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Resumo: Descrita pela primeira vez em 1882, pelo patologista aleméo Friedrich Daniel von
Recklinghausen, em uma série de pacientes com uma combinacdo de lesdes cutaneas e tumores do
sistema nervoso periférico e central, a Neurofibromatose (NF) foi distinguida apenas no século XX.
Dentre as doencas neurolégicas causadas por apenas um gene, a NF é a mais comum. Caracteriza-se
como uma doenca genética autossdomica dominante, de carater hereditario, que pode prejudicar o
deservolvimento dos individuos e elevar as frequéncias de tumores benignos e malignos. Ainda, a
NF é classficada em dois tipos principais, NF1 e NF2, ocasonadas por diferentes genes, que se
localizam nos cromossomos 17 e 22, respectivamente. No que se refere a NF1, ea € também
referida como Neurofibromatose periférica ou doenca de Von Recklinghausen e caracteriza-se pelo
deservolvimento de anomélias pigmentares, sendo o tumor mais comum associado 0 neurofibroma.
Ao contrario de NF1, pacientes com NF2 tém poucas alteragdes pigmentares e a maioria dos seus
sintomes referem-se a formagdo de tumores, como neuromes vestibulares bilaterais e meningiomas.
Contudo, um método terapéutico base ainda ndo foi consolidado. Dessa forma, esse trabalho
objetiva redlizar uma revisdo bibliogrdfica sobre a acd de drogas antiangiogénicas como
ferramentas comuns utilizadas no tratamento da Neurofiboromatose. Sabe-se entdo que ha
necessidade do fendbmeno de angiogénese, que se refere a formagdo de novos sanguineos, para que a
carcinogénese possa ocorrer. Como consequéncia direta destes achados, a terapia antiangiogénica,
baseada na inibicdo de moléculas angiogénicas, representa hoje uma das mais promissoras linhas de
estudo em oncologia.
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A nreurofibromatose (NF) é uma doenca genética autossdmica dominante, de caréter
hereditério, que pode prejudicar o desenvolvimento dos individuos e elevar as frequéncias de
tumores benignos e malignos.

Sendo a meis comum dentre as doencas neurologicas causadas por um Unico gene, a
Neurofibromatose possui  penetréncia total e expressividade muito variavel, sendo que agumes
manifestacbes sdo progressivas e resutam em consideravel morbidade e mortalidade, afetando
igualmente ambos 0s sexos e nenhuma ragca em particular. Essa doenca € classificada em dois tipos
principais, NF1 e NF2, causadas por diferentes genes, localizados nos cromossomos 17 e 22,
respectivamente. (FRIEDMAN et al., 1999)

Neurofibromatoses 1 e 2 (NF1 e NF2) sdo distirbios autossdmicos dominantes envolvendo o
Sistema Nervoso, nos quais individuos afetados tém uma propensdo de desenvolver tumores
benignos e malignos. A prevaléncia dessas sindromes € constante em todos 0S grupos étnicos e nao
h& predominancia de género. NF1 e NF2 sdo distirbios clinicamente diferentes e a habilidade de
desenvolver tratamentos clinicos direcionados a eles € fortemente dependente de uma maior
compreensdo de mecanismos biolégicos moleculares subjacentes a essas condicOes. (REED et al.,
2001)

A Neurofiboromatose do tipo 1 (NF1) é também referida como neurofibromatose periférica
ou doenca de Von Recklinghausen e caracteriza-se pelo deservolvimento de  anomdlias
pigmentares, tais como méculas café-com-leite, sardas cutaneas e hematomes de iris (nddulos de
Lisch). Além dessas caracterigticas, os individuos com NF1 podem desenvolver anormalidades
equeléticas e vasculares, e tém uma maior incidéncia de certas dificuldades de aprendizagem. Os
tumores que se deservolvem em individuos com NF1 incluem neurofibromes, giomas de via dptica
e, mais raramente, leucemias e feocromocitomas.

Embora a NF1 sga herdada por um mecanismo autossdmico dominante, 50% dos casos
diagnosticados parecem ocorrer sem uma histéria familiar como resuitado de uma nova mutagdo. O
tumor mais comum associado a NF1, o neurofibroma, € um tumor benigno que surge em associacdo
com nervos periféricos e € composto por uma mistura de células de Schwann, fibroblastos e outras
células. (GUTMANN et al., 1997)

A Neurofibromatose do tipo 2 (NF2) também é referida como neurofibromatose acUstica
central ou bilateral. Os individuos com NF2 deserwvolvem neuromes vestibulares bilaterais que
afetam o0 nervo craniano vestibulo-coclear (VII par) e meningomas, bem como neuromas

envolvendo outros nervos cranianos ou periféricos. Os neuromes vestibulares muitas vezes podem
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crescer para dfetar 0 0sso temporal ou a funcdo do oitavo nervo craniano. Ao contrario de NF1, NF2
pacientes tém poucas ateracOes pigmentares, como pontos de café-comleite, e a maioria dos seus
sintomes referem-se aformacdo detumores. (TROFATTER et al., 1993)

Em suma, Neurofibromatoses 1 e 2 sdo sindromes de predisposicdo de cancer hereditérias nas
quais os individuos afetados sd0 propensos ao deservolvimento de tumores principalmente
benignos, mas ocasiondmente malignos. Os genes NF1 e NF2 funcionam como genes supressores
de tumores (reguladores de crescimento negativos), de modo que a sua perda de expressdo
predispde aformacdo detumores. (GUTMANN et al., 1999)

Assm, o ideal seria uma terapia que restaurasse a expressdo génica dos genes NF1 e NF2,
permitindo que esses cumprissem sua funcdo de supressdo de tumores. No entanto, enquanto tal
forma de tratamento ndo foi criada ainda, essa revisdo busca a andlise das drogas antiangiogénicas
como ferramentas quimiotergpicas que impecam uma meior proliferacdo de carcinomes nas
Neurofibromatoses tipos 1 e 2, objetivando uma maior qualidade de vida aos detentores de tais
enfermidades.

M etodologia

Tratarse de uma revisdo bibliografica de trabalhos cientificos que estudaram a relacdo entre a
Neurofibromatose 1 e 2 (NF1 e NF2) e drogas antiangiogénicas como novas perspectivas
terapéuticas para esses distirbios que, atualmente, ndo possuem cura. A identificacdo dos artigos foi
feita através de busca bibliogréfica na base de dados MEDLINE. A edtratégia de busca utilizada foi:
(Neurofibromatosis) OR (neurofibromatosis AND treatment) OR
(neurofibromatosis AND treatment AND humans) OR (neurofibromatosis AND antiangiogenic
AND humans).

Resultados e discusséo

Apoés aplicacdo dos descritores iniciais, foi observado que as drogas antiangiogénicas eram
ferramentas comuns utilizadas no tratamento da Neurofibromatose. O nlmero de artigos, que no
primeiro descritor era 14967, sofreu redugdo em funcdo dos filtros. Restaram 34 artigos que
abrangiam a aplicacdo de antiangiogénicos em humanos para observar uma possivel reducdo na
formacdo de tumores causados pela NF1 e NF2. A partir desses 34 artigos restantes, 4 (publicados
entre 2009 e 2015) foram selecionados para a revisdo. Um artigo observa a Neurofibromatose a

partir de uma oOtica geral; um segundo artigo discorre sobre 0 uso de Bevacizumab como tratamento

(83)3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

de um neuroma vestibular num paciente com NF2; os outros dois Utimos artigos andlisam a

neovascularizacdo nos glaucomas daNF1.

Descritores Total de artigos encontrados
Neurofibromatosis 14967

Neurofibromatosis AND treatment 2856

Neurofibromatosis AND treatment AND humans 2460

Neurofibromatosis AND antiangiogenic AND humans 34

A Neurofiboromatose tipo 1 (NF1) expde um fendtipo cutdneo caracteristico incluindo
neurofiboromas benignos, que sdo tumores mistos compostos de todos os tipos celulares encontrados
nos nervos periféricos, maculas hiperpigmentadas, denominadas méculas café-comleite, as
chamadas sardas axilares/inguinais, bem como hematomas pigmentados da iris (nddulos de Lisch).
A NF2, por outro lado, esta principamente restrita a tumores do sistema nervoso central e
periférico, que raramente sdo acompanhados por desordens cuténess.

As mutacOes inativadoras nos genes NF1 e NF2, tanto as mutagbes herdadas quanto as
novas, geram o desenvolvimento dos fendtipos das doencas. O gene NF1, localizado em 17g11.2,
codifica para uma proteina também conhecida como neurofibromina. A neurofibromina funciona
como um supressor tumoral regulando negativamente a sindlizacdo mitogénica de Ras através de
uma proteina ativadora de GTPase (GAP), que é essencial para a tumorigénese associada a NF1.
Particularmente nos tecidos neurocuténeos, as mutagcoes de perda de funcdo resuitam em atividade
de Ras aumentada, causando proliferacéo aumentada e tumorigénese. (GUTMANN et al., 2001)

O gere NF2 edta locdlizado em 22g12.2 e codifica para Merlin. O gene é muito menor do
gue a neurofibrominga, o que explica a taxa de mutagcdo muito mais baixa da NF2 em comparacdo
com a NF1l. Conddera-se que Merlin atua como um regulador do crescimento, motilidade e
remodelagdo celuar inibindo a transducdo de sinais mitogénicos extracelulares tais como a inibigdo
da proliferacéo dependente de contato mediada por CD44. Correspondentemente, verificou-se que
Merlin evita a sindizagdo do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), conhecido por
induzir proliferacdo celular. (GUTMANN et al., 2001)

Os grandes avangos ocorridos na &ea da biologia molecular tém possibilitado uma melhor
compreensdo dos mecanismos de carcinogénese. Dentre estes, destaca-se a angiogénese como 0

processo através do qual as células tumorais estimulam a formagdo dos novos vasos sanguineos
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necess&rios para o fornecimento dos nutrientes essenciais para seu crescimento acelerado. Sabe-se
hoje que a angiogénese resuta da liberacdo local pelo tumor de algumes proteinas com acéo
estimuadora para o deservolvimento vascular, como o fator de crescimento fibroblastico basico
(bFGF), a ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). (PINHO
et al., 2005)

Como consequéncia direta destes achados, a terapia antiangiogénica, baseada na inibicdo
destas noléculas, representa hoje uma das mais promissoras linhas de estudo em oncologia, em
especial através do desenvolvimento de drogas baseadas em anticorpos monoclonals, como
Bevacizumab. Essa substancia quimiotergpica foi a principal utilizada nos artigos estudados nessa
revisdo, visando uma agdo antiangiogénicas fundamental no combate dos tumores causados pela
NF1eNF2.

Concluséo

Como abordado, as mutagdes inativadoras nos genes NF1 e NF2 acabam por gerar o
deservolvimento dos fendtipos das doencas, que em sua nwioria, Se expressam por meio de
tumores. Sabe-se que para que a carcinogénese cortinue ocorrendo em rapida replicacdo, 0 processo
de angiogénese na regido tumoral € essencial para que haja 0 suprimento nutricional necessario. Por
is0, a terapia antiangiogénica, baseada na inibicdo destas moléculas, representa hoje uma das mais
promissoras propostas terapéuticas para a NF, em especial através do deservolvimento de drogas
baseadas em anticorpos monoclonais, como Bevacizumab, que foi a principal substéncia
quimiotergpica utilizada nos artigos estudados nessa revisao.

Frente a essa Stuacdo, € necess&rio o incentivo ao deservolvimento cientifico de maiores
pesguisas na &ea das drogas antiangiogénicas e também de outros métodos de tratamento
inovadores e efetivos. Em adendo, uma maior conscientizagdo sobre a doenca no meio académico e
dos profissionais da salde, visando informar e incentivar o0 deservolvimento de praticas
diagnosticas e terapéuticas, para que assm hgja um fidedigno registro dos casos e proporcione uma
melhor qualidade de vida aos pacientes.
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