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RESUMO

Objetivo: Mapear conceitos, achados e limitagdes acerca da qualidade de vida de
criancas, adolescentes e adultos jovens portadores de neurofibromatose tipo 1.
Método: Trata-se de um protocolo de revisdo de escopo baseado nas diretrizes
do Joanna Briggs Institute (JBI). A busca de dados sera realizada nas plataformas
PubMed/MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Lilacs, CINAHL, Open Grey e Google
Scholar. Os manuscritos encontrados serdo organizados através da ferramenta
Rayyan para identificacdo e exclusdo de duplicatas. Na sequéncia, os artigos e
demais materiais seguirdao na mesma ferramenta para triagem e selegao de estu-
dos elegiveis por dois pesquisadores independentes, sendo esse processo todo
descrito em um fluxograma adaptado do Checklist PRISMA-ScR. Os dados extrai-
dos dos manuscritos elegiveis serdo apresentados em tabelas, quadros e fluxo-
gramas, conforme pertinente. Os dados serdo discutidos e inter-relacionados, com
a finalidade de identificar potencialidades e limitacdes acerca do tema de pes-
quisa.

Descritores: Qualidade de Vida; Neurofibromatose 1; Revisdo.

ABSTRACT

Objective: To map concepts, findings, and limitations related to quality of life in
children, adolescents, and young adults with neurofibromatosis type 1. Method:
This is a scoping review protocol based on Joanna Briggs Institute (JBI) guidelines.
Data searches will be conducted on PubMed/MEDLINE, EMBASE, Web of Science,
Lilacs, CINAHL, Open Grey, and Google Scholar. The retrieved manuscripts will be
organized using the Rayyan tool for duplicate identification and removal. Subse-
quently, the articles and other materials will be processed in the same tool for
screening and selecting eligible studies by two independent researchers, and this
entire process will be described in a flowchart adapted from the PRISMA-ScR
checklist. As appropriate, data extracted from eligible manuscripts will be pre-
sented in tables, figures, and flowcharts. The data will be discussed and correlated
to identify potential strengths and limitations related to the research topic.
Descriptors: Quality of Life; Neurofibromatosis 1; Review.

INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma facomatose multissistémica que
apresenta um padrdo de heranga autossémica dominante, caracterizada
por multiplas maculas café com leite, sardas, multiplos neurofibromas,
dificuldade de aprendizagem, problemas de comportamento, entre outras
complicagdes com gravidade e complexidade variada. A expressao da do-
enca, assim como as diversas complicacGes, € variavel, inclusive em in-
dividuos dentro de uma mesma familia. O progresso de analises de biolo-
gia molecular e dos exames de imagem ajudaram ndao somente a elucidar
as caracteristicas etioldgicas e clinicas da NF1, mas também a melhores
perspectivas de intervengoes terapéuticas para os portadores da doenca('-
2)

Dados apresentados pelo United Kingdom Neurofibromatosis Association
Clinical Advisory Board estimam que a incidéncia da NF1 seja entre
1:2.500 a 1:3.000, ndo havendo evidéncias sobre o predominio da doenca
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sobre determinadas populagdes e sexo. Con-
tudo, estudos apontam que ha uma distribuicdo
simétrica entre casos oriundos de transmissao
genética (isto €, um dos pais é portador da
NF1) e de casos advindos de novas mutagdes
genéticas(!-3), Com isso, cada filho de um por-
tador de NF1 tem 50% de chance de herdar a
variante causadora da doenga, sendo sua ma-
nifestacdo préoxima de 100%. Assim, espera-se
que uma crianga que herda uma variante cau-
sadora de NF1 desenvolva algumas caracteris-
ticas fenotipicas da NF1, que podem variar den-
tro de uma mesma familia®.

Independente da forma ao qual a doenga é ad-
quirida, o diagnodstico é prevalentemente cli-
nico(*-3) e tém como base critérios estabelecidos
desde 1988 pelo National Institutes of Health
0s quais seguem sendo usados até os dias atu-
ais(1-3), Suspeita-se de NF1 quando o paciente
apresenta qualquer uma das manifestagoes cli-
nicas(*-2) dispostas na Figura 1.

v 6 ou mais manchas café-com-leite (>5mm
em criangas ou >15mm em adultos);

v = 2 neurofibromas cutadneos e/ou subcuta-
neo, OU 1 neurofibroma plexiforme;

v  Efélides axilares ou inguinais;

Glioma optico;

v = 2 nodulos de Lisch ou = anormalidades
coroidais;

v Presenca de displasia dssea;

v Parente de primeiro grau com diagnéstico
de NF1.

<

Fonte: Adaptado de Ferner et al., 2007 e Friedman,
2022.

Figura 1 - Critérios clinicos para o diagnostico da
NF1. Porto Alegre, RS, Brasil, 2023

O diagnéstico da NF1 é estabelecido quando o
paciente apresenta duas ou mais das caracte-
risticas descritas nos achados sugestivos(l-2
(Figura 1). Um teste molecular negativo para
NF1 ndo necessariamente exclui o diagnostico
da doenca, pois alguns pacientes apresentam
as caracteristicas clinicas acima citadas e nao
apresentam uma variante de NF1 detectavel.
Além disso, muitas das caracteristicas clinicas
da NF1 aumentam em frequéncia com a idade
do individuo, onde alguns individuos que sao
diagnosticados NF1 quando adultos podem nao
ter sido diagnosticados na primeira infancia,
visto que essas caracteristicas ndo estavam
presentes(-4),

Atualmente ndo ha cura para a NF1, mas é im-
portante que os pacientes realizem um acom-
panhamento multidisciplinar/profissional no
minimo 1 vez por ano, ou com uma frequéncia
maior em caso de complicagdes ou novas ma-
nifestacdes. Os neurofibromas cutdneos podem
ser removidos através de procedimento cirdr-
gico quando causam dor, afetam a vida diaria
do portador ou trazem prejuizos estéticos para
0 paciente, sendo esta abordagem considerada
padrao ouro para o manejo dos neurofibromas.
E fundamental o acompanhamento do desen-
volvimento neuropsicomotor do infante, assim
como acompanhar seu desenvolvimento educa-
cional, para que alteragdes como transtorno de
déficit de atencdo/hiperatividade, comuns nos
pacientes com NF1, possam ser rapidamente
identificadas e tratadas. Problemas psicoldgicos
também sdo frequentemente encontrados nos
portadores de NF1, causados tanto pelas mani-
festagdes clinicas da doencga (p.ex., multiplos
neurofibromas) quanto pelo prognéstico com-
plexo e imprevisivel da enfermidade. Tais pro-
blemas representam um risco para a saude,
visto que afetam diretamente a sua qualidade
de vida (QV).

QV, de acordo com a Organizacao Mundial de
Salde, é a “percepcdo do individuo de sua po-
sicdo na vida no contexto da cultura e do sis-
tema de valores nos quais ele vive, conside-
rando seus objetivos, expectativas, padroes e
preocupacdes”®). Nas areas da saude e seus
subgrupos, o aumento pelo interesse no con-
ceito de QV vem influenciando ndo sé politicas
publicas de atencdao em saude, mas também
em praticas e protocolos assistenciais, tendo
em vista que o processo salde e doenga sdo
complexos, dindmicos e multifatoriais(®),
Existem diversos instrumentos dedicados a
mensuragao da QV da populagao, sendo na pe-
diatria a linha Pediatric Quality of Life Inven-
tory™ (PedsQL™) com maior destaque. O
PedsQL™ foi desenvolvido por Varni e colabo-
radores no ano de 1999() e tem como objetivo
apresentar um instrumento que analisasse a
QV de criangas e adolescentes de forma global.
O questionario foi denominado de PedsQL™ Ge-
neric Core Scores, o qual é um questionario
amplo(”), e que com a descoberta de novas do-
engas e avangos em saude precisou ser repen-
sado e adaptado as mais diversas patologias,
inclusive a NF1, a fim de conseguir entregar
analises mais apuradas sobre a QV do paciente
pediatrico enfermo.
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Dada a complexidade da doenga e as possiveis
repercussdes que ela pode causar durante a
vida do portador, todo paciente diagnosticado
com NF1 necessitard de um acompanhamento
multiprofissional continuo, com a finalidade de
identificar, tratar e/ou acompanhar as compli-
cacdes 0 mais precocemente possivel. Isso faz
com que ele e, muitas vezes, sua rede de apoio
(pais, familiares, cuidadores, entre outros)
acessem os diversos servigos (e niveis) de sa-
Ude de forma frequente e recorrente. Todo esse
contexto de ser portador de uma doenca com-
plexa, incuravel e com tratamento autolimitado
pode trazer inferéncias na vida do paciente,
causando redugdo na sua QV. Sendo assim, o
objetivo deste estudo é mapear os conceitos e
achados acerca da QV de criancas, adolescen-
tes e adultos jovens portadores de neurofibro-
matose tipo 1 e identificar as limitagOes acerca
do tema na literatura atual.

METODO

Trata-se de um protocolo de revisao da litera-
tura do tipo scoping review (SR). As SR sao co-
mumente usadas para delinear os principais
conceitos que sustentam e, ou, norteiam um
determinado campo de pesquisa, assim como
esclarecer as definicbes de trabalho e até limi-
tes conceituais de um determinado tépico®. Os
estudos de SR vem ganhando espaco na litera-
tura cientifica mundial, sendo inegavel a con-
tribuicdo desse tipo de revisdao para mapear
pesquisas relevantes e atuais, tendo alto po-
tencial de contribuir para fortalecer tanto os
profissionais em suas praticas clinicas quanto
os pesquisadores na producdo de novas pesqui-
sas sobre determinado tema(®.

O presente protocolo estd estruturado de
acordo com o Preferred Reporting Items for
Systematic review and Meta-Analysis Protocols
(PRISMA-P)(19, O PRISMA-P, originalmente, é
um checklist para guiar pesquisadores na for-
mulacdo de um protocolo de revisdao sistema-
tica, onde seus conceitos gerais foram adota-
dos na elaboracao deste protocolo de revisao
de escopo para garantir um maior rigor meto-
doldgico.

Protocolo e registro

A SR sera conduzida de acordo com as orienta-
¢oes do Joanna Briggs Institute (JBI)®) e pos-
teriormente os resultados serdao estruturados
de acordo com o checklist Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta-Analy-
ses extension for Scoping Reviews (PRISMA-
ScR)(11), Este protocolo foi registrado na plata-
forma Open Science Framework (OSF) sob re-
gistro osf.io/vcqdx(1?),

Pergunta de pesquisa

Para a formulacdao da questdo de pesquisa uti-
lizou-se o mnemonico PCC, onde P refere-se a
Populacao (Criangas, adolescentes e adultos jo-
vens), C refere-se ao Conceito (QV) e C refere-
se a Contexto (Ser portador de NF1). Com isso,
a questdo norteadora da pesquisa é: como a
QV de criancas, adolescentes e adultos jovens
portadores de NF1 vem sendo trabalhadas no
Brasil e no mundo?

Critérios de inclusao

Populacao

Serdo incluidos estudos realizados com crian-
cas, adolescentes e adultos jovens, com faixa
etaria dos 5 aos 25 anos de idade portadores
de NF1.

Conceito

Os estudos terdo que abordar como tema cen-
tral a andlise da QV, independentemente de
como esta é abordada, tratada e analisada.

Contexto
Esta revisdo sera contextualizada com portado-
res de NF1.

Tipos de fonte de evidéncia

Conforme proposto pelo JBI, uma SR possui um
escopo de pesquisa mais amplo e com critérios
menos restritivos. Seguindo o protocolo do JBI,
utilizar-se-a dados de diversas fontes de evi-
déncia e com os mais variados desenhos de es-
tudo. A ampla natureza das questdes de uma
SR sdo particularmente Uteis para reunir evi-
déncias de fontes dispares e, ou, heterogé-
neas(®,

Estratégia de busca

A partir do mnemonico PCC as estratégias de
busca serdo construidas através dos Descrito-
res em Ciéncia da Saude (DeCS)/Medical Sub-
jects Headings (MeSH) Terms nos idiomas por-
tugués, inglés e espanhol. Um exemplo da sis-
tematizagcdo da estratégia de busca pode ser
consultado na Figura 2.
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Mapear conceitos, achados e limitacdes acerca da qualidade de vida de criancas, adolescentes
. e adultos jovens portadores de neurofibromatose tipo 1.
Objetivo
P (Populagdo) C (Conceito) C (contexto)
N Criancas, adolescentes e
Extragao adultos jovens Ser portador NF1
“Child”, “Child Health”, "Adoles- | “Indicators of Quality | “Neurofibromatosis 17,
Combinacio cent”, “Adolescent Health”, | of Life”, “Quality of | “Neurofibromatosis Type 1”7,
¢ “Young Adult” “Neurofibromatosis Type I”,
“Genes, Neurofibromatosis 1”
Child OR Child Health OR Ado- | Indicators of Quality | Neurofibromatosis 1 OR Neurofi-
Construcao lescent OR Adolescent Health | of Life OR Quality of | bromatosis Type 1 OR Neurofibro-
OR Young Adult matosis Type I
Child OR Child Health OR Adolescent OR Adolescent Health OR Young Adult AND Indicators
Aplicagao of Quality of Life OR Quality of Life AND Neurofibromatosis 1 OR Neurofibromatosis Type 1
OR Neurofibromatosis Type I

Figura 2 - Sistematizacdo da estratégia de busca. Porto Alegre, RS, Brasil, 2023

Critérios de elegibilidade

As bases de dados escolhidas foram: Pub-
Med/MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Lilacs
e CINAHL. Para busca de literatura cinzenta se-
rao utilizadas as bases de dados Open Grey e
Google Scholar. Serdao considerados elegiveis
os estudos nos idiomas portugués, inglés e es-
panhol, publicados no periodo de janeiro de
2018 a junho de 2023, podendo a faixa de
tempo ser estendida de acordo com a disponi-
bilidade de estudos no momento da busca, com
justificativa expressa no manuscrito final. Se-
rdo incluidos artigos completos publicados, pre-
print, manuais online, dissertacbes e teses.
Caso seja necessario, sera feito tentativa de
contato com o autor principal para solicitar en-
vio do manuscrito/documento completo, para
aqueles que ndo estiverem disponiveis no mo-
mento da busca.

Selecao dos estudos

ApOs a busca nas bases de dados, a selecdo dos
estudos elegiveis ocorrerd de forma sistema-
tica, aos pares, de forma independente e ce-
gada, conforme recomendacdo do JBI®), atra-
vés da ferramenta Rayyan e em caso de diver-
géncia um terceiro revisor tomara a decisao fi-
nal. O processo de inclusdo dos estudos sera
sistematizado de acordo com o Checklist
PRISMA(13) e apresentado na secdo “resultados”
do manuscrito final. O checklist foi adaptado
para esta revisdo e esta disposto na Figura 3.

)

Nomere de registros
na base de dados
Google Schoolar,
Open Grey & Web of
Sciency:

| | |

I MNamero de registros encontrados nas 7 bases de dados: I

Nimero de registros na
base de dados
MEDLINE/PUBMED e
LILACS:

IDENTIFICACAO

NOmero de registros na
base de dados CINAHAL e
EMBASE:

Registros excluidos apds extracdo de duplicatas
pelo Software Rayyan:

| Registros selecionados para leitura de titule e resumo: |

Registros excluidos apds leitura do titulo e
resumao:

Registro completos avaliados para elegibilidade: |

Registros excluidos apds leitura na integra por
ndo se enauadrarem nos critérios de selecio:

| (ececmmionoe | memn )

Registros excluidos sem acesso na integra: |

INCLUSAO

Registros incluidos:
—

Fonte: Adaptado de Page et al., 2021.
Figura 3 - Fluxograma de selecao de estudos elegi-
veis. Porto Alegre, RS, Brasil, 2023

Inicialmente os estudos encontrados passarao
por uma analise para identificacdo de duplica-
tas através da ferramenta Rayyan, as quais se-
rao registradas e excluidas. Apds a exclusdo de
manuscritos duplicados, o processo sistemati-
zado de selegao dos estudos elegiveis continu-
ara através da ferramenta Rayyan.

A primeira etapa de selecdao de estudos elegi-
veis consistira na leitura do titulo e resumo de
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todos os materiais encontrados, a fim de iden-
tificar aqueles que estdao de acordo com os cri-
térios de inclusdo e exclusdo. Ela sera realizada
por um pesquisador treinado com as normas
deste protocolo, a selegao sera conduzida pela
ferramenta Rayyan e em caso de duvidas, ele
serd automaticamente incluido para a segunda
etapa de selegao.

A segunda etapa de selecdo de estudos elegi-
veis, também na ferramenta Rayyan, consistira
na leitura na integra de todos os manuscritos
triados na fase anterior. Essa fase de selecao
sera conduzida de forma cega por dois pesqui-
sadores distintos, onde um terceiro revisor to-
mara a decisdo de manter ou excluir os estudos
em caso de divergéncias, os manuscritos que
atenderem ao objetivo e critérios de inclusao
serdo incluidos e os dados extraidos. Ainda
nesta etapa os manuscritos que nao estiverem
disponiveis para leitura na integra serdo exclu-

idos.

Extracao de dados

A sintese dos dados referente aos manuscritos
selecionados sera apresentada de forma a pro-
porcionar ao leitor uma visao robusta, atuali-
zada e sistematizada sobre a QV de criangas,
adolescentes e adultos jovens portadores de
NF1. Para tanto, foi elaborado um quadro si-
noptico, contendo o nome dos autores, ano de
publicacdo, objetivos ou proposta do manus-
crito, metodologia, principais resultados e con-
clusdes. A discussdo dos resultados encontra-
dos sera inter-relacionada de forma narrativa,
com o intuito de elucidar os enfoques tedricos
e metodoldgicos do tema de pesquisa. A Figura
4 apresenta o modelo de quadro sindptico que
sera utilizado para a sintese dos resultados en-
contrados.

Autores | Periodico An_o de,,
publicagao

Objetivos

Conclusodes ou
Consideragoes
finais

Metodologia Achados

Fonte: Adaptado de Peters et al., 2020.

Figura 4 - Modelo de quadro sindptico de extracao de dados. Porto Alegre, RS, Brasil, 2023

Apresentacao dos dados

Os dados dos artigos e demais documentos en-
contrados serdo extraidos, sintetizados e orga-
nizados em tabelas, quadros e fluxogramas, de
acordo com a pertinéncia e natureza do
achado. Ainda, sera aplicado nos manuscritos
incluidos o método Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) para a avaliagdao da qualidade da evi-
déncia, classificando-os em evidéncia quatro
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