
 
 

 

CURSO DE MEDICINA  

 

 

 

 

LUÍZA CAJADO COSTA 

 

 

 

 

ANÁLISE DAS VARIANTES GENÉTICAS GERMINATIVAS EM NF1 E NF2 
CAUSADORAS DE NEUROFIBROMATOSE NA BAHIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SALVADOR - BA 

2025 



 
 

LUÍZA CAJADO COSTA 

 

 

 

 

ANÁLISE DAS VARIANTES GENÉTICAS GERMINATIVAS EM NF1 E NF2 
CAUSADORAS DE NEUROFIBROMATOSE NA BAHIA 

 

 

 

 

 

Trabalho de Conclusão de Cursos, 
apresentado ao curso de graduação em 
Medicina da Escola Bahiana de Medicina e 
Saúde Pública, para aprovação parcial no 4º 
ano do curso de Medicina. 

Orientador: Me. Diego Santana Chaves 
Geraldo Miguel. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SALVADOR - BA 

2025 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico o presente trabalho à minha família, aos amigos, ao 

Grupo de Estudo e Pesquisa Internacional em Genética Médica 

e ao meu ilustre professor orientador, Me. Diego Miguel, pelo 

apoio e dedicação ao longo desta jornada. 

 



 
 

AGRADECIMENTOS 

Agradeço ao meu orientador, Dr. Diego Miguel, pelo apoio inestimável, pelas valiosas 

orientações e pela vasta gama de conhecimentos e oportunidades proporcionadas ao 

longo desta jornada. 

Estendo meus agradecimentos ao grupo de pesquisa EpiGEM, pelo enriquecimento 

acadêmico e científico que foi determinante para o meu crescimento profissional. À 

minha família e aos meus amigos, registro minha profunda gratidão pelo apoio, 

compreensão e encorajamento, que foram indispensáveis para que eu alcançasse 

este marco. 

Agradeço, ainda, às empresas SOPHiA GENETICS e Laboratório DNA, pelo 

fornecimento dos dados essenciais para a realização desta pesquisa, sem os quais 

este trabalho não teria sido possível. A todos, o meu sincero muito obrigada! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

RESUMO 

Introdução: A relação das variantes genéticas patogênicas com as manifestações 
fenotípicas ainda é, em muitos aspectos, desconhecida no que se refere à 
neurofibromatose. Nesse contexto, a análise dessas variantes é extremamente 
relevante, pois se constitui alicerce fundamental para a compreensão e manejo da 
doença. Objetivo: Descrever e relatar as variantes patogênicas germinativas de NF1 
e NF2 associadas à neurofibromatose na Bahia. Metodologia: Trata-se de estudo 
observacional, tipo corte transversal, de caráter descritivo. A amostra estudada se 
baseia nos dados genéticos obtidos de painel de sequenciamento de 37 genes 
associados a cânceres hereditários oriundos de 3.100 probandos encaminhados para 
este teste genético após serem triados por seus médicos assistentes. Foram 
selecionadas as características principais das variantes patogênicas e provavelmente 
patogênicas encontradas no período de agosto de 2017 a maio de 2023 em laboratório 
privado de médio porte em Salvador/Bahia. Os dados extraídos foram sequenciados 
a partir da técnica de Sequenciamento de Nova Geração- NGS, pelo exame de painel 
de risco hereditário de câncer, englobando 37 genes, incluindo NF1 e NF2. 
Posteriormente, armazenados em banco de dados do software SOPHIA DDM, sendo 
analisados. Resultados: Dentre os 3100 indivíduos, foram identificadas variantes 
patogênicas em heterozigose nos genes NF1 ou NF2 em 19 (0,6%), sendo 18 
relacionados com NF1 e apenas um com NF2. Foram encontradas 14 variantes 
distintas de NF1, sendo a variante c.5425C>T a de maior prevalência (3 indivíduos). 
Em NF2, foi identificada apenas a variante c.829del, nunca descrita na literatura. Além 
disso, foram encontrados 4 pacientes com variantes patogênicas novas no gene NF1. 
Conclusão: O estudo constatou a frequência amostral de NF1 de 1:172 probandos, 
sendo sua prevalência variando de 1:2000-3.500 habitantes, dependendo da 
população estudada. Além disso, a frequência amostral de NF2 foi de 1:3100 
probandos, sendo sua prevalência mundial estimada em 1:50.000 indivíduos. Essas 
prevalências encontradas estão dissociadas da realidade mundial, pois a amostra foi 
selecionada por uma equipe de médicos especialistas que encaminharam apenas os 
pacientes com forte suspeita clínica para testagem genética. Com isso, faz-se 
necessário realizar novos estudos para ampliar a amostra e associá-la a variáveis 
clínicas, a fim de detectar possíveis fatores preditores de prognóstico e resposta 
terapêutica. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: The correlation between pathogenic genetic variants and phenotypic 
manifestations remains largely unknown as it relates to neurofibromatosis. Objective: 
In order to elucidate the correlation in question, this study analyses and describes the 
pathogenic variants associated with neurofibromatosis in Bahia. Methodology: This 
is an analytical cross-sectional observational study of a descriptive nature. The sample 
studied is based on genetic data obtained from a sequencing panel of 37 genes 
associated with hereditary cancers from 3,100 probands referred for this genetic test 
after being screened by their attending physicians. The main characteristics of the 
pathogenic and probably pathogenic variants found between August 2017 and May 
2023 in a medium-sized private laboratory in Salvador/Bahia were selected for 
analysis. The extracted data were sequenced using Next-Generation Sequencing 
(NGS) through a hereditary cancer risk panel, encompassing 37 genes, including NF1 
and NF2. Subsequently, the data were stored in the SOPHIA DDM software database 
for analysis. Results: Among the 3,100 individuals, pathogenic variants in 
heterozygosity in the NF1 or NF2 genes were identified in 19 (0.6%), of which 18 were 
related to NF1 and only one to NF2. Fourteen different NF1 variants were found, with 
the c.5425C>T variant having the highest prevalence (3 individuals). In NF2, only the 
c.829del variant was identified, which had not previously been described in the 
literature. Furthermore, four individuals were identified with new pathogenic variants in 
the NF1 gene. Conclusion: The study identified a sample frequency of NF1 of 1:172 
in the population of the state of Bahia referred for the cancer gene panel, while the 
population frequency of NF1 is 1:2000-5000 live births. Additionally, the sample 
frequency of NF2 was 1:3100 probands, while the population frequency of NF2 is 
1:28,000 live births. These prevalence rates are not consistent with those observed 
globally, as the sample was selected by a panel of specialist physicians. Further 
studies are necessary to expand the sample, associate it with clinical variables, and 
attempt to detect possible predictors of prognosis and therapeutic response. 

 

Keywords: Neurofibromatosis; pathogenic variants; gene NF1 and NF2.   
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1 INTRODUÇÃO  

A neurofibromatose é um grupo heterogêneo de síndromes cancerígenas hereditárias 

que não tem predileção por sexo biológico ou raça. Tal doença possui dois tipos 

principais, sendo a forma mais comum a neurofibromatose tipo 1 seguida pela 

neurofibromatose tipo 2.1 A neurofibromatose 1 é uma desordem de caráter 

multissistêmico de padrão autossômico dominante, com acometimento do sistema 

nervoso central e/ou periférico, causando alterações dermatológicas características 

como as máculas café com leite e nódulos de lisch. 2,3 Ela é causada por variantes 

patogênicas na linhagem germinativa do gene NF1 localizado no cromossomo 

17q11.2 e possui penetrância aproximadamente completa. 

A sua incidência varia de 1:2000-3.500 habitantes a depender da população 

estudada.4,5 Além disso, o gene NF1 é a um gene supressor de tumor que codifica a 

neurofibromina, um regulador negativo da via RAS/MAPK, desse modo, sendo 

considerada uma RASopatia – doenças do desenvolvimento causadas por mutações 

em genes que controlam a transdução de sinal.6 

A neurofibromatose tipo 2 (NF2) é caracterizada por schwannomas vestibulares 

bilaterais com padrão autossômico dominante.7 Além disso, cursa com lesões 

múltiplas e progressivas, causando alterações oftalmológicas, cutâneas e do sistema 

nervoso. Ela é causada por variantes patogênicas na linhagem germinativa do gene 

NF2, localizado no cromossomo 22q, a frequência de NF2 é de 1:28.000 nascidos 

vivos.8 A prevalência mundial estimada de NF2 é de 1:50.000. 9,10 

Nesse contexto, a análise das variantes genéticas patogênicas é extremamente 

relevante, pois constitui-se como alicerce fundamental para a compreensão e manejo 

de doenças como a neurofibromatose. 

Assim, o constructo deste estudo vem definir e relatar as variantes patogênicas 

germinativas encontradas na população baiana. Diante disso, pesquisas, como esta, 

são indispensáveis para impulsionar os avanços acadêmicos, com o objetivo de 

alcançar uma compreensão mais aprofundada das doenças genéticas, regionalizando 

o conhecimento adquirido. Com esse entendimento, esse estudo foi guiado pela 

seguinte questão de pesquisa: “Quais são as variantes genéticas germinativas 

patogênicas nos genes NF1 e NF2 associadas a neurofibromatose, mais prevalentes 

na Bahia?”  
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2 OBJETIVO 

Descrever e relatar as variantes patogênicas germinativas de NF1 e NF2 associadas 

a neurofibromatose na Bahia. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Características Clínicas Da Neurofibromatose  

3.1.1 Neurofibromatose tipo 1  

A neurofibromatose 1 (NF1) é uma doença multissistêmica de amplo espectro. Diante 

disso, indivíduos que possuam a mesma variante podem diferir fenotipicamente em 

progressão e gravidade, mesmo sendo membros da mesma família afetados.11–13  

Tabela 1- Frequência das características selecionadas na Neurofibromatose 1. 
 

Recurso % de pessoas com característica 

café-au-lait macules (Máculas café com 
leite) 

>99% 

Neurof ibromas cutâneos 99% 

Anormalidades coroidais 82%-98% 

Nódulos de Lisch >95% 

Sardas intertriginosas 85% 

Problemas de comportamento 30%-67% 

Dif iculdades de aprendizagem 50%-60% 

Neurof ibroma(s) plexiforme (s) ~30% 

Fonte: Tabela adaptada do GeneReviews.2 

3.1.2 Neurofibromatose tipo 2  

Detalhes dos achados clínicos típicos na NF2 

3.1.2.1Schwannoma vestibular 

Os Schwannomas são tumores benignos que se desenvolvem nas células de 

Schwann, presentes nas bainhas dos nervos periféricos. Os sintomas iniciais da 

presença desses tumores incluem zumbido, perda auditiva e disfunção do equilíbrio. 

O início da deficiência é geralmente insidioso, embora ocasionalmente a perda 

auditiva possa ocorrer repentinamente. 

Com o tempo, os tumores vestibulares se estendem medialmente para o ângulo 

pontino cerebelar e, se não forem tratados, causam compressão do tronco cerebral e 

hidrocefalia. Schwannomas também podem se desenvolver em outros nervos 

cranianos e periféricos, com os nervos sensoriais sendo afetados com mais frequência 

do que os nervos motores. 
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Crianças e adultos jovens com um schwannoma vestibular ou de outro nervo craniano 

aparentemente isolado deve ser considerado em risco de NF2 “de novo” e 

frequentemente em mosaico.14 

3.1.2.2 Tumores espinhais 

Os tumores espinhais, também chamados de Ependiomas, acometem pelo menos 

dois terços dos indivíduos com NF2.15 Os tumores espinhais mais comuns são os 

schwannomas, que geralmente se originam dentro do canal intravertebral na raiz 

dorsal e se estendem medial e lateralmente, assumindo a forma de um "haltere". 

Tumores intramedulares da medula espinhal, como astrocitoma e ependimoma, 

ocorrem em 5% a 33% dos indivíduos com NF2. A maioria das pessoas com 

envolvimento da medula espinhal tem tumores múltiplos. Embora tumores múltiplos 

estejam frequentemente presentes em estudos de imagem, eles permanecem 

assintomáticos em muitos indivíduos. 

3.1.2.3 Meningioma 

Aproximadamente metade dos indivíduos com NF2 têm meningiomas em estudos 

transversais.16 No entanto, o risco ao longo da vida pode se aproximar de 80%.17 A 

maioria é intracraniana, embora ocorram meningiomas espinhais. Os 

meningiomas NF2 tendem a ocorrer com menos frequência na base do crânio do que 

supratentorialmente e geralmente são da variedade fibroblástica.18,19 Os meningiomas 

na órbita podem comprimir o nervo óptico e resultar em perda visual. Aqueles na base 

do crânio podem causar neuropatia craniana, compressão do tronco encefálico e 

hidrocefalia. 

Tabela 2- Frequência das características selecionadas na Neurofibromatose 2. 

Recurso % de pessoas com característica 1 

Schwannomas vestibulares bilaterais 88% 

Meningioma 48% 

Ependimoma 25% 

Fonte: GeneReviews.8 

 

3.2 Patogênese molecular  
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3.2.1 Neurofibromatose tipo 1  

O NF1 codifica a neurofibromina, que ativa a “ras GTPase”, controlando assim a 

proliferação celular e agindo como um supressor de tumor. 20,21 A neurofibromina 

também tem outras funções, incluindo envolvimento na divisão de células somáticas 

e regulação da atividade da ”adenilil-ciclase” e geração de AMP cíclico intracelular.22 

NF1 é um gene grande, e mais de 3.000 variantes causadoras de doenças diferentes 

já foram descritas. 23 Muitas variantes patogênicas foram observadas repetidamente, 

mas nenhuma foi encontrada em mais do que uma proporção muito pequena de 

famílias estudadas. A maioria das variantes causadoras de doenças são novas, e 

cerca de metade são “de novo”, ou seja, que surgiu em um indivíduo pela primeira vez 

sem associação com hereditariedade. 23 A maioria das variantes patogênicas da linha 

germinativa no NF1 descritas parecem causar truncamento grave do produto do gene, 

frequentemente alterando o splicing do mRNA. 23 

Mecanismo de patogênese: Perda de função. 2 

3.2.2 Neurofibromatose tipo 2  

NF2 codifica uma grande proteína contendo domínios FERM (proteína 4.1, ezrina, 

radixina, moesina) conhecidos como merlin (paraproteína semelhante à 

moesina - e zrina - radixina). Embora a função completa da merlin permaneça 

indefinida, estudos sugerem que a merlin coordena a sinalização do receptor do fator 

de crescimento e a adesão celular. O uso variado dessa atividade organizadora por 

diferentes tipos de células pode fornecer uma explicação para o espectro único de 

tumores associados à deficiência de merlin em mamíferos.24 No entanto, os 

mecanismos pelos quais variantes patogênicas na NF2 causam doenças 

permanecem obscuros devido em parte às suas múltiplas funções no controle de 

várias vias de sinalização, incluindo PI3K-AKT, RAC-PAK e EGFR-RAS-ERK. Mais 

recentemente, um papel crítico na via Hippo mediada pela supressão de Yap e Taz 

também foi demonstrado.25 

Merlin anormal é causado por variantes patogênicas NF2 somáticas ou 

constitucionais. Acredita-se que a decadência mediada por nonsense pode ser 

responsável pela falta de produto identificável da maioria dos tipos de variantes; no 
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entanto, isso não explica por que os fenótipos são mais severos para esses tipos de 

variantes em comparação com as deleções de genes inteiros.25 

Mecanismo de patogênese: Perda de função.8 

No tocante a Câncer e tumores benignos, têm-se que tumores esporádicos (incluindo 

schwannomas e meningiomas em qualquer local) que ocorrem como tumores únicos, 

na ausência de quaisquer outros achados de schwannomatose relacionada a NF2, 

frequentemente contêm uma variante patogênica somática em NF2 que não está 

presente na linha germinativa. Nessas circunstâncias, a predisposição a esses 

tumores não é hereditária.26 

3.3 Classificação das variantes 

O Projeto Genoma Humano foi um projeto de pesquisa científica internacional 

colaborativo que determinou os pares de bases que compõem o DNA humano, sendo 

capaz de identificar, mapear e sequenciar todos os genes do genoma humano. Diante 

dessa descoberta, comparando o genoma de um indivíduo com o genoma referência 

é possível identificar variantes, ou seja, diferenças que são encontradas na sequência 

do DNA. 27 

As variantes podem ser classificadas em 4 tipos, considerando a base para 

polimorfismos: Polimorfismos de nucleotídeo único, Inserção/deleções (indels), 

variantes no número de cópias e Inversões. 28 Assim como, podem ser classificadas 

em relação a patogenicidade de acordo com o American College of Medical Genetics 

and Genomics (ACGM) em 5 categorias: benignas (que definitivamente não causam 

doenças), provavelmente benignas (que provavelmente não causam doenças), de 

significado incerto (que tem efeito desconhecido até o momento), provavelmente 

patogênicas (que provavelmente causam doença) e patogênicas (que definitivamente 

causam doenças).29 

3.4 Diagnóstico 

 

3.4.1 Neurofibromatose tipo 1 

O diagnóstico de Neurofibromatose tipo 1 é estabelecido em um probando, ou seja, 

indivíduo que iniciou a investigação diagnóstica, com duas ou mais das características 

descritas na literatura como critérios diagnósticos sugestivos dessa comorbidade.30  
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Dentre as características clínicas estão: 

• Seis ou mais Café-au-lait macules (CALMs) >5 mm no maior diâmetro em 

indivíduos pré-púberes e >15 mm no maior diâmetro em indivíduos pós-púberes 

• Sardas nas regiões axilares ou inguinais 

• Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexiforme 

• Glioma da via óptica 

• Dois ou mais nódulos de Lisch identificados por exame com lâmpada de fenda ou 

duas ou mais anormalidades coroidais (nódulos brilhantes e irregulares obtidos por 

tomografia de coerência óptica/imagem de refletância no infravermelho próximo) 

• Uma lesão óssea característica, como displasia esfenoidal, arqueamento 

anterolateral da tíbia ou pseudoartrose de um osso longo 

• Um dos pais que preencham os critérios de diagnóstico para NF1 

• Uma variante patogênica da linha germinativa NF1 

 

3.4.2 Neurofibromatose tipo 2  

O diagnóstico de Neurofibromatose tipo 2 pode ser estabelecido em um probando 

com um dos seguintes: 8 

• Schwannomas vestibulares bilaterais 

• Uma variante patogênica NF2 idêntica em dois ou mais tumores anatomicamente 

distintos relacionados a NF2 (schwannoma, meningioma e/ou ependimoma) 

Nota: Se a fração do alelo variante (VAF) em um tecido não afetado (por exemplo, 

sangue) for claramente <50%, o diagnóstico é NF2 mosaico. 

• Dois critérios principais 

• Um critério principal e dois critérios secundários  

Critérios principais  

• Schwannoma vestibular unilateral 

• Um parente de primeiro grau que não seja um irmão com NF2 

• Dois ou mais meningiomas 

• Variante patogênica NF2 em um tecido não afetado (por exemplo, sangue) 

Nota: Se o VAF for claramente <50%, o diagnóstico é NF2 mosaico. 

Critérios menores 

• Ependimoma, schwannoma (não vestibular) 

Nota: Dois ependimomas ou dois schwannomas não vestibulares contam como dois 

critérios menores. 
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• Um único meningioma 

Nota: Dois meningiomas contam como critério principal. 

• Catarata subcapsular ou cortical juvenil, hamartoma retiniano, membrana 

epirretiniana em pessoa com idade <40 anos 

Nota: Cada manifestação ocular que ocorre bilateralmente conta apenas como um 

critério menor.8 

 

3.5 Penetrância 

 A penetrância é definida como a proporção de indivíduos portadores de uma variante 

genética que apresentam o fenótipo associado. Considera-se penetrância completa 

quando todos os portadores expressam o fenótipo relacionado, enquanto a 

penetrância incompleta ocorre quando apenas parte dos indivíduos manifesta o 

fenótipo, permanecendo os demais assintomáticos. 28 

Diante desse contexto, estudos de linhagem demonstram que a penetrância do NF1 

é quase completa após a infância.31 Entretanto, testes moleculares documentaram 

penetrância incompleta de variantes patogênicas do NF1 em uma parcela da 

população do estudo.32 

A penetrância de NF2 é próxima de 100%. Diante disso, praticamente todos os 

indivíduos que têm uma variante patogênica da linha germinativa desenvolvem a 

doença ao longo da vida.8 

3.6 Incidência 

Dados epidemiológicos acerca da incidência e prevalência da doença são 

extremamente difíceis de estarem registrados na comunidade acadêmica. Diante 

disso, considerando estudos de relevância internacional a incidência estimada de 

Neurofibromatose tipo 1 é de 1:2000-3.500 nascidos vivos a depender da população 

estudada.4,5 A incidência estimada de Neurofibromatose tipo 2 é de 1:28.000 nascidos 

vivos na população mundial.33,34 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Desenho De Estudo 

Trata-se de um estudo observacional tipo Corte transversal de caráter descritivo que 

faz parte de um projeto guarda-chuva que avalia pessoas com características tumorais 

e as variantes germinativas de pacientes com câncer hereditário na Bahia. O projeto 

reúne uma amostra de indivíduos que realizaram painel genético para avaliação 

genética germinativa devido à alta suspeita de neurofibromatose.  

4.2 Local e período 

O estudo foi realizado em um laboratório privado na cidade de Salvador/BA, de porte 

médio e nível regional, que realizou o painel genético nesses pacientes, no período 

de agosto de 2017 a fevereiro de 2023.  

4.3 População do estudo 

A população do estudo baseia-se em indivíduos com suspeita previamente 

relacionada de forma consistente à doença neurofibromatose que realizaram painel 

genético para câncer hereditário (sequenciamento de nova geração de 37 genes, 

mediante preenchimento de protocolo clínico e assinatura do termo de consentimento 

informado utilizado para fins laboratoriais) no período de agosto de 2017 a maio de 

2023. 

4.3.1 Critérios de Elegibilidade 

Os critérios de inclusão são baseados em indivíduos sem idade ou sexo biológico 

predefinido que possuam suspeita diagnóstica de neurofibromatose de acordo com O 

Instituto Nacional de Distúrbios Neurológicos e Derrame (National Institute of 

Neurological Disorders and Stroke-NINDS). 

Os critérios de exclusão são baseados em indivíduos com mutação familiar já 

identificada. 

4.4 Instrumentos de coleta e fonte de dados 

O banco de dados foi utilizado a partir do software SOPHiA DDM™, de posse do 

laboratório privado que cedeu os dados, o que tornou dispensável a realização de 

formulário para coleta de dados. O uso desse software facilitou a coleta das variáveis 

empregadas no estudo sem acesso a identificação dos indivíduos participantes da 

pesquisa. Diante disso, foi possível acesso à apenas especificidades acerca do 
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sequenciamento dos genes analisados, visando interpretação melhor das variantes 

genéticas. Os dados obtidos foram analisados em laboratório privado, o qual realizou 

o painel genético durante o período supracitado.  

4.5 Materiais  

4.5.1 Tamanho e seleção amostral 

A amostra dos indivíduos foi coligida a partir do processo de amostragem por 

conveniência. Nesse sentido, as pessoas que foram selecionadas para participação 

na pesquisa obedecem ao critério de pertencimento ao grupo de pessoas com 

variantes patogênicas nos genes NF1 e NF2. Essa amostra foi obtida no período de e 

agosto de 2017 a maio de 2023 e o tamanho amostral se refere a esses indivíduos 

que consentiram em participar da pesquisa. 

4.5.2 Variáveis  

• Gene: categórica, politômica. 

• Variante genética: categórica, politômica. 

• Classificação da variante: categórica, politômica. 

• Variante conhecida: dicotômica 

 

4.5.3 Sequenciamento e análise das variantes  

Inicialmente, houve a coleta do sangue periférico de todos os participantes da 

pesquisa, sendo extraído apenas o DNA genômico utilizando QIASymphony- 

tecnologia de partículas magnéticas que realiza o isolamento e purificação 

automatizada de ADN de amostras biológicas- conforme protocolo preestabelecido 

pelo próprio fabricante, sendo o critério de qualidade o parâmetro mínimo de 50x de 

profundidade em todas as regiões gênicas analisadas.  

A biblioteca de DNA é preparada utilizando-se o kit comercial da ThermoFischer™ de 

PCR multiplex e submetida a sequenciamento de segunda geração (Ion S5). 

Sequenciamento Sanger é utilizado posteriormente, caso a cobertura de 100% não 

seja atingida pela técnica anterior. O resultado é uma cobertura de 100% das bases 

com profundidade acima de 50x nos exóns e mínimo de 5pb de região intrônica 

adjacente. As leituras paired-end de 250pb são alinhadas contra o genoma de 

referência UCSC (hg19) e processadas em dois pipelines de bioinformática validados.  

As variantes detectadas são classificadas como Patogênicas, Provavelmente 

Patogênicas, Benignas, Provavelmente Benignas e Variantes de Significado Incerto, 

de acordo com os critérios do American College of Medical Genetics.29  
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4.6 Plano de análise 

Os dados foram armazenados e processados no programa Excel, versão online 

gratuita, apresentado de forma descritiva com números absolutos e percentuais, 

através de tabelas e gráficos 

 

4.7 Aspectos éticos 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de 

Medicina e Saúde Pública, através da Plataforma Brasil, sob o CAAE nº 

75073223.6.0000.5544, sendo aprovado através do parecer circunstanciado nº 

6.459.434. Foram resguardados o sigilo e a confidencialidade das informações 

individuais coletadas, de acordo com os preceitos da Resolução 466/2012 do 

Conselho Nacional de Saúde (MS) e na Norma Operacional nº 001 de 2013 do CNS, 

que estabelecem diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo 

seres humanos. Além disso, foi utilizado Termo de Anuência de Instituição Parceira 

assinado pelo laboratório privado e Termo de consentimento informado-TCI, sendo 

dispensado o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE.  
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5 RESULTADOS   

A pesquisa em questão abrangeu uma amostra de dados genômicos de 19 indivíduos 

com diagnóstico ou suspeita clínica de neurofibromatose, submetidos a uma testagem 

molecular genética da linhagem germinativa, através do sequenciamento dos genes 

NF1 e NF2, no período de agosto de 2017 a maio de 2023. 

Diante disso, visando identificar mutações recorrentes que influenciem no tratamento 

e no manejo clínico adequado, no presente estudo foram coligidos 16 tipos de 

variantes patogênicas, dentre elas 1 variante relacionada a NF2 em um único 

indivíduo e 15 variantes relacionadas a NF1 em 18 indivíduos. (Tabela 1) 

Tabela 1: Número de probandos relacionados com as variantes P/PP encontradas 
em NF1 e NF2 na cidade de Salvador, Bahia, 2024.  

Gene/Transcrito c.DNA   Proteína  Probandos  

NF1 / NM_000267 

c.1721+3A>G p.(?) 1 

c.1885G>A p.(Gly629Arg) 1 

c.4402A>G p.(Ser1468Gly) 1 

c.2540T>C p.(Leu847Pro) 1 

c.2288T>C p.(Leu763Pro) 1 

c.5425C>T p.(Arg1809Cys) 3 

c.4537C>T p. (Arg1513*) 1 

c.3449C>G p.(Ser1150*) 1 
c.7285C>T p. (Arg2429*) 1 

c.7096_7101del p. (Asn2366_Phe2367del) 1 
c.6791dupA p. (Tyr2264*) 1* 
c.4983dupT p. (Asn1662*) 1* 

c.889_889-1dup p. (Lys297Argfs*21) 1 

c.172del p. (Leu58Serfs*5) 1 

c.4702dupA p. (Thr1568Asnfs*33) 2* 

NF2 / NM_000268 c.829del   p. (Asp277Ilefs*19) 1* 

Fonte: Dados dos próprios autores. 

Legenda: *Indivíduos com variantes novas - não previamente descritas na literatura.  

 
Baseado nesse espaço amostral, frente aos indivíduos com variantes patogênicas em 

NF1, constatou-se que dentre as 15 variantes identificadas, três nunca foram descritas 

na literatura acadêmica. Em relação ao indivíduo com variante patogênica em NF2, 

esta também nunca foi relatada (c.829del). (Figura 1)  

Figura 1: Relação entre o número de variantes patogênicas e os genes associados a 
neurofibromatose na cidade de Salvador, Bahia, 2024. 
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Fonte: Dados dos próprios autores. 

As três variantes patogênicas novas em NF1 foram encontrados 4 indivíduos. Dentre 

eles, dois apresentavam a mesma variante c.4702dupA e os outros dois possuíam 

variantes diferentes c.889_889-1dup e c.4983dupT. (Figura 2)  

Figura 2: Relação entre o número de variantes patogênicas novas e descritas na 
literatura na cidade de Salvador, Bahia, 2024. 
 
Fonte: Dados dos próprios autores. 

 

O estudo constatou, na população do estado da Bahia encaminhada para a realização 

do painel genético de câncer, 16 tipos de variantes patogênicas, sendo que 56,25% 

são do tipo SNP (9 variantes) e 43,75% são do tipo INDEL (7 variantes).40 A maioria 

das variantes já tinha sido descrita na literatura, o que corresponde a 75% (12 

variantes). Além disso, considerando os 18 probandos, 38,9% apresentavam 

mutações missense, ~27,7% nosense, ~22,2% frameshift, ~5,6% inframe e ~5,6% 

intrônica. 

25%

75%

RELAÇÃO ENTRE AS VARIANTES

Variantes novas Variantes descritas

94%

6%

VARIANTES PATOGÊNICAS CAUSADORAS DE 
NEUROFIBROMATOSE

Variantes patogênicas em NF1 Variantes patogênicas em NF2
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As variantes do tipo missense foram as mais encontradas em NF1, representando 

~33,3% delas (5/15 variantes). A substituição p. Arg1809Cys foi a mais prevalente, 

afetando 16,6% dos probandos (3/18 probandos). 

A segunda variante mais frequente encontrada em NF1 foi c.4702dupA do tipo 

frameshift, nunca descrita na literatura, representando 11,1% dos probandos (2/18 

probandos). Essa variante configura uma substituição da Treonina na posição 1568 

pela asparagina, resultando em um códon de parada após 33 aminoácidos. A única 

variante encontrada em NF2 foi c.829del do tipo frameshift, ela gera uma substituição 

do Ácido aspártico na posição 277 pela isoleucina, resultando em um códon de parada 

após 19 aminoácidos. Tal variante não foi relatada na literatura acadêmica, sendo, 

portanto, nova. 
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6 DISCUSSÃO 

A neurofibromatose foi descrita pela primeira vez, há 142 anos, pelo médico Friederich 

Daniel Von Recklinghausen. Apesar disso, diversas informações acerca da sua 

compreensão permanecem desconhecidas para grande parcela da população, 

incluindo profissionais da área da saúde. Nesse contexto, o estigma social com 

relação aos indivíduos portadores de doenças raras genéticas, assim como a 

neurofibromatose, pode estar associado à causa primária dessa desinformação.35 

Diante disso, este estudo foi proposto visando contribuir com a expansão e 

disseminação do conhecimento sobre essa doença.  

A NF1 faz parte de um conjunto de síndromes genéticas humanas denominadas 

RASopatias, causadas por mutações nos genes codificadores dos componentes da 

via de sinalização RAS-MAPK, cuja relevância se faz presente no controle do ciclo 

celular, diferenciação, apoptose e senescência.36 Essa via é fundamental na 

perspectiva da oncogenética, visto que mutações nela representam a causa base de 

diversas neoplasias malignas.37 Estudos sugerem que cerca de 30% dos cânceres 

humanos apresentam mutações nesta via,38,39 revelando a importância da temática. 

Informações acerca dos mecanismos pelos quais as variantes patogênicas no 

gene NF2 causam doenças permanecem obscuros. Isso se deve, em parte, aos seus 

múltiplos papéis no controle de diversas vias de sinalização, por isso, não foi possível 

descrevê-los. 

Ap. Arg1809Cys encontrada em NF1 ￼foi descrita  em 2015 por Pinna , assim ,￼41–

43￼divergindo dos dados amostrais encontrados. Tal evidência constitui um alerta 

sobre os desafios na identificação de associações entre os componentes genéticos e 

a variabilidade das manifestações clínicas apresentadas. Diante disso, apesar dos 

esforços de diversos estudos para resolução dessa problemática44–46 alguns entraves 

continuam presentes, como a grande heterogeneidade e extensão molecular e 

ausência de Hotspots mutacionais.45,47 

Sabe-se que esta substituição está relacionada com fenótipos mais leves com 

manifestações pigmentares- manchas café com leite e nódulos de Lisch-, dificuldade 

de aprendizagem, baixa estatura e estenose pulmonar. Além disso, fenótipos com 

neurofibromas cutâneos ou neurofibromas plexiformes geralmente estão 

ausentes.41,42,48–50 Esses dados facilitam o aconselhamento genético e descrevem a 

provável progressão da doença. Além dessa relação da p. Arg1809Cys, apenas mais 



23 
 

três relações genótipo-fenótipo foram descritas, oferecendo biomarcadores para 

manejo clínico e aconselhamento genético.  

A variante intrônica c.1721+3A>G no gene NF1 foi descrita por dois estudos distintos, 

utilizando diferentes abordagens metodológicas. Purandare et al. utilizou a análise de 

clivagem de incompatibilidade química e o sequenciamento direto de produtos de PCR 

amplificados assimetricamente, enquanto Pros et al. empregou a abordagem cDNA-

SSCP/HD.51,52 Ambos os estudos descreveram que essa mutação resulta de uma 

substituição de A por G três nucleotídeos após o éxon codificador 15 no gene NF1, o 

que causa uma mudança no quadro de leitura translacional, levando à truncação 

prematura da proteína NF1 (p. Ala548LeufsX13). 

A frequência dos tipos de mutação encontradas no gene NF1 estão diferentes das 

outras pesquisas realizadas. No estudo feito por Messiaen e Wimmer foram 

encontradas as seguintes frequências, em sua série de 1.770 probandos: 27% 

apresentavam mutações de splicing, 26% frameshift, 21% sem sentido, 18% missense 

ou 1-multi AA del/dup, 5% deleções grandes, 2% apresentavam alteração no número 

de cópias intragênicas e 1% tinha mutações complexas únicas.53 

Além disso, na pesquisa feita por Sabbagh et al., dentre os 565 casos a distribuição 

dos diferentes tipos de mutação NF1 identificados na coorte francesa foi de 7,4% 

missense, 20,9% nonsense, 29,0% Frameshift de curta deleção e/ou inserção, 1,0% 

Inframe de curta deleção e/ou inserção, 19,6% Splice frameshift, 6,54% Splice 

inframe, 3,9% Deleção ou duplicação de único/múltiplos éxon(s), 4,2% deleção 

completa do gene NF1, 3,9% mutações complexas e 3,3% sem mutação.45 

Na pesquisa Giugliano et al. foram identificadas 169 variantes causais diferentes ao 

longo de NF1. Substituições de nucleotídeo único e deleção/inserção única ou muito 

curta de bases representaram 67,4% (114/169) e 30,2% (51/169) das variantes 

causais identificadas, respectivamente. Deleções ou duplicações mais amplas no 

locus NF1 representaram os 2,4% restantes. Excluindo esta última classe de 

mutações, as variantes foram distribuídas em quase todos os éxons da NF1. As 

substituições de bases resultaram em 31 variantes nonsense (27,2%), 34 variantes 

missense (29,8%) e 42 variantes afetando diferentemente o splicing (36,8%).54 

A única variante encontrada em NF2 foi c.829del, do tipo frameshift, o que configura 

um achado de grande relevância pelo fato de contribuir para a determinação de uma 
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possível associação patogênica e favorecer sua descrição molecular. Por isso, tal 

achado não foi confrontado com referências relacionadas, haja vista que se trata de 

variante nova. 

A amostra estudada se baseia nos dados genéticos oriundos de 3.100 probandos 

encaminhados para painel de sequenciamento de 37 genes associados a cânceres 

hereditários. Sabendo disso, as frequências amostrais, tanto de NF1, quanto de NF2 

foram calculadas e consideradas mais prevalentes que a frequência populacional 

descrita na literatura. A frequência amostral de NF1 foi de 1:172 probandos e a sua 

prevalência varia de 1:2000-3.500 habitantes a depender da população 

estudada.4,5Além disso, a frequência amostral de NF2 foi de 1:3100 probandos e a 

sua prevalência estimada de 1:50.000 indivíduos. Esse aumento da prevalência pode 

estar relacionado com a seleção amostral, haja vista que esse processo foi realizado 

por uma equipe de médicos especialistas que encaminharam apenas os pacientes 

com forte suspeita clínica para testagem genética.  

Além disso, a frequência amostral de NF2 foi de 1:3100 probandos e a sua prevalência 

mundial estimada de 1:50.000 indivíduos. Esse aumento da prevalência pode estar 

relacionado com a seleção amostral, haja vista que esse processo foi realizado por 

uma equipe de médicos especialistas que encaminharam apenas os pacientes com 

forte suspeita clínica para testagem genética.  

Adicionalmente, a falta de acesso aos dados clínicos impossibilitou a análise da 

correlação entre mutações específicas e manifestações clínicas, o que se apresenta 

como uma limitação do estudo. Novas pesquisas são necessárias para expandir a 

amostra, associando-a a variáveis clínicas, com o objetivo de identificar possíveis 

fatores preditivos de prognóstico e resposta terapêutica. 
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7 CONCLUSÃO 

Este estudo buscou descrever e relatar as variantes patogênicas germinativas de NF1 

e NF2 associadas a neurofibromatose na Bahia. Diante da ausência de estudos 

epidemiológicos nacionais sobre as variantes genéticas patogênicas relacionadas à 

neurofibromatose, esta pesquisa se destaca por ser pioneiro ao correlacioná-las no 

Brasil. A pesquisa identificou que as variantes mais prevalentes no estado da Bahia 

são a c.5425C>T e a c.4702dupA, ambas associadas ao gene NF1, sendo que esta 

última não havia sido previamente descrita na literatura, ressaltando a diversidade 

genética da população brasileira. 

A análise dessas variantes é crucial para o entendimento e manejo da 

neurofibromatose, possibilitando diagnósticos precoces, aconselhamento genético e 

um controle terapêutico mais adequado, o que contribui para melhores desfechos 

clínicos.  
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