptada para tumores esporadicos,
mas que devem ser integradas nos cuidados de rotina. Os doentes com NF1 nao
tém acesso ao mesmo nivel de cuidados em todos os paises e o tratamento varia
consoante as instituicdes.

Valor acrescentado deste estudo

Definimos recomendagdes para a gestdao de tumores na NF1 numa abordagem
personalizada e direccionada. Procurou-se um equilibrio entre os cuidados
adequados para os doentes com NF1 que deles necessitam e a minimizagao de
tratamentos desnecessarios para os doentes sem complicacdes da NF1. Também
incorporamos aspectos psicossociais e de qualidade de vida relacionados com o
tumor.

Implicagoes de todas as evidéncias disponiveis

Com base em todas as evidéncias disponiveis, definimos recomendacdes para a
gestao do tumor na NF1, procurando um equilibrio entre os cuidados adequados
para os doentes que deles necessitam e tratamentos desnecessarios para os
doentes sem complicagdes, incorporando aspectos psicossociais e de qualidade
de vida relacionados com o tumor. Dada a baixa prevaléncia da doenca, as suas
muitas manifestacOes potenciais e efeitos raros, as decisdes relacionadas com o
tratamento devem ser sempre discutidas com as equipas multidisciplinares locais,
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incluindo um especialista em NF1. As directrizes ndo pretendem ser prescritivas e
podem ser ajustadas de acordo com o sistema de saude local.

Introducao

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenca hereditaria autossdmica
dominante com uma incidéncia estimada de um em cada 2000-2500 pessoas. !
Aproximadamente metade dos doentes com NF1 herdou a doenga dos pais,
enquanto a outra metade é portadora de uma variante patogénica de novo no
gene NF1. A NF1 pode ser diagnosticada utilizando os critérios de diagndstico
revistos, que incluem a presenca de dois dos seguintes elementos: > seis manchas
café-au-lait, efélides (sardas) nas dobras cutaneas — podem ser axilares e
inguinais, neurofibromas, glioma da via dptica, nddulos de Lisch ou anomalias da
cordide, displasia dssea, presenca de uma variante patogénica heterozigdtica da
NF1 e presenca de um progenitor com NF1.2 A NF1 predispde para o
desenvolvimento de tumores benignos e malignos, tais como tumores da bainha
dos nervos periféricos, tumores cerebrais, feocromocitomas, paragangliomas,
tumores do estroma gastrointestinal, cancro da mama, tumores glémicos dos
dedos e um tipo especifico de leucemia. 24 Uma manifestagdo adicional comum
associada a NF1 é o comprometimento neurocognitivo, nomeadamente
dificuldades de aprendizagem, perturbacdo de hiperactividade com défice de
atencdo, perturbacao do espectro do autismo, problemas comportamentais e
dificuldades de aprendizagem especificas. ° ¢ 787, Além disso, os doentes com NF1
podem apresentar outras manifestagdes especificas nos érgdaos, nomeadamente
alteracdes vasculares (entre outras, a vasculopatia do tipo moyamoya 9 1) e
varias deformacdes esqueléticas 2 13 14, Por conseguinte, trata-se de uma doenca
com manifestacdes transversais a varias disciplinas e que afecta
consideravelmente a qualidade de vida 17°.

A NF1 afecta o individuo desde o nascimento, predispondo-o a complicagdes
tumorais multissistémicas a partir de uma idade muito jovem. O risco de cancro
ao longo da vida em doentes com NF1 foi estimado em 59,6%, em comparagao
com 30,8% na populacdo em geral. 16 A idade mediana do diagnédstico de cancro
em doentes com NF1 é de 39 anos. No entanto, a taxa de incidéncia padronizada
de cancro em criancas e mulheres com NF1 <30 anos é especialmente elevada.?®
A esperanca de vida dos doentes com NF1 é geralmente reduzida em 8-15 anos,
principalmente devido a doencgas malignas. 171819,

Dado o potencial de desenvolvimento de tumores, a vigilancia a longo prazo é da
maior importancia, tanto em criangas como em adultos, e deve ser efectuada por
médicos que conhecam a doenga e possam prestar cuidados ao longo da vida.
Foram desenvolvidas novas propostas para o tratamento de individuos com NF1,
uma vez que existem varias questOes especificas da doenca que diferem da
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abordagem geral dos tumores esporadicos, mas que devem ser integradas nos
cuidados de rotina. E importante n3o retardar a avaliacio dos doentes em risco
de complicacdes graves; a monitorizagao, a vigilancia e o acompanhamento dos
individuos com NF1 requerem uma abordagem multidisciplinar e orientagdes
especificas adaptadas aos riscos especificos e ao histdrico natural da doenca.

Os doentes com NF1 ndo tém acesso ao mesmo nivel de cuidados em todos os
paises e o tratamento varia consoante as instituicdes. Estas directrizes tém como
objectivo melhorar a qualidade dos cuidados de saude, apresentando
informacgdes para ajudar os profissionais de saude na vigilancia dos tumores e no
acompanhamento dos individuos com NF1, numa tentativa de proporcionar
equidade nos cuidados de saude a todos os doentes com NF1.

As directrizes visam especificamente integrar as informacGes disponiveis
baseadas em evidéncias e/ou opinides de peritos para ajudar os profissionais de
saude no que diz respeito a vigilancia tumoral de individuos com um diagndstico
confirmado de NF1. Estas directrizes foram redigidas por membros da Rede
Europeia de Referéncia (ERN) para as Sindromes Genéticas de Risco Tumoral
(GENTURIS), dirigida aos Estados-Membros da Unido Europeia, mas reflectem
provavelmente uma abordagem que pode ser aplicada a uma escala mais
alargada. As recomenda¢des ndao sao prescritivas e podem ser adaptadas ao
sistema de saude local.

Esta directriz aborda a vigilancia dos tipos de tumores associados a NF1, 1620 e
oferece orientacdes sobre as modalidades de imagiologia para a vigilancia, a
idade de inicio e o intervalo entre as avaliagdes. Além disso, reconhecendo que
existem potenciais défices neurocognitivos associados e necessidades
psicossociais, incluimos abordagens/orientagdes especificas necessarias para esta
doenga complexa.

Dada a baixa prevaléncia da doenga e as suas muitas manifestacdes e
complicagbes potenciais, as decisdes sobre o acompanhamento devem ser
discutidas por equipas multidisciplinares que incluam um especialista em NF1.

Métodos

O ERN GENTURIS Guideline Group for Neurofibromatosis Type 1 (NF1 Tumour
Management Guideline Group - Grupo de Orienta¢do para a Gestdao do Tumor na
NF1) foi criado por peritos em NF1 de 11 paises (n = 32), abrangendo os cuidados
clinicos do espectro da doenca em criancas e adultos, bem como por
representantes dos doentes (n = 6). O NF1 Tumour Management Guideline Group
foi apoiado por um Core Working Group — Grupo de Trabalho Central (n = 14) que
incluia membros de prestadores de cuidados de saude da ERN GENTURIS de
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diferentes Estados-Membros e outros peritos reconhecidos e especializados na
pratica clinica e/ou no diagndstico e tratamento do tumor na NF1.

A fim de recrutar membros para o Grupo de Orientacao para a Gestdao do Tumor
na NF1 e para o Grupo de Trabalho Central, foi feito um pedido de voluntarios
dispostos a participar na ERN GENTURIS. Membros da ERN GENTURIS com
conhecimentos especializados em NF1 e outros peritos europeus em NF1 nao
pertencentes a ERN GENTURIS foram seleccionados para o Grupo de Trabalho
Central (requisito de ter pelo menos 2 prestadores de cuidados de saude da ERN
GENTURIS de pelo menos 2 Estados-Membros com conhecimentos especializados
no ERN GENTURIS thematic group 1 Neurofibromatosis). Posteriormente, o Grupo
de Trabalho Central sugeriu peritos europeus (colegas) para o Grupo de
Orientacdo para a Gestdo do Tumor na NF1. Os peritos externos/participantes no
Delphi foram todos sugeridos por membros do Grupo de Orientagdao para a
Gestao do Tumor na NF1l. Quando a representacdao de determinados paises
europeus era reduzida, os coordenadores nacionais da ERN GENTURIS do
respectivo pais eram contactados e incentivados a sugerir peritos locais. Durante
a seleccao do grupo final de peritos, tivemos em conta a cobertura de todos os
especialistas e de todos os paises europeus. No entanto, foi a cobertura de
especialidades que presidiu a seleccao. Os representantes dos doentes também
foram recrutados numa primeira instancia no ambito da ERN GENTURIS e, por sua
vez, sugeriram outros representantes.

Para todas as manifestacdes, discutimos (i) qual o rastreio clinico adequado para
a deteccdo de tumores, (ii) qual o rastreio imagiolégico util para a detec¢ao de
tumores e de que forma este difere na NF1 em relacdo a populacdo em geral, (iii)
qual o método e o intervalo de monitorizagao utilizados se for diagnosticado um
tumor (se aplicavel); (iv) qual a indicacdo para o tratamento e se o tipo de
tratamento na NF1 é diferente do da populacdo em geral. Além disso, discutimos
e aconselhamos sobre o papel das técnicas de imagiologia no acompanhamento
da NF1, como a tomografia de coeréncia dptica e a ressonancia magnética de
corpo inteiro, que estao a tornar-se mais disponiveis. Por ultimo, é abordado o
apoio psicossocial de que as pessoas com NF1 necessitam durante a vigilancia,
monitorizacdo e/ou tratamento de um tumor especifico associado a NF1. Os
debates foram realizados em reunides mensais por videoconferéncia com os
membros do Grupo de Trabalho Central. Dependendo da carga e do nivel de
evidéncia de cada manifestacao, foram abordadas recomendac¢des para uma ou
mais manifestacdes por reunido. Também as (revisdes de) recomendacdes para
uma manifestacao podiam ser abordadas em varias reunides.

Esta directriz € uma revisao exaustiva da literatura baseada numa revisdo da
literatura ja existente de Bergqvist et al.?! Dado que esta revisdo continha


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32014052/

* Lo

literatura até 2013, foram efectuadas pesquisas adicionais para cada secgdo
destas directrizes utilizando os seguintes termos na PubMed: (Neurofibromatose
tipo 1 [titulo/abstracto] ou NF1 [titulo/abstracto]) e glioma da via Ooptica
[titulo/abstracto] ou glioma ndo-dptico [titulo/abstracto] ou tumor maligno da
bainha dos nervos periféricos [titulo/abstracto] ou neurofibroma plexiforme
orbitdrio [titulo/abstracto] ou neurofibroma plexiforme peri-orbitario
[titulo/abstracto] ou neurofibroma plexiforme [titulo/abstracto] ou neurofibroma
cutdneo [titulo/abstracto] ou tumores do estroma gastrointestinal
[titulo/abstracto] ou feocromocitoma [titulo/abstracto] ou cancro da mama
[titulo/abstracto] ou tumores glomicos dos dedos [titulo/abstracto] ou
mielomonocitico juvenil [titulo/abstracto]. A pesquisa bibliografica na PubMed foi
efectuada em 18 de Margo de 2020. Numa segunda fase desta pesquisa sistémica
da literatura, os autores identificaram registos adicionais para o "resumo das
evidéncias" (n = 150) com base nos seus proprios conhecimentos ou na andlise
das listas de referéncias das publicacdes. Foram acrescentadas novas referéncias
importantes até a conclusdao do documento de orientagao. Apds a recolha de
referéncias adicionais, foi identificado um total de 474 registos (Fig. 1). Foram
removidos 17 duplicados e excluidos 68 artigos por nao serem relevantes para a
vigilancia, acompanhamento e gestao de tumores em pessoas com NF1. Um total
de 389 artigos publicados foram incluidos na elaboracdo das directrizes (quer
fornecendo informacdes de base e epidemioldgicas, quer abordando
especificamente as recomendagdes). Para o presente manuscrito, apenas as
referéncias subjacentes as recomendacgdes (n = 119) foram incluidas na lista de
referéncias. Como é tipico em muitas doencas raras, o volume de provas revistas
por pares disponiveis para ter em consideragao nestas directrizes era reduzido e
provinha de um numero limitado de publicacdes cientificas, que frequentemente
relatavam pequenas séries de doentes.
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Figura 1. Fluxograma dos resultados da pesquisa, formulacio e classificacdo das
recomendacgdes e procedimento Delphi

Para equilibrar o peso das evidéncias publicadas e quantificar a riqueza da
experiéncia e dos conhecimentos dos peritos, a ERN GENTURIS utiliza a seguinte
escala para classificar a recomendacgdo: (i) forte: consenso de peritos E provas
consistentes; (i) moderada: consenso de peritos COM provas inconsistentes E/OU
novas provas susceptiveis de apoiar a recomendacdo, e (iii) fraca: decisdo
maioritdria de peritos SEM provas consistentes (Fig. 1).

Para ultrapassar a variabilidade das recomendac¢des para contextos de cuidados
de saude especificos (nacionais) e para ter em conta as recomendacgdes baseadas
em provas indirectas (escassas), aplicdamos um procedimento Delphi modificado.
Os peritos neste exercicio incluiram os membros do Grupo de Orientagao para a
Gestdo do Tumor na NF1, bem como mais 59 peritos (externos) identificados pelo
Grupo de Orientacdo. Em cada ronda Delphi, o limiar de consenso foi definido por
uma maioria dos participantes no inquérito que concordaram com a
recomendacado (>60% classificaram "concordo" ou "concordo totalmente").
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As recomendagdes foram classificadas utilizando uma escala de Likert de 4 pontos
(discordo totalmente, discordo, concordo, concordo totalmente) e uma
justificacao para a classificacao atribuida era opcional num formato de texto livre.
A classificacdo e a justificacdao foram dadas de forma independente em cada ronda
Delphi, para evitar enviesamentos dos participantes ou enviesamentos de
respostas entre participantes. Mesmo que se chegasse a um consenso, as
recomendacdes eram modificadas se se considerasse possivel obter um consenso
mais elevado apds a anadlise das respostas escritas.

Um conjunto inicial de 70 recomendag¢des desenvolvidas pelo Grupo de Trabalho
Central foi seleccionado para fazer parte do procedimento Delphi (Fig. 1). O
facilitador do inquérito Delphi providenciou um resumo anénimo das decisdes
dos peritos, bem como as razdes que estes apresentaram para as suas respostas.
Apds cada ronda Delphi, os resultados andnimos (estatisticas de consenso) foram
distribuidos pelos participantes. O Grupo de Trabalho Central discutiu o resumo
anonimo dos comentarios feitos a todas as recomendacdes em cada ronda e
decidiu eliminar, acrescentar ou ajustar as recomenda¢des em conformidade.
Estes novos conjuntos de recomendagdes foram entdao submetidos, de forma
iterativa, a rondas subsequentes do inquérito Delphi. Apds trés rondas Delphi,
foram incluidas 67 recomendagdes na directriz final. Todas as recomendagdes
ultrapassaram o limiar de consenso e atingiram uma percentagem de
concordancia semelhante ou superior.

Papel do financiamento

Estas directrizes foram apoiadas pela Rede Europeia de Referéncia sobre
Sindromes Genéticas de Risco Tumoral (ERN GENTURIS). A ERN GENTURIS é
financiada pela Unidao Europeia. DGE tem o apoio do Centro de Investigacdo
Biomédica NIHR de Manchester (IS-BRC-1215-20007).

Resultados

As recomendac¢des desta directriz abordam a vigilancia, o acompanhamento e a
gestao dos tumores associados a NF1. Durante o inquérito Delphi, verificamos que
a definicao de vigilancia nem sempre é clara, uma vez que pode significar a
identificacdo de tumores em doentes de alto risco, bem como o
acompanhamento de doentes nos quais foi detectado um tumor. Por
conseguinte, decidimos utilizar o termo "avaliacdo clinica" ou "rastreio
imagioldgico" em todo o documento. A avaliagao clinica faz parte da vigilancia a
longo prazo e inclui a recolha do historial e o exame fisico por um médico
qualificado e experiente. O rastreio imagiolégico implica uma avaliagdao baseada
em imagens para potenciais tumores cuja existéncia ndao é ainda uma evidéncia.
A monitorizacao é utilizada para o acompanhamento de tumores que se sabe



estarem presentes, mas que nao necessitam de tratamento imediato e podem ter
uma evolucgao varidvel.

Resumo das directrizes e abordagem geral
Todas as recomendacgdes estao resumidas na Tabela 1

Tabela 1 — Resumo do protocolo de vigilancia de tumores em individuos com
neurofibromatose tipo 1

TUMOR VIGILANCIA INTERVALO A PARTIR DE FORCADA REFERENCIA
(ANOS) RECOMENDAGRO | A TABELA NO
ARTIGO
Avaliacdo
clinica:
1. Avaliagdo
visual 1-3: Pelo
2. menos 1. Forte
Glioma davia | Fundoscopia anualmente 0-8 2. Forte Tabela 3
Optica 3. Campos 3. Moderada
visuais 4: Quando 4. Moderada
4, viavel
Tomografia
de coeréncia
Optica
Glioma da via Triagem 8 —transicdo
Gptica visual Anualmente adolescéncia - Moderada Tabela 3
idade adulta
Histdrico do
Glioma paciente / Tabela 4 para
cerebral ou Exame de Todas as Todas as idades Moderada criangas e
espinal sinais de consultas tabela 5 para
tumores adultos
cerebrais
Neurofibroma Exame Todas as Todas as idades Forte Tabela 6
cutaneo clinico consultas
Neurofibroma Exame Todas as Todas as idades Moderada Tabela 7
plexiforme clinico consultas
Neurofibroma RM corpo Transigdo
plexiforme inteiro Uma vez adolescéncia- Fraca Tabela 7
idade adulta
Avaliacdo
Neurofibroma | clinica, erro
plexiforme de refracgao,
orbitério e campos de Todas as Todas as idades Forte Tabela 8
peri-orbitario visdo, consultas
motilidade
ocular
Tumor maligno
da bainha do
nervo periférico Exame Todas as
:h',\‘;:omﬁbmma clinico + consultas Todas as idades Forte Tabela 9
de potencial anamnese
biolégico
incerto




Tumor

maligno da
bainha do RM regional
nervo com 8 FDG Suspeita de
periférico + PET RM or* | Porindicacio malignidade Moderada Tabela 9
Neurofibroma | FDG PET TC
atipico
de potencial
biolégico
incerto
Como parte
Leucemia darotina
mielomonoci- clinica: Todas as <12 Moderada Tabela 10
tica juvenil histérico do consultas
paciente e
exame fisico
RM ou
mamografia
sdoa
Cancro da segunda
mama melhor Anualmente 30-50 Moderada Tabela 11
alternativa
quando a
RM ndo esta
disponivel
Triagem Triagem
mamaria de mamdria de
acordo com | acordo com as
Cancro da as directrizes directrizes >50 Moderada Tabela 11
mama nacionais nacionais para
paraa a populagdo
populagdo em geral
em geral
Feocromoci- Triagem Pressdo arterial Moderada Tabela 12
tomae bioquimica Por indicagdo elevada
paraganglioma
Mulheres
Feocromci- gravidas e
tomae Triagem Por indicagdo considerar se a Fraca Tabela 12
paraganglioma bioquimica cirurgia electiva
requer
anestesia geral
Tumores Triagem de
glémicos dos sintomas e Todas as Todas as idades, Moderada Tabela 13
dedos inspecgdo consultas suspeita clinica (Idade, fraca)
visual
Tumor do Exame
estroma clinico + Todas as Adolescentes e Moderada Tabela 14
gastro- anamnese consultas adultos
intestinal
Tumor do Suspeita clinica
estroma RM ou TC Por indicagdo com base nos Moderada Tabela 14
gastro- abdominal sintomas

intestinal
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Neurofibromatose

Bem-estar
psicossocial
Necessidades e Todas as Todas as idades Fraca Tabela 15
psicossociais funcioname consultas

nto
neuropsicold
gico

Nota: RM = Ressondncia Magnética; **FDG PET RM = 18F-fluorodesoxiglicose tomografia de emisséo
de positroes por ressondncia magnética; *¥FDG PET TC = 18F-fluorodesoxiglicose tomografia de
emissdo de positroes por tomografia computorizada

a— Para equilibrar o peso das evidéncias publicadas e quantificar a riqueza da experiéncia e conhecimento
especializado, a ERN GENTURIS utiliza a seguinte escala para classificar a recomendacdo:

For¢a da Recomendagio / Classificagdo da recomendagdo
Forte / Consenso de especialistas E evidéncias consistentes.

Moderada / Consenso de especialistas COM evidéncias inconsistentes E/OU novas evidéncias que possam
apoiar a recomendacao.

Fraca / Decisdo da maioria de especialistas SEM evidéncias consistentes.

O consenso de especialistas (uma opiniéo ou posigéio alcancada por um grupo como um todo) ou a
decisdo da maioria de especialistas (uma opinido ou posi¢do alcan¢ada pela maioria do grupo) é
estabelecido apos a revisdo dos resultados da abordagem Delphi modificada dentro do Grupo de
Trabalho Central.

Os tumores associados a NF1 podem depender da idade. Alguns tumores
associados a NF1 tém um risco e uma prevaléncia aumentados na infancia, como
o glioma da via dptica (GVO), e outros sdo observados mais frequentemente em
adultos, como o tumor maligno da bainha dos nervos periféricos (TMBNP), os
feocromocitomas e o tumor do estroma gastrointestinal. No entanto, em raras
ocasides, os TMBNP ocorrem em criangas, com um mau progndstico em
comparag¢do com criangcas sem NF1. 2223 O rabdomiossarcoma e o neuroblastoma
sdo também neoplasias pediatricas associadas a NF1, mas devido a sua
prevaléncia extremamente baixa, o rastreio destas neoplasias nao é actualmente
recomendado. 3 Com base nestes riscos de complica¢gdes tumorais na NF1, estas
directrizes recomendam uma avaliagao clinica sistematica por especialistas em
NF1, com intervalos regulares, logo que haja diagndstico ou suspeita de NF1
(Tabela 1, Tabela 2, Tabela 3).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25317349/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25317349/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19410195/

Tabela 2 — Recomendagdes para uma abordagem genérica

No

Recomendacgoes

Forca

Com base no risco de ocorréncia de complicagGes tumorais na NF1, recomenda-
se uma avaliagdo clinica sistematica por especialistas em NF1 em intervalos
regulares:

- com um minimo de uma vez por ano em criangas até 10 anos.
- com um minimo de uma vez a cada dois anos em criangas com mais de 10 anos.
- com um minimo de uma vez a cada 3 anos em adultos.

Durante a transi¢do da adolescéncia para a idade adulta, pode ser necessaria uma
avaliagdo clinica sistematica mais frequente (do que a acima mencionada).

Fraca

Tabela 3 — Recomendacgodes para glioma da via optica

No

Recomendagdes

Forga

A avaliagdo clinica para GVO deve comegar imediatamente apds o diagndstico ou
suspeita de NF1 na infancia. A avaliagdo oftalmoldgica inicial deve ser feita no
momento do diagnéstico independentemente da idade.

Forte

A avaliacdo clinica do GVO deve assumir a forma de exame por oftalmologistas
pedidtricos ou neuro-oftalmologistas ou equivalente, com experiéncia na
avaliacdo de alteragGes visuais relacionadas com a NF1.

Forte

A avaliagdo clinica para GVO deve incluir avaliagcdo adequada a idade da acuidade
visual, campos visuais, testes pupilares, movimentos oculares e aparéncia do
disco optico.

Forte

A avaliagdo da camada de fibras nervosas da retina e da camada de células
ganglionares da retina por tomografia de coeréncia 6ptica é util e deve ser
realizada sempre que possivel.

Moderada

Para criancas até aos 8 anos de idade sem GVO conhecido, a avaliacdo
oftalmoldgica (ver recomendacdo 1-3) deve ser repetida pelo menos todos os
anos (a cada seis meses, se possivel).

Moderada

Em criangas >8 anos sem GVO conhecido, recomenda-se o rastreio visual anual
formal até a idade adulta. A avaliagao diagndstica por um oftalmologista também
é indicada quando ocorram novos sintomas visuais.

Moderada

Os exames de imagem para GVO com ressonancia magnética devem ser realizados
em pessoas em que o exame oftalmoldgico é sugestivo de GVO e em criangas com
mais de 2 anos de idade com exames oftalmoldgicos repetidos, inconclusivos ou
ndo confidveis, por exemplo, devido a idade ou défice de aten¢do. Exame
oftalmoldgico anormal, inconclusivo ou ndo confidvel deve ser repetido dentro de
um curto espago de tempo.

Forte

Qualquer paciente com NF1 diagnosticado com GVO assintomdtico deve ser
encaminhado para uma unidade especializada (por exemplo, pediatria,
oftalmologia e/ou neuro-oncologia) no monitorizacdo e tratamento de GVO na
NF1.

Moderada

Qualquer paciente com NF1 diagnosticado com GVO sintomatico deve ser
encaminhado com urgéncia para uma unidade especializada (por exemplo,
pediatria, oftalmologia e/ou neuro-oncologia) no tratamento de GVO na NF1.

Forte

Para as criangas até aos dez anos de idade sdo aconselhadas avaliagGes anuais
para detectar complicacdes da NF1. As criancas com mais de dez anos necessitam
de avaliacGes clinicas pelo menos uma vez de dois em dois anos (Tabela 1, Tabela




2). Estas avaliagGes anuais ou bienais de doentes pedidtricos com NF1 devem
incluir: recolha do histdrico clinico do doente e exame clinico para detecgcao de
sinais/sintomas associados a manifestagcdes tumorais pediatricas na NF1 (Tabela
1). Além disso, as criancas até aos oito anos de idade sem GVO conhecido devem
ser examinadas por oftalmologistas pedidtricos com formacgao, neuro-
oftalmologistas ou alguém com experiéncia equivalente na avaliacdo das
alteracdes visuais relacionadas com a NF1. Nas criangas com mais de oito anos
sem GVO conhecido, é aconselhado um rastreio visual anual formal até a idade
adulta. Quando é detectado um neurofibroma plexiforme, a lesdo deve ser
monitorizada (Tabela 1, Tabela 7).

Os pais podem ser questionados sobre a ocorréncia ou qualquer alterac¢ao da dor,
do crescimento ou da textura da lesao. Em caso de dor, alteragao da textura ou
aumento subito do crescimento, o neurofibroma plexiforme deve ser avaliado
para detectar uma possivel transformagao maligna. Durante a transicao da
adolescéncia para a idade adulta, pode justificar-se uma avaliagdo clinica
sistematica mais frequente. A monitorizacao dos neurofibromas plexiformes deve
incluir imagiologia por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), pelo menos uma
vez, na transicdo da infancia para a idade adulta, para avaliar a carga tumoral
interna como preditor de TMBNP. Na auséncia de neurofibromas plexiformes
internos na RMN, n3o é recomendada a monitorizacdo adicional por RMN. E
necessaria uma avaliagcdo imagioldgica orientada e localizada em todas as idades
em caso de sintomas evocativos da formacdao de TMBNP na avaliacdo clinica
(Tabela 7).

TABELA 4 — Recomendagoes para glioma de via ndo dptica (glioma cerebral ou
espinal de baixo ou alto grau) em criangas

No Recomendagdes For¢a

1 | Asfamilias com criangas com NF1 devem ser informadas sobre possiveis sintomas | Moderada
e sinais de tumores cerebrais.

A avaliagdo clinica deve consistir na anamnese do paciente e no exame de sinais de
tumores cerebrais (entre outros, novo inicio ou alteragdo nas convulsGes, dor de
2 | cabega incomum ou preocupante, problemas enddcrinos relacionados com a | Moderada
disfungdo hipotaldmica, défices neuroldgicos focais, défices neuropsicolégicos) e
deve ser repetida em todas as consultas clinicas desde o diagndstico.
O rastreio de diagndstico por imagem de rotina para glioma de via ndo dptica, em
criangas que estdao bem (ver recomendacgado anterior), ndo é indicado. No entanto,
3 | numa crianga com preocupacao clinica de um tumor cerebral, por ex., na presenca | Moderada
de sintomas ou disfuncdo enddcrina, devem ser recomendados exames de imagem
investigativos.
Glioma de via ndo 6ptica sintomatico em criangas com NF1 deve ser tratado da
mesma forma que o glioma de via ndo 6ptica esporadica em criangas sem NF1.
4 | Uma equipa multidisciplinar deve orientar os agentes terapéuticos apropriados no | Moderada
cendrio de NF1. Aradioterapia deve ser evitada, se possivel, e ndo estd indicada no
glioma de baixo grau, embora se reconhe¢a que pode ser necessaria como uma
opcao de tratamento importante no contexto do glioma de alto grau.




TABELA 5 — Recomendagoes para glioma de via ndao dptica (glioma cerebral ou
espinal de baixo ou alto grau) em adultos

No

Recomendagodes

Forga

Os pacientes com NF1, os seus cuidadores e os médicos de cuidados primarios
devem ser informados sobre possiveis sintomas e sinais de tumores cerebrais de
forma adequada a cada paciente.

Moderada

A avaliagdo clinica deve assumir a forma de exame de sinais de tumores cerebrais
(entre outros, novo inicio ou alteragdo nas convulsGes, novo inicio, dor de cabega
incomum ou preocupante, problemas enddcrinos relacionados com a disfungao
hipotalamica, défices neuroldgicos focais, défices neuropsicoldgicos) em cada
consulta clinica.

Moderada

O rastreio imagioldgico para gliomas deve ser considerado na transicdo da infancia
para a idade adulta para todos os pacientes com NF1 e deve assumir a forma de
ressondncia magnética ao cérebro com contraste. A investigacdo imagioldgica
também deve ser realizada apds novos sintomas associados (entre outros, novo
inicio ou alteragdo nas convulsdes, novo inicio, cefaleias invulgares ou
preocupantes, problemas enddécrinos relacionados com disfungdo hipotalamica,
défices neuroldgicos focais, défices neuropsicoldgicos) ou resultados positivos no
exame fisico.

Moderada

Os gliomas detectados incidentalmente devem ser acompanhados com exames de
imagem, como os gliomas detectados incidentalmente esporadicos, com um
primeiro intervalo de 3 meses e, se a doenga assintomatica estiver estavel, os
intervalos podem ser prolongados.

Fraca

O glioma de via ndo éptica em adultos com NF1 deve ser acompanhado e tratado
através dos mesmos cuidados que o glioma de via ndo dptica esporadico. Uma
equipa multidisciplinar deve orientar os agentes terapéuticos apropriados no
cenario de NF1. A radioterapia deve ser evitada sempre que possivel e ndo esta
indicada no glioma de baixo grau, embora se reconheca que pode ser necessaria
como uma opcdo de tratamento importante no contexto do glioma de alto grau.

Forte

TABELA 6 — Recomendagodes para Neurofibromas Cutaneos

No

Recomendagobes

Forga

A avaliacdo clinica que consiste em inspeccdo visual e palpacdo deve comecar
quando a NF1 é diagnosticada e deve ser repetida a cada consulta clinica.

Forte

O desconforto para o paciente deve ser a principal indicagdo de tratamento.

No que diz respeito as consideragGes estéticas, os impactos sdo Unicos para cada
individuo e cada sistema de saude tem os seus proprios critérios e limites de
intervengao, pelo que deve ser considerado caso a caso, com debate entre a
equipa de tratamento e a pessoa com NF1.

Fraca

A remocgdo deve ser feita por laser, cirurgia, eletrodissec¢do ou ablagdo por
radiofrequéncia. Se forem removidos multiplos tumores, a avaliagdo histoldgica
de todos os pequenos neurofibromas cutaneos clinicamente dbvios ndo é
necessaria.

Moderada

Dada a carga das manifestacGes visiveis na NF1 com neurofibroma cutaneo, os
pacientes com neurofibroma cutdneo devem receber apoio psicoldgico (ver
recomendagdes nas necessidades psicossociais, Tabela 15).

Fraca




TABELA 7 — Recomendag6es para neurofibroma plexiforme

No Recomendagdes Forga
1 A avaliacdo clinica deve ser feita por observagao, palpacdo e exame neuroldgico e
deve ser realizada por médicos com experiéncia em NF1. Fotografia ou video do | Moderada
neurofibroma plexiforme podem ser complementos uteis.
2 A avaliagao clinica do neurofibroma plexiforme deve comegar no diagnéstico ou | Moderada
nascimento e deve ser realizada em todas as consultas clinicas.
3 Imagens por ressonancia magnética de corpo inteiro para monitorizar
neurofibromas plexiformes devem ser realizadas, pelo menos, na transicdo da
infancia para aidade adulta para avaliar a carga tumoral interna como um preditor Fraca
para o desenvolvimento de risco de tumor maligno da bainha dos nervos
periféricos. A avaliacdo por ressondncia magnética de corpo inteiro com maior
frequéncia pode ser considerada para pacientes com alto risco de TMBNP.
4 | A frequéncia de repeticdo de exames de imagem deve ser determinada
individualmente, em fungao da avaliagao por parte da equipa multidisciplinar do
nivel de risco para o individuo. A avaliagdo aumentada pode ser considerada para | Moderada
pacientes com alto risco de TMBNP. Na auséncia de neurofibromas internos na
ressonancia magnética de corpo inteiro na transi¢do para a idade adulta, apenas
a avaliacdo clinica é necessaria.
5 A monitorizagdo clinica dos neurofibromas plexiformes deve comecgar quando | Moderada
detectada pela primeira vez e repetida a cada consulta.
6 Os neurofibromas plexiformes sintomaticos requerem monitorizagdo aumentada
em intervalos mais curtos para neurofibroma atipico de potencial biolégico
incerto/TMBNP. Mediante avaliac3o cuidadosa, é apropriado usar **FDG PET RM Moderada
(preferencial) ou ¥FDG PET TC (se ®FDG PET RM n3o estiver disponivel)
combinado com avaliacdo clinica e ressonancia magnética no processo de
diagndstico, antes de avaliar a necessidade de bidpsia.
7 Para o neurofibroma plexiforme sintomatico, a cirurgia é o Unico tratamento que
pode potencialmente curar o tumor. A cirurgia do neurofibroma plexiforme deve | Moderada
ser considerada.
8 Se fizerem parte do tratamento nacional padrao, os inibidores de MEK podem ser
considerados como opc¢do de tratamento para neurofibroma plexiforme | Moderada
sintomatico e neurofibroma plexiforme sintomatico inoperavel.
9 O controlo do neurofibroma plexiforme deve ser decidido e realizado por uma Fraca
equipa multidisciplinar com experiéncia em NF1.
10 | Dado o peso de ter um risco potencial de malignidade e manifestagdo visivel em
pacientes com NF1 com neurofibroma plexiforme, as pessoas com neurofibromas Fraca
plexiformes devem receber apoio psicoldgico nas decisdes de tratamento (ver
recomendagdes nas necessidades psicossociais, Tabela 15).

Na idade adulta, aumenta o risco de desenvolvimento de TMBNP, neurofibromas
atipicos de potencial biolégico incerto (formalmente designadas por
neurofibromas atipicos), neurofibromas cutaneos, cancro da mama, tumor do
estroma gastrointestinal, tumores gldmicos dos dedos, feocromocitomas e
paragangliomas. ¢ Estas directrizes recomendam que os adultos com NF1 sejam
avaliados clinicamente pelo menos uma vez de trés em trés anos (Tabela 1, Tabela
2). Cada consulta deve consistir na recolha do historial clinico, no exame para
deteccdo de sinais/sintomas de tumores cerebrais ou TMBNP, no exame da pele
para deteccdo de neurofibromas cutdneos e no rastreio/monitorizacio de
neurofibromas plexiformes. A repeticdo da imagiologia por ressonancia


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26926675/

magnética de corpo inteiro para monitorizacdo dos neurofibromas plexiformes
deve ser determinada de acordo com o risco e numa base individual, apds
consulta de uma equipa multidisciplinar (Tabela 1, Tabela 7). Os neurofibromas
plexiformes sintomaticos devem ser monitorizados em intervalos mais curtos com
ressonancia magnética regional. Quando ha suspeita de malignidade com base
em sinais clinicos ou de imagem (RM), recomenda-se tomografia por emissdo de
pdsitrons com !8F-fluorodeoxiglicose, ressondncia magnética (8FDG PET MRI)
(preferencial) ou tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons com 18F-
fluorodesoxiglicose (¥FDG PET TC) (se '8FDG PET RM ndo estiver disponivel)
combinada com ressonancia magnética regional. Em caso de suspeita de
neurofibroma atipico de potencial bioldgico incerto ou TMBNP, a resseccao
primaria é recomendada quando segura e viavel. Caso contrdrio, deve ser
realizada bidpsia diagndstica guiada radiologicamente (preferencialmente ¥FDG
PET RM). Além disso, o rastreamento do cancro da mama em pacientes com NF1,
preferencialmente com ressonancia magnética mamaria anual, deve comecar aos
30 anos (Tabela 1, Tabela 11). Quando a ressonancia magnética nao esta
disponivel, a mamografia pode ser usada.

TABELA 8 — Recomendago6es para neurofibroma plexiforme orbitario e peri-
orbitario

No Recomendagodes Forga
A avaliacdo clinica de pacientes com NF1 com suspeita de neurofibroma
plexiforme orbitario e peri-orbitdrio deve consistir em exame fisico para
blefaroptose, proptose, edema palpebral, displasia orbital e/ou distopia,
1 distor¢do do esqueleto (peri)orbital, pulsagdo do olho e estrabismo. Forte

Testes clinicos de visdao e erro refractivo, campo visual, motilidade e
alinhamento ocular e avaliagdo do disco dptico para excluir glaucoma ou
neuropatia dptica devem ser etapas basicas no exame de pacientes com NF1
com suspeita de neurofibroma plexiforme orbitario e peri-orbitario.

A ressonancia magnética do cérebro e das drbitas deve ser realizada em todas
as criangas com suspeita de neurofibroma plexiforme orbitario e peri-orbitario.

2 | Sequéncias de ressonancia magnética de alta resolugdo com e sem contraste Forte
devem ser obtidas através da drbita, face e seio cavernoso.

Sempre que possivel, a exposicdo a radiagdo proveniente de tomografias
computadorizadas deve ser evitada em todas as criangas com NF1.
A progressao clinica sintomatica de neurofibromas plexiformes orbitais e

3 periorbitais conhecidos, e novas descobertas, devem ser a principal indicacdo Forte
para avaliagdo e acompanhamento por imagem, com recurso a ressonancia
magnética.
Dada a carga de manifestagao visivel em pacientes com NF1 com neurofibroma

4 plexiforme orbitario e peri-orbitdrio, as pessoas com neurofibroma plexiforme Fraca

orbitario e peri-orbitario devem receber apoio psicoldgico nas decisdes de
tratamento (ver recomendagdes nas necessidades psicossociais, Tabela 15).




TABELA 9 — Recomendagoes para tumor maligno da bainha dos nervos
periféricos e neurofibroma atipico de potencial bioldgico incerto

No

Recomendagodes

Forga

Os seguintes grupos de pessoas com NF1 devem ser considerados de alto risco de
tumor maligno da bainha do nervo periférico (TMBNP):

* Microdelecdo de NF1 afectando SUZ12.

e Variantes missense afectando os coddes 844-848.

» Neurofibroma atipico de potencial bioldgico incerto.

e Alta carga tumoral interna na ressonancia magnética de corpo inteiro ou
neurofibroma plexiforme grande ou multiplo na auséncia de ressonancia
magnética de corpo inteiro.

¢ Neuropatia neurofibromatosa.

¢ Radioterapia anterior.

e Um parente com NF1 e TMBNP.

Forte

A avaliagdo clinica para TMBNP deve consistir na avaliagdo do seguinte:

¢ Crescimento tumoral: um rapido aumento no tamanho ou uma mudanga na taxa
de crescimento ou de um neurofibroma plexiforme existente.

¢ Dor: nova e persistente, nocturna, substancial e dificil de controlar.

* Novo défice motor, défice sensorial associado a qualquer neurofiboroma ou
nervo periférico. Isto inclui fungdo da bexiga, disturbios intestinais, problemas de
degluticdo e dificuldade respiratéria.

e Consisténcia tumoral: desenvolvimento de nédulo duro em neurofibroma
plexiforme previamente mole.

Pessoas com NF1 e qualquer uma das situacGes descritas acima devem ser
investigadas para TMBNP.

Forte

Quando os sinais e sintomas clinicos apontam para malignidade (tumores
suspeitos), a investigagdo deve comegar com ressonancia magnética regional.
Antes da cirurgia, deve ser realizada ressonancia magnética e ¥FDG PET RM
(preferencial) ou 8FDG PET TC (se *¥FDG PET RM n3o estiver disponivel), utilizando
avaliagdo visual e avaliagbes semiquantitativas com um valor de corte
padronizado de captagao.

Moderada

Em caso de suspeita de neurofibroma atipico de potencial biolégico incerto ou
TMBNP, a resseccdo primaria é recomendada se for segura e viavel. Caso
contrario, deve ser realizada bidpsia diagndstica guiada radiologicamente
(preferencialmente ®FDG PET RM). Esta bidpsia deve ser realizada seguindo o
critério de uma equipa multidisciplinar (de sarcoma), pois os tumores podem ser
heterogéneos, com potencial para um resultado falso negativo por falta de
partes malignas do tumor.

Forte

N3o deve haver espera vigilante no TMBNP e a ressecgao cirurgica urgente deve
ser a base do tratamento (se possivel), com avaliacdo pds-operatdria para
recorréncia.

Forte

As decisdes de tratamento, sobre cirurgia inicial e/ou quimioterapia ou
radioterapia (neo)adjuvante, devem ser orientadas por uma equipa
multidisciplinar experiente.

Moderada

Se o diagndstico de neurofibroma atipico de potencial bioldgico incerto for
comprovado por bidpsia, a cirurgia deve ser a principal op¢do de tratamento, se
for possivel com morbidade aceitavel.

Forte

Se um neurofibroma atipico de potencial biolégico incerto ndo puder ser
ressecado com morbidade aceitavel, a triagem inicial com ressonancia
magnética devera ser realizada pelo menos a cada 6 meses. Em caso de
crescimento do tumor ou aumento dos sintomas, o rastreio deve incluir *FDG
PET MRI (preferencial) ou ®FDG PET TC (se FDG PET RM n#o estiver
disponivel). Apds uma avaliagdo clinica inicial, o intervalo de seguimento deve
ser determinado pelas caracteristicas do tumor.

Moderada




TABELA 10 — Recomendagodes de para leucemia mielomonocitica juvenil

No Recomendagdes Forga
Neste momento, o risco aumentado de leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ)
1 | na NF1 ndo é claro e é quase certamente <1%. Como tal, uma avaliacdo clinica | Moderada
especifica provavelmente ndo deve ser realizada.

A observagdo de xantogranulomas juvenis em criangas com NF1 pode aumentar a
2 | consciencializagdo para a busca activa de outros sinais alarmantes de LMJ (entre Fraca
outros, hepatoesplenomegalia, palidez, linfonodos anormais), mas ndo deve ser
considerada motivo suficiente para investigagdes extensas de LMJ.

TABELA 11 — Recomendag¢ao para cancro da mama

No Recomendagdes Forca
Apesar de ndo haver evidéncias de beneficios nos resultados da avaliagao
1 clinica, a educagdo sobre o autoexame mamario provavelmente deveria ser Fraca
realizada, pois aumenta a consciencializagdo e o envolvimento dos centros
clinicos.

O rastreio mamario com ressondncia magnética anual deve ser a abordagem
2 primdria, sendo a mamografia a segunda melhor alternativa quando a RM ndo Moderada
esta disponivel. O inicio do rastreio na NF1 deve comecar logo apés os 30 anos
de idade, conforme for viavel no contexto do sistema de saude local.

3 O rastreio deve continuar até aos 50 anos. Apds esse periodo, o rastreio deve Moderada
estar de acordo com as directrizes nacionais para a populagdo em geral.

A mastectomia bilateral com reducao de risco em mulheres sem cancro da
4 mama ndo deve ser realizada em doentes com NF1, a menos que existam Moderada
factores de risco adicionais substanciais, tais como histdrico familiar de cancro
da mama, que elevem o risco para uma categoria de alto risco.

A Imagem Médica como exame imagioldgico preferencial

Neste documento, recomenda-se a utilizacdo da Imagem Médica, o método
preferencial para o rastreio por imagem. A imagiologia para glioma da via éptica
com ressonancia magnética deve ser realizada em pessoas em que o exame
oftalmoldgico é sugestivo de GVO, e em criancas com mais de dois anos com
exames oftalmolégicos repetidos inconclusivos ou pouco fidveis, por exemplo,
devido a idade ou a défice de atencdo (Tabela 3). 242> Actualmente, ndo existem
recomendac¢des técnicas especificas para a ressonancia magnética no que diz
respeito as sequéncias de imagiologia a utilizar na imagiologia cerebral na NF1.
No entanto, é possivel obter uma orientacgdo combinando as directrizes
recomendadas para a imagiologia cerebral da Sociedade Europeia de Oncologia
Pediatrica (SIOPE) %6 e as directrizes de Avaliacdo da Resposta em Neuro-
Oncologia Pediatrica (RAPNO) para a imagiologia de tumores de baixo grau %7,
incluindo a imagiologia do trato 6ptico. Com a utilizacgdo da ressonancia
magnética de corpo inteiro, é possivel avaliar o numero, a localizacao e a carga
tumoral global, sem expor o doente a qualquer radiacdo de raios X (gama). 2229
Uma vez que a populacdo com NF1 jd apresenta um risco aumentado de
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desenvolver cancro, recomenda-se a limitacdo da exposicdo a radiacdao para
diagndstico nesta populacdo. 3¢ Por conseguinte, a utilizacdo da TAC deve ser
evitada em criangcas com NF1 sempre que possivel e, quando utilizada, deve ser
cuidadosamente ponderada. Provavelmente, também é mais seguro nao utilizar
a mamografia para o rastreio do cancro da mama, embora a exposicao a radiacao
seja baixa 31

Glioma da via dptica e glioma de baixo grau

Os gliomas de baixo grau (GBG) sdo os tumores do sistema nervoso central mais
comuns em individuos com NF1 e foram registados em aproximadamente 20% de
todos os doentes com NF1. 32 A grande maioria destes gliomas é diagnosticada
em criancgas antes dos oito anos de idade (a idade média do diagndstico é de 4,5
anos) e tem origem nos nervos épticos, no trato dptico ou no quiasma dptico
(gliomas da via dptica: a incidéncia de GVO é tao elevada como 15% em criangas
com NF1 e 66-75% de todos os tumores do sistema nervoso central encontrados
nesta populagdo sdo GVO. 2433 34 Cerca de 40-50% das criangas desenvolvem
sintomas devido ao GVO, mas apenas 15-20% de todos os doentes com GVO sao
tratados devido a sintomas progressivos. 3 36 37 38 39 Os sintomas podem incluir
sinais visuais, como estrabismo, perda de visdo, proptose, papiledema e
nistagmo, bem como puberdade precoce ou aumento da pressao intracraniana.4?
Qualquer doente com NF1 a quem seja diagnosticado um glioma da via éptica
assintomatico ou sintomatico deve ser encaminhado para uma unidade
especializada na gestdo de GVO associada a NF1 (por exemplo, pediatria,
oftalmologia e/ou neuro-oncologia) (Tabela 3)). De acordo com os critérios da
Avaliacdo da Resposta na Neurofibromatose e na Schwannomatose (REiINS), a
acuidade visual (AV) é o melhor resultado objectivo, fidvel e funcional para avaliar
o impacto visual de um GVO e a resposta ao tratamento.?? A imagiologia cerebral
(incluindo érbitas) esta claramente indicada em criangcas com sintomas visuais e
quando a avaliacdo oftalmoldgica nao é fiavel, por exemplo, devido a idade ou ao
défice de atencdo. 242° Recomenda-se o exame oftalmoldgico regular de criancas
com NF1 (Tabela 3). 2 A Tomografia de Coeréncia Optica (TCO) esta cada vez mais
disponivel nos diagndsticos de rotina e pode ser uma medida objectiva da
espessura da camada de fibras nervosas da retina e da camada de células
ganglionares da retina. Foi demonstrado que as alteracdes na espessura da
camada de fibras nervosas da retina e da camada de células ganglionares da retina
ao longo do tempo se correlacionam com a fungdo visual em criangas com gliomas
das vias dpticas associados & NF1. 2°Assim, a Tomografia de Coeréncia Optica
surgiu como um potencial biomarcador da (dis)func¢do visual. No entanto, a TCO
ainda ndo estd facilmente disponivel e requer uma cooperacdao 6ptima (para
dispositivos fixos) ou mesmo, por vezes, sedacao (para dispositivos portateis) em
criangas pequenas.
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Os doentes com NF1 tém um risco elevado de desenvolver glioma de baixo grau
(principalmente astrocitomas pilociticos) noutras localizacGes para além da via
Otica. %3 Cerca de 4-5% do total de individuos com NF1 apresentam gliomas
cerebrais de via ndo dptica. 3244 A grande maioria dos tumores de via ndo dptica
na NF1 sdo gliomas de baixo grau que se desenvolvem na infancia; no entanto,
tendem a surgir um pouco mais tarde do que os GVO (idade média de sete anos).
Os tumores de via ndo Optica na infancia (Tabela 4) estdo localizados
principalmente nos ganglios basais, tdlamo, cerebelo e tronco cerebral, mas
também podem ser observados nos hemisférios cerebrais e na medula espinal 4
4647 Os gliomas de baixo grau podem ser observados concomitantemente com
GVO em criangas (50%-60%). 4648 Como a maioria dos gliomas de baixo grau se
desenvolve na infancia, %6 %° os adultos com NF1 tém maior probabilidade de
desenvolver gliomas de alto grau e, mesmo que raramente, glioblastomas (Tabela
5). 48 Os factores de previsdo para o tratamento incluem: tumores sintomaticos;
localizagdo talamica, cerebelar e frontal; lesdes multiplas e difusas. 4° Quando
possivel, a ressec¢ao completa da lesdao é a melhor opc¢ao terapéutica para um
glioma de baixo grau sintomatico ou progressivo (Tabela 4, Tabela 5). °° Os
gliomas de baixo grau assintomaticos e os que apresentam sintomas ligeiros
podem ser seguidos ao longo do tempo com exames imagioldgicos, sendo
recomendada uma abordagem de vigildncia e espera. 4° 46 Para os gliomas
sintomaticos inoperaveis que necessitem de tratamento, recomenda-se a
quimioterapia, devendo evitar-se a radioterapia. *°

Neurofibromas: neurofibroma cutaneo, neurofibroma plexiforme,
neurofibroma plexiforme orbitario e peri-orbitario e neurofibroma atipico de
potencial biolégico incerto

Os neurofibromas, tumores benignos da bainha dos nervos periféricos, sao a
manifestacao caracteristica da NF1. Os neurofibromas cutaneos sdao tumores que
tém origem no interior da pele. Mais de 95% da populacdo com NF1 desenvolvera
neurofibromas cutaneos durante a sua vida. *! Os neurofibromas cutaneos
comegam normalmente a desenvolver-se na puberdade e aumentam em nimero
ao longo da vida. ®2 Embora n3o constituam uma ameaca para a vida, tém um
impacto negativo na qualidade de vida e podem causar um desconforto
significativo e/ou desfiguracdo. >3*4 Devido a este desconforto ou carga estética,
os neurofibromas cutdneos podem ser tratados/removidos por laser, cirurgia,
eletrodissecacdo ou ablagdo por radiofrequéncia (Tabela 6). 2326575839 6061

Os neurofibromas plexiformes sdao tumores benignos, difusos ou nodulares em
crescimento da bainha nervosa que surgem em cerca de 40-60% dos doentes com
NF1, dependendo da utilizacdo da ressonancia magnética de corpo inteiro para
identificar neurofibromas plexiformes clinicamente indetectaveis (Tabela 7) 9 ¢2
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63 Os neurofibromas plexiformes que envolvem a palpebra, a érbita e as
estruturas periorbitais foram denominados neurofibromas plexiformes orbitais e
periorbitais e tém uma incidéncia inferior a 10% em criangas com NF1. ¢ Os
neurofibromas plexiformes orbitais e periorbitais causam frequentemente perda
de visdo secunddria a ambliopia privacional ou anisometrdpica, bem como
glaucoma (Tabela 8). % Os neurofibromas plexiformes orbitais e periorbitais
causam habitualmente desfiguracdo estética e incapacidade funcional. &

Na transicdo da infancia para a idade adulta, recomenda-se a realiza¢ao de
ressonancia magnética ao cérebro e ressonancia magnética de corpo inteiro para
despistar possiveis tumores cerebrais e para avaliar a carga tumoral interna do
neurofibroma plexiforme, respectivamente (Tabela 1, Tabela 5, Tabela 7). 2° %6
Deve ser considerada a realizagao de cirurgia para os neurofibromas plexiformes
sintomaticos, sendo recomendada uma monitorizacdo reforcada. 67 ¢ Para os
neurofibromas plexiformes sintomaticos e inoperaveis em doentes com NF1,
podem ser considerados inibidores de MEK. ¢ Os neurofibromas plexiformes
estdao associados a um risco acrescido de transformagdao maligna em TMBNP,
existindo uma fase intermédia (pré-maligna) entre os neurofibromas plexiformes
e os TMBNP, denominado de neurofibroma atipico de potencial bioldgico incerto.
7071 Quase metade dos neurofibromas atipicos de potencial bioldgico incerto sdo
lesdes palpéveis e cerca de 80% causam sintomas clinicos (Tabela 9). 72 Em caso
de suspeita de neurofibroma atipico de potencial bioldgico incerto ou TMBNP,
recomenda-se a ressecgdo primaria se for segura e exequivel. Caso contrario, deve
ser efectuada uma bidpsia diagndstica guiada por radiologia (de preferéncia *¥FDG
PET RM). Esta bidpsia deve ser realizada de acordo com o critério de uma equipa
multidisciplinar (de sarcoma), uma vez que os tumores podem ser heterogéneos,
com a possibilidade de um resultado falso negativo devido a auséncia de partes
malignas do tumor (Tabela 9). 72 72 A deteccdo e a ressec¢do precoces destas
lesdes pré-malignas parecem evitar uma transformagdo maligna adicional, uma
vez que a resseccao subtotal do neurofibroma atipico de potencial bioldgico
incerto ndo resultou em recorréncia (Tabela 9). 7374

Doengas malignas associadas a NF1l: tumor maligno da bainha dos nervos
periféricos, glioma de alto grau, leucemia mielomonocitica juvenil e cancro da
mama

As manifestacdes malignas tipicas associadas a NF1 incluem tumor maligno da
bainha dos nervos periféricos (TMBNP), glioma de alto grau, leucemia
mielomonocitica juvenil (LMMJ) e cancro da mama. Os doentes com NF1 tém um
risco de 8-16% de desenvolver TMBNP em qualquer idade; no entanto, é
normalmente diagnosticado entre os 20-40 anos de idade. 164765727576 77 A|guns
individuos com NF1 tém um risco elevado de desenvolver TMBNP (estes
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individuos estao especificados na Tabela 9). A avaliagdo clinica deve incluir a
despistagem das seguintes caracteristicas clinicas sugestivas de um TMBNP:
crescimento rapido do tumor, dor nova e persistente, substancial, novo
défice/fraqueza motora, défice sensorial, perturbacdo dos esfincteres, dificuldade
em engolir ou respirar ou quaisquer alteracdes na consisténcia do tumor (Tabela
9). Os TMBNP podem metastizar amplamente e estao associados a uma menor
sobrevivéncia global na NF1 em comparacdao com os TMBNP na populacdao em
geral. 77 78 A maioria dos TMBNP desenvolve-se a partir de neurofibromas
plexiformes pré-existentes e sao dificeis de diferenciar dos neurofibromas atipicos
de potencial bioldgico incerto. 667272 A combinagdo da ressonancia magnética
regional e da tomografia por emissdo de positroes com ¥FDG ajuda a identificar
lesdes com elevada suspeita de malignidade (Tabela 1, Tabela 9). &% Nalguns
casos, para obter um diagndstico, serd necessaria uma bidpsia guiada antes da
excisdo (Tabela 9). A base do tratamento dos TMBNP é a excisdao completa com
margens amplas; no entanto, a quimioterapia e a radioterapia podem ser
consideradas em situacgdes especificas (Tabela 9). 7374

Os gliomas de alto grau sdo observados principalmente em adultos e surgem mais
frequentemente nos hemisférios cerebrais. O curso dos gliomas de alto grau em
adultos com NF1 é mais agressivo do que os gliomas de alto grau homdlogos. Em
comparagao com a populacao em geral, o risco de desenvolver um glioma de alto
grau é 50 vezes superior na populagdo com NF1; no entanto, os adultos com
glioma de alto grau associados a NF1 tém um melhor prognéstico do que os
individuos com glioma de alto grau esporadicos. 8! 82 Os gliomas de alto grau
contribuem para o aumento da taxa de mortalidade em doentes com NF1. 1880
rastreio imagiolégico de gliomas deve ser considerado na transicdao da infancia
para a idade adulta em todos os doentes com NF1 e quando surgem novos
sintomas sugestivos de um tumor cerebral (Tabela 1, Tabela 5). A imagiologia
deve assumir a forma de uma ressonancia magnética ao cérebro com protocolo
tumoral, incluindo realce com contraste, se clinicamente justificavel (Tabela 5). 44
45 Devido as grandes diferencas entre os tumores cerebrais na NF1 e os restantes
no que se refere ao histdérico natural, ao progndstico, aos mecanismos
moleculares subjacentes e a manifestacao da doenca, nao existem actualmente
tratamentos especificos da NF1 para os gliomas de alto grau. # O mau progndstico
e 0 aumento da taxa de mortalidade dos doentes com gliomas de alto grau
associados a NF1 realcam a necessidade de melhores op¢des de tratamento.

A leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) é um tipo raro de leucemia com uma
incidéncia mais elevada em criancas com NF1. Embora a LMMJ nao seja uma
complicacdao frequente na NF1, os doentes com NF1 estdo largamente sobre-
representados no grupo de criangas com este tipo de leucemia. 20 83 85 86 [qj
sugerido que as criancas com NF1 com xantogranulomas juvenis tém um risco
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acrescido de LMMJ. No entanto, um estudo comparativo retrospectivo de registo
nao encontrou um risco acrescido de malignidade associado aos
xantogranulomas juvenis. 8 Uma vez que a LMMJ é rara em individuos com NF1,
a avaliacao clinica especifica da LMMJ nao é aconselhada em criancas com NF1 e
xantogranulomas juvenis (Tabela 1, Tabela 10).

Foi relatado um aumento da incidéncia de cancro da mama em mulheres com
NF1. 888990919293 94 Cyripsamente, o aumento da incidéncia de cancro da mama
foi limitado a mulheres entre os 30 e os 50 anos de idade, embora corresponda
ao aumento global do risco de cancro da mama em mulheres com mais de 50
anos. O cancro da mama associado a NF1 foi mais frequentemente negativo para
os receptores de estrogénio, negativo para os receptores de progesterona e
positivo para o receptor 2 do factor de crescimento epidérmico humano, factores
que estdo todos correlacionados com um mau prognéstico. ?> Aconselha-se que
o rastreio anual do cancro da mama em mulheres com NF1 tenha inicio aos 30
anos, de preferéncia através de ressonancia magnética da mama (Quadro 1,
Quadro 11). A partir dos 50 anos de idade, as mulheres com NF1 devem ser
submetidas a um rastreio do cancro da mama, de acordo com as directrizes
nacionais para o rastreio da populacao no seu pais (Quadro 1, Quadro 11).

Outros tumores associados a NF1: feocromocitoma e paraganglioma, tumor
gléomico dos dedos e tumor do estroma gastrointestinal

Outras manifestacdes oncoldgicas associadas a NF1 incluem o feocromocitoma, o
paraganglioma, o tumor glémico dos dedos e o tumor do estroma
gastrointestinal. Em estudos transversais de adultos com NF1, foi relatada a
presenca de feocromocitoma e paraganglioma em 1-5% dos doentes com NF1,
com uma idade média de 40-50 anos aquando do diagndstico. 1699697 Muitos
feocromocitomas e paragangliomas sdo encontrados incidentalmente. % % Foi
relatado que os doentes com NF1 tém um risco aumentado de desenvolver
feocromocitoma e paraganglioma malignos em comparagao com 0s casos
esporadicos (12% vs 4%). %6 Cerca de 50% dos feocromocitomas e paragangliomas
tornam-se sintomaticos, sendo os sintomas tipicos a cefaleia, palpitacdes,
sudacdo ou hipertensdo arterial.’” Recomenda-se a realizacdo de testes
bioguimicos para o feocromocitoma e paraganglioma secretores quando estao
presentes sintomas sugestivos ou durante a gravidez e antes de uma cirurgia
electiva que requeira anestesia geral. Os testes bioquimicos incluem o
doseamento de catecolaminas e metanefrinas urindrias ou plasmaticas. %% No
entanto, actualmente nao se recomenda o rastreio bioquimico de rotina do
feocromocitoma e do paraganglioma em adultos com NF1 (Tabela 1, Tabela 12).
Para lesOGes bioquimicamente activas, deve ser considerada a adrenalectomia
laparoscopica poupadora da cortical (Tabela 12). %°
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TABELA 12 — Recomendagdes para feocromocitoma e paraganglioma

No Recomendagdes Forga
A triagem bioquimica de rotina para feocromocitoma e paraganglioma nao é
1 recomendada em pessoas com NF1, excepto para todas as mulheres com NF1que | Moderada
pensam engravidar ou ja estdo gravidas.

Os testes bioquimicos para feocromocitoma e paraganglioma devem ser
2 realizados em qualquer pessoa com NF1 que tenha um aumento inexplicavel da | Moderada
pressdo arterial por outra razdo médica.

Testes bioquimicos para feocromocitoma e paraganglioma podem ser
3 considerados antes de quaisquer procedimentos cirdrgicos electivos que Fraca
requeiram anestesia geral em pacientes adultos com NF.

Como em qualquer sindrome de predisposicdo para feocromocitoma e
4 paraganglioma, a cirurgia deve ser considerada para lesdes sintomaticas ou Forte
bioquimicamente activas.
5 Uma adrenalectomia preservadora cortical deve ser a abordagem preferencial | Moderada
devido ao risco de tumor adrenal contralateral metacrdnico.

Os tumores gléomicos dos dedos s3ao pequenos tumores benignos do corpo
glémico localizados no aparelho termorregulador dos dedos das maos e dos pés.
3100 Os sintomas tipicos incluem sensibilidade localizada, dor paroxistica intensa
e sensibilidade ao frio (Tabela 1, Tabela 13). 199 O tratamento consiste na excisdo
sob anestesia local (Tabela 13). Os doentes com NF1 sdo mais propensos a
apresentar tumores multifocais, tendo também sido relatada recorréncia apds
resseccdo cirurgica de tumores gldmicos em pacientes com NF1, 100101102103 Qg
tumores gldmicos dos dedos sao frequentemente sub-reconhecidos, atrasando
assim o diagndstico e provocando dor crénica nos doentes.

TABELA 13 — Recomendagodes para os tumores glomicos dos dedos

No Recomendagobes Forga
Os tumores glémicos dos dedos passam facilmente despercebidos e, portanto, a
1 | suspeita clinica é essencial para fazer o diagndstico. O diagndstico clinico deve | Moderada
basear-se nos sintomas tipicos relatados pelo paciente (ver recomendacdo 2) e no
exame visual do leito ungueal e na palpagao.

A maioria das pessoas apresenta pelo menos dois dos seguintes sintomas:
2 | sensibilidade localizada, dor paroxistica intensa (lancinante, semelhante a uma | Moderada
pancada no leito ungueal) e sensibilidade ao frio. A inspecgao visual pode mostrar
descoloragdo arroxeada do leito ungueal.

3 | Os tumores glémicos dos dedos ocorrem principalmente na idade adulta, mas Fraca
também devem ser considerados em criangas/adolescentes com sintomas tipicos.
4 | A excisdo cirurgica deve ser considerada para tumores glémicos dolorosos dos | Moderada
dedos.

Estima-se que os doentes com NF1 tém um risco 200 vezes superior de
desenvolver tumor do estroma gastrointestinal em comparagao com a populagao
em geral. 1% Os doentes com NF1 manifestam tipicamente tumor do estroma
gastrointestinal na meia-idade (idade média de 52,8 anos) e tendem a
desenvolver multiplos desses tumores, frequentemente localizados no intestino
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delgado. 104 105 106 107  tymor do estroma gastrointestinal pode causar dor
abdominal, hemorragia intestinal grave e (sub)obstrucdo intestinal. Recomenda-
se o rastreio se estiverem presentes sintomas sugestivos (Tabela 1, Tabela 14). A
pratica habitual para o tumor do estroma gastrointestinal sintomatico é a
resseccao cirurgica com margens amplas e o seguimento por ressonancia
magnética (ou TAC abdominal, se n3o for possivel realizar RM) (Quadro 14). 108109
Se detectados incidentalmente por RM, recomenda-se a ressec¢ao de tumor do
estroma gastrointestinal assintomatico com um diametro igual ou superior a 2
cm. As lesGes assintomaticas mais pequenas podem ser monitorizadas por RM
abdominal (Tabela 14). O tumor do estroma gastrointestinal relacionado a NF1
normalmente ndo apresenta alteragcdes no KIT ou no receptor tipo A para factor
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRA), observadas em tumor do
estroma gastrointestinal esporadico, resultando em falta de resposta a terapia
com inibidores de tirosina quinase. 104105 107108 110

TABELA 14 — Recomendagdes para tumor do estroma gastrointestinal

No Recomendagodes Forga

1 | Ainvestigacdo para tumor do estroma gastrointestinal s6 deve ser realizada se Moderada
houver suspeita clinica.

A suspeita clinica deve surgir na presenca de desconforto gastrointestinal,
2 perda de peso, anemia, sangramento gastrointestinal, dor abdominal, massa Moderada
abdominal palpavel ou obstrucdo intestinal.

A resseccdo deve ser considerada para, pelo menos, tumores grandes (>2 cm)
3 ou sintomaticos, pois existe risco de sangramento e ruptura e risco de Forte
malignidade com metastase.

Pessoas com tumor do estroma gastrointestinal detectado incidentalmente
que seja assintomatico E com <2 cm de diametro devem ser monitorizadas
4 pelo menos uma vez por ano com ressonancia magnética abdominal (ou Moderada
tomografia computadorizada do abdémen se a ressonancia magnética nao for
possivel), por pelo menos 5 anos, e depois disso a cada 2 anos.

Necessidades psicossociais

A NF1 é uma doenga que se prolonga por toda a vida e tem um grande impacto
na qualidade de vida e na saiide mental do doente e da sua familia. 4 111112113114
115 Qs individuos com NF1 podem sofrer de dor crénica (frequentemente
associada a tumores), fadiga (causa desconhecida) e baixa autoestima devido a
desfiguracdo visivel (de neurofibromas cutaneos e neurofibromas plexiformes). O
medo constante de desenvolver malignidade, as intervengdes terapéuticas e o
aumento da carga tumoral tém efeitos negativos graves no seu bem-estar
funcional e mental. 116117118119 A|&m disso, outras dificuldades comuns associadas
a NF1, como dificuldades de aprendizagem e problemas de comportamento,
prejudicam as suas competéncias emocionais, sociais e cognitivas. Por
conseguinte, estes doentes necessitam de uma rede de apoio ainda mais alargada
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durante e apds o tratamento do tumor. O stress causado por esta doenca afecta
nao s6 os doentes, mas também os seus familiares, amigos e prestadores de
cuidados. O impacto da NF1 como perturbacao cognitiva e comportamental
sugere orientacdes nas seguintes areas: a importancia e os prazos da avaliacao
psicossocial e neuropsicolégica na NF1; a psicoeducacdo; e intervencdes
psicossociais mais adaptadas. Para além do tratamento e gestdo do tumor
relacionado com a NF1, aconselha-se vivamente o rastreio regular do bem-estar
psicossocial e do funcionamento neuropsicolégico (Quadro 1, Quadro 15). Para
tal, é fortemente aconselhavel ter um psicélogo na equipa multidisciplinar, para
apoiar os doentes e as familias na tomada de decisdes sobre o diagndstico, a
gestdo e o tratamento (Quadro 15).

TABELA 15 — Recomendagdes para necessidades psicossociais

No Recomendagdes For¢a
A NF1 tem um efeito significativo no funcionamento psicossocial e neuropsicolégico
1 | e impacta a qualidade de vida. E fortemente aconselhavel ter um psicélogo como Fraca
membro da equipa multidisciplinar, para apoiar pacientes e familiares na tomada de
decisdes sobre diagndstico, controlo e tratamento.

O beme-estar psicossocial e o funcionamento neuropsicolégico devem ser abordados
2 | em cada consulta clinica. Estas podem incluir a avaliagdo, por exemplo, da ansiedade Fraca
e depressdo, estratégias e resultados relatados pelo paciente.

Ainformagado e orientagdo para pacientes com NF1 e familiares devem ser adequadas
3 | aidade e adaptadas as necessidades do individuo; devem ser incluidas potenciais Fraca
intervengdes para reduzir o impacto da NF1 no funcionamento psicossocial e na
qualidade de vida.

Discussao

O objectivo da vigilancia tumoral é detectar as neoplasias antes de se tornarem
sintomaticas e para que as intervengbes tenham mais hipdteses de serem
curativas ou preventivas da incapacidade funcional. As recomendagdes propostas
para a vigilancia tumoral na NF1 requerem uma abordagem multidisciplinar
coordenada e um empenho significativo por parte dos doentes. As directrizes
aplicam-se a todos os individuos com NF1. Quando apropriado, adaptamos as
recomendacdes a diferentes grupos etdrios, a individuos com diferentes tipos de
variantes patogénicas de NF1 ou a antecedentes médicos pré-existentes que
possam influenciar os riscos de um tipo especifico de tumor na NF1. Tendo em
conta os riscos dependentes da idade, as directrizes apresentam recomendac¢des
especificas para criancgas e adultos. Além disso, as evidéncias para recomendacoes
especificas por idade baseiam-se nas popula¢des de doentes subjacentes nos
estudos existentes, e ndo num limiar claramente definido. Utilizdamos o termo
“criancas"” ou "infancia" para as idades entre os 0 e os 16 anos e "adultos" ou
"idade adulta" para as idades a partir dos 18 anos, com uma transicdo variavel da
infancia para a idade adulta entre os 16 e os 18 anos, conforme aplicdvel aos
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contextos locais de cuidados de saude. Por fim, discutimos o apoio psicossocial
para as pessoas com NF1 durante a vigilancia e a gestao do tumor. Abordamos as
questdes que surgem quando se vive com a incerteza de desenvolver um tumor,
durante a monitorizacdao de um tumor ou durante e apds o tratamento de um
tumor.

Durante a elaboracdo das directrizes, foram identificadas lacunas que exigem
mais investigacdo. Em geral, a evolucao altamente variavel da NF1 é bem
reconhecida, mas faltam conhecimentos pormenorizados sobre a evolugao de
algumas manifestagdes da NF1. Por conseguinte, para melhorar as futuras
directrizes serdao necessarios dados bem documentados provenientes de coortes
longitudinais multicéntricas (prospectivas), incluindo biomarcadores, associacdes
genotipo-fendtipo e estudos avangados de imagiologia. S3o necessarios novos
paradigmas para modelar o curso da doencga, integrando dados de imagiologia,
exames clinicos, andlises mutacionais e dados de biomarcadores (ndo invasivos).
Essa modelizagcdo permitir-nos-a definir quais os doentes que apresentam um
risco elevado de tumores malignos e que necessitam de um rastreio especifico; e
podera também ajudar a identificar respostas a novas terapias orientadas para
melhorar a sobrevivéncia em subgrupos especificos de individuos com NF1. Um
registo internacional multicéntrico da NF1 que inclua dados longitudinais do
histérico natural dos tumores associados a NF1 é essencial, mas constitui um
desafio e uma missdo para as instituicdes dedicadas as doencas raras. Nem
sempre estdo disponiveis evidéncias suficientes sobre o momento e os intervalos
da vigilancia de rotina de tumores especificos na NF1. O grupo responsavel pelas
directrizes sublinhou a necessidade de uma maior monitorizagao da NF1 durante
a idade de transicao para despistar neurofibromas plexiformes, neurofibromas
atipicos de potencial bioldgico incerto e a sua potencial transicdo para tumor
maligno da bainha do nervo periférico na idade adulta. Este facto é também
apoiado por um estudo realizado entre pais e adolescentes com NF1.2%8 No
entanto, sao necessarios estudos futuros que explorem a necessidade e os efeitos
esperados do aumento do rastreio nos resultados.

Na actual directriz, a ressonancia magnética de corpo inteiro e a ressonancia
magnética ao cérebro sao introduzidas como uma modalidade de rastreio.
Embora existam provas de que esta abordagem detecta tumores da bainha dos
nervos periféricos que requerem monitorizagdao adicional na idade adulta,
permanece a questao de saber se o rastreio padrdo e intervalado evitara o défice
neuroldgico, prolongara a vida e/ou proporcionard um melhor resultado para o
doente. H3 ainda menos provas para recomendar a ressonancia magnética ao
cérebro durante a transicdo para a idade adulta. Interven¢bes desnecessdrias
(prejudiciais) e incerteza/stress em doentes com NF1 podem mesmo resultar
numa percepgao de agravamento do resultado e da qualidade de vida do doente.
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Por outro lado, intervalos de exame fixos e abrangentes (por exemplo,
ressonancia magnética de corpo inteiro, que nao esta disponivel por rotina em
muitos sistemas de saude na UE) podem proporcionar orientacdo e seguranca
tanto para os profissionais de satide como para os doentes. E necessario estudar
os efeitos da aplicacdo destas orientacdes nas medidas de resultados
comunicadas pelos doentes. Especificamente para os neurofibromas cutaneos,
encorajamos mais investigacdo sobre as medidas de resultados (comunicadas
pelos doentes). Actualmente, centramo-nos em sintomas isolados em pequenas
subcoortes (por exemplo, neurofibromas plexiformes sintomdaticos ou ndo
operaveis), mas a inclusdo de mais parametros (por exemplo, cognicdo) informara
sobre os efeitos ou efeitos secundarios do tratamento noutras manifestacdes da
NF1. A medida que forem sendo disponibilizadas mais opg¢des de tratamento, é
necessario definir as indicacdes para terapéuticas especificas. Isto aplica-se
também as terapéuticas actualmente disponiveis e esta posicdo pode mudar com
as futuras opgdes terapéuticas inovadoras. Isto requer, em particular, a
especializacdao de uma equipa multidisciplinar em NF1. Além disso, as futuras
opcOes terapéuticas para as manifestacdes da NF1 podem favorecer o rastreio
para identificar doentes em fases iniciais para essas abordagens terapéuticas. Nas
actuais directrizes, as recomendacdes relativas ao apoio psicolégico baseiam-se
principalmente em estudos gerais, existindo apenas alguns para populagdes
especificas de NF1. Estudos futuros poderao definir o contelddo e o tipo de apoio
psicoldgico e avaliar o seu impacto nos doentes. Foi demonstrado que a imagem
corporal € um elo importante entre a visibilidade da doenca e o bem-estar
psicologico dos doentes com NF1. O desenvolvimento de questionarios de auto-
relato para apuramento adequado dos resultados de medidas especificas ajudara
a avaliar as intervencdes psicoterapéuticas focadas na melhoraria da imagem
corporal dos préprios pacientes no quadro da NF1.

A educac¢ao dos doentes é um aspecto importante da vigilancia dos tumores.
Especificamente, é necessario melhorar os nossos conhecimentos sobre como
educar e orientar as pessoas com défices cognitivos ou problemas ao nivel das
competéncias sociais, sintomas de perturbacao de hiperactividade com défice de
atencdo e perturbacdo do espectro do autismo sobre os riscos dos tumores e a
sua potencial gestao.

Estas directrizes foram desenvolvidas por um conjunto de peritos em NF1 e por
uma abordagem Delphi. Na selec¢ao dos peritos, tentdmos abranger todos os
paises europeus e especialidades médicas. Dois consultores dos EUA deram
feedback sobre os projectos de recomendacdes e resumos de evidéncias, mas
foram excluidos da participacao no inquérito Delphi. Uma vez que o processo de
seleccdo de peritos é iniciado por membros da ERN GENTURIS, este facto pode
ter causado um pequeno enviesamento. A abordagem Delphi proporcionou-nos
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duas vantagens fundamentais: o envolvimento de um grande numero de
participantes de toda a Europa sem contacto presencial; 129 evitar a influéncia
dominante de determinados peritos, alcancando o consenso através do
anonimato e da utilizagdo de todas as respostas ao avaliar os resultados. 2 Uma
limitacdo residiu no facto de o método Delphi ndo ter um método padrao para
definir o consenso; utilizdmos um limiar de >60% para definir a concordancia,
embora para a maioria das recomendag¢des tenhamos alcangado um consenso de
>85% de concordancia.

Nesta directriz, definimos recomendagdes para a gestao dos tumores na NF1,
equilibrando os cuidados adequados para os doentes com NF1 que deles
necessitam e a minimizacdo de tratamentos desnecessarios para os que ndo tém
complicagdes. Também incorporamos aspectos psicossociais e de qualidade de
vida relacionados com o tumor. As directrizes ndo pretendem ser prescritivas e
podem ser ajustadas de acordo com o sistema de saude local. Dada a baixa
prevaléncia da doenga, tal como as suas muitas manifestacdes potenciais e
complicagdes raras, as decisdes sobre a gestao devem sempre incluir o debate
com as equipas multidisciplinares locais, incluindo um especialista em NF1.
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