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Introdução 

 

 

 

• Síndrome neurocutânea de predisposição oncológica causada por variantes 

patogénicas com perda de função no gene NF1 
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Pasmant et al, 2011 

Neurofibromatose tipo 1 (NF1) (OMIM#162200) 



Introdução 
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Introdução 

 

 

• Síndrome caracterizada pelo desenvolvimento de schwanomas (tumores não malignos dos nervos), 

geralmente afectando o nervo vestibular  

• Causada por variantes patogénicas com perda de função no gene NF2 
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Paterson et al, 2022 

Schwanomatose associada ao gene NF2 (SWN-NF2) (OMIM#101000) 



Introdução 
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Lecturio.com/ Castellanos, 2018 



Introdução 

 

 

• Síndrome caracterizada pelo desenvolvimento de schwanomas (geralmente não afectando o nervo 

vestibular) 

• Causada por variantes patogénicas com perda de função no gene SMARCB1 
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Schwanomatose associada ao gene SMARCB1 (SWN-SMARCB1) (OMIM#162091) 

Paterson et al, 2022 



Introdução 

 

 

• Síndrome caracterizada pelo desenvolvimento de schwanomas (não afectando o nervo vestibular) 

• Causada por variantes patogénicas com perda de função no gene LZTR1 
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Schwanomatose associada ao gene LZTR1 (SWN-LZTR1) (OMIM#615670) 



DIAGNÓSTICO E ESTUDO GENÉTICO 
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Diagnóstico e estudo genético 

 Critérios de diagnóstico revistos 
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Presença de ≥2 dos seguintes critérios 

- ≥ 6 manchas café-au-lait > 5 mm em estadio pré-pubertário e > 15 mm em estadio 

pós-pubertário 

- Efélides axilares ou inguinais 

- ≥ 2 neurofibromas (de qualquer tipo) ou 1 neurofibroma plexiforme 

- Glioma do nervo óptico 

- ≥ 2 nódulos de Lisch or ≥ 2 anomalias da coroideia 

- Lesões ósseas típicas (dysplasia da asa do esfenóide, encurvamento antero-lateral da 

tíbia ou pseudoartrose de um osso longo) 

- Variante patogénica no gene NF1 (fracção alélica de 50%) em tecido aparentemente 

normal  

- Progenitor com NF1 

Legius et al, 2021 

NF1 

Miraglia et al, 2020 

Ozarslan et al, 2021 



Diagnóstico e estudo genético 

 

 

• Estudo genético (orientado mediante quadro clínico) 

 

• Estudo dirigido (sequenciação de Sanger, sequenciação de Next-generation sequencing (NGS), 

MLPA, deep sequencing, mRNA) ou estudo abrangente (painel NGS baseado em sequenciação por 

exoma) 

 

• Estudo em sangue periférico ou noutro tecido (neurofibroma, mancha café-au-lait, ...) 
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Diagnóstico e estudo genético 

 

 

• Resultados possíveis 
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Diagnóstico e estudo genético 

 

 

• Resultados possíveis 
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Diagnóstico e estudo genético 

 

 

• Resultados possíveis 
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E agora?  

 

• Rever o quadro clínico e considerar outras hipóteses diagnósticas 

 

• Considerar as possibilidades: 

• Variante intrónica (não identificada pela técnica) 

• Mosaico gonadossomal com baixa expressão em sangue periférico 

NF1 



Diagnóstico e estudo genético 

21º Encontro da Associação Portuguesa de Neurofibromatose 

Lisboa, 19 de Maio de 2024 

NF1 

Kiuru et al, 2017 



Diagnóstico e estudo genético 
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• Mosaicismo pode ser definido como presença pelo menos duas populações de 

células com genótipo distinto num indivíduo, derivadas do mesmo zigoto 

NF1 em mosaico 

Dreamstime.com/ 



Diagnóstico e estudo genético 
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Presença de um dos seguintes critérios 

- Variante patogénica no gene NF1 com frequência alélica < 50% em tecido 

aparentemente normal e a presença de outro critério de diagnóstico (excepto se 

progenitor com NF1) 

- Presença da mesma variante patogénica no gene NF1 em dois tecidos anatomicamente 

distintos (na ausência da variante em tecido não afectado) 

- Distribuição segmentar de manchas café-au-lait ou neurofibromas e presença de outro 

critério clínico (ou descendente com NF1) 

- Presença apenas de um único critério (efélides axilares e inguinais, glioma do nervo 

óptico, ≥ 2 nódulos de Lisch ou anomalias da coiroideia, ≥ 2 neurofibromas ou 1 

neurofibroma plexiforme) e descendente com NF1 

 Critérios de diagnóstico revistos 

 

 

NF1 em mosaico 

Legius et al, 2021 Legius et al, 2020 



Diagnóstico e estudo genético 
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Presença de um dos seguintes critérios: 

 

1. Schwanomas bilaterais vestibulares (VS) 

2. Identificação da mesma variante patogénica em pelo menos dois tumores em 

anatomicamente distintos associados à SWN-NF2 (schwanoma, meningioma, e/ou 

ependimoma) 

3. 2 critérios major ou 1 critério major e 2 critérios minor 

Critérios major: 

 

- VS unilateral 

- Familiar em 1º grau com SWN-NF2 (excepto 

pais) 

- ≥ 2 meningioma 

- Variante patogénica no gene NF2  identificada 

em tecido não afectado 

Critérios minor: 

 

> 1 ependimoma, meningioma ou schwanoma 

(não vestibular) ou meningioma 

 

≥ 1  cataratas corticais da membrana ou 

subcapsulares juvenis, hamartoma da retina, 

membrana epiretiniana < 40 anos 

 Critérios de diagnóstico revistos 

 

 

SWN-NF2 

Plotkin, 2022 



Diagnóstico e estudo genético 
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SWN-NF2 

Suspeitar de SWN-NF2 (em idade pediátrica): 

 

• Manchas café-au-lait 

• Schwanomas cutâneos 

• Cataratas capsulares posteriores ou corticais da membrana 

• Sinais neurológicos (secundários a schwanomas não vestibulares)  

 

 



Diagnóstico e estudo genético 

• Estudo genético (orientado mediante quadro clínico) 

 

• Estudo dirigido (sequenciação sequenciação de Sanger, sequenciação de NGS, MLPA, deep 

sequencing) ou estudo abrangente (painel NGS baseado em sequenciação por exoma) 

 

• Estudo em sangue periférico ou noutro tecido (schwanoma) 
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Diagnóstico e estudo genético 

• Resultados possíveis 
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Diagnóstico e estudo genético 
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Presença de um dos seguintes critérios: 

 

- ≥ 1 schwanoma ou tumor híbrido da bainha do nervo periférico com confirmação 

histológica e uma variante patogénica no gene SMARCB1 (ou LZTR1) em tecido não 

afectado  

- Variante patogénica no gene SMARCB1 ou LZTR1 presente em 2 ou mais schwanomas 

ou tumores híbridos da bainha do nervo periférico 

SWN-SMARCB1 e SWN-LZTR1  Critérios de diagnóstico revistos 

 

 

Plotkin, 2022 



Diagnóstico e estudo genético 

 

 

• Estudo genético (orientado mediante quadro clínico) 

 

• Estudo dirigido (sequenciação sequenciação de Sanger, sequenciação de NGS, MLPA, deep 

sequencing) ou estudo abrangente (painel NGS baseado em sequenciação por exoma) 

 

• Estudo em sangue periférico ou noutro tecido (schwanoma) 
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Diagnóstico e estudo genético 

• Resultados possíveis 
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VIGILÂNCIA 
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Vigilância 
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Vigilância 
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SWN-NF2 



Vigilância 
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Evans, 2022 

SWN-SMARCB1 e 

SWN-LZTR1 



ACONSELHAMENTO GENÉTICO E 
OPÇÕES REPRODUTIVAS 
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Aconselhamento genético e opções reprodutivas 

• Hereditariedade autossómica dominante (risco de recorrência para a descendência: 50%) 

• 50% herdados; 50% de novo 

• Penetrância completa, dependente da idade 

• Correlação genótipo-fenótipo (limitada) 

• Variabilidade inter e intra-familiar (fenótipo é difícil de prever) 
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Aconselhamento genético e opções reprodutivas 

Correlação genótipo-fenótipo: 

• Microdelecção do gene NF1, abrangendo o gene SUZ12 (fenótipo mais grave, > neurofibromas plexiformes, > 

risco de transformação maligna, > transformação maligna, > perturbações do neurodesenvolvimento) 

• Variantes missense entre os codões 844 e 848 (fenótipo espinhal) 

• Variantes missense afectando p.Met1149 (fenótipo ligeiro) 
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Aconselhamento genético e opções reprodutivas 
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NF1 em mosaico 

Bernkopf, 2023 



Aconselhamento genético e opções reprodutivas 

• Hereditariedade autossómica dominante (risco de recorrência para a descendência: 50%) 

• 50% herdados; 50% de novo 

• Penetrância completa, dependente da idade 

• Correlação genótipo-fenótipo 

• Variabilidade interfamiliar 
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Aconselhamento genético e opções reprodutivas 

Correlação genótipo-fenótipo: 

• Variantes nonsense e framshift (fenótipo mais grave) 

• Variantes missense (fenótipo ligeiro) 
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Aconselhamento genético e opções reprodutivas 

• Hereditariedade autossómica dominante (risco de recorrência para a descendência: 50%) 

• < 20% herdados 

• Penetrância incompleta  

• Variabilidade inter e intra-familiar 
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Opções reprodutivas 

• Gravidez espontânea (sem realização de diagnóstico pré-natal) 

 

• Gravidez espontânea, com realização de diagnóstico pré-natal (caso o casal considere solicitar IMG) 

 

• Diagnóstico genético pré-implantação 

 

• Gâmetas de dador 

 

• Adopção 
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Opções reprodutivas 

• Decisão depende 

• Conhecimento sobre a doença 

• Experiência pessoal (e familiar) 

• Considerações éticas 

• Aspectos religiosos 

• Legislação 

 

 

Importância do aconselhamento genético! 
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Teste genético pré-implantação (PGT) 

• Diagnóstico genético realizado num ou em vários embriões resultantes de fertilização in vitro 

 

• Pode ser aplicado em casais com elevado risco de doença genética  

• Monogénica (autossómica dominante, autossómica recessive, ligada ao X) 

• Rearranjo cromossómico 

 

• A variante familiar é conhecida  

 

• São transferidos apenas os embriões não afectados com a doença (dia 3 ou dia 5/6) 
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Teste genético pré-implantação (PGT) 
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Teste genético pré-implantação (PGT) 
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Lei n.º 32/2006 



Teste genético pré-implantação (PGT) 
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Teste genético pré-implantação (PGT) 
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Teste genético pré-implantação (PGT) 
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Teste genético pré-implantação (PGT) 
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CONSULTA DE GENÉTICA 
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Consultas de Genética Médica (SNS) 

• Unidade de Genética Médica, Unidade Local de Saúde de Braga (Braga) 

• Unidade de genética Médica, Unidade Local de Saúde de Trás-os-Montes e Alto Douro (Vila Real) 

• Unidade de Genética Médica, Unidade Local de Saúde Tâmega e Sousa (Penafiel) 

• Serviço de Genética Médica, Unidade Local de Saúde de Santo António (Porto) 

• Serviço de Genética Médica, Unidade Local de Saúde de São João (Porto) 

• Serviço de Genética Médica, Instituto Português de Oncologia do Porto (Porto) 

• Serviço de Genética Médica, Unidade Local de Saúde de Coimbra (Coimbra) 

• Serviço de Genética Médica, Unidade Local de Saúde de Santa Maria (Lisboa) 

• Serviço de Genética Médica, Unidade Local de Saúde de São José (Lisboa) 

• Clínica de Risco familiar, Instituto Português de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (Lisboa) 

• Unidade de Genética, Unidade Local de Saúde de Amadora/Sintra (Lisboa) 

• Unidade de Genética e Patologia Moleculares, Hospital do Divino Espírito Santo da Ponta Delgada (Açores) 
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By Rachel Mindrup 



Questões? 
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Muito obrigada! 

21º Encontro da Associação Portuguesa de Neurofibromatose 

Lisboa, 19 de Maio de 2024 

 
marta.soares@ulssm.min-saude.pt 



SLIDES DE APOIO 
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                                                                  Curso de Genética para Não Geneticistas       

 31 de Outubro de 2019 
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