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Introducdo: A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) ¢ uma condicdo genética de heranga
autossdmica dominante, que acomete 1 a cada 3.000 nascidos vivos. Nela, o gene NFI,
localizado no cromossomo 17q11.2 e codificador da neurofibromina, ¢ mutado. Com isso, a
regulacdo negativa da sinalizacao intracelular (RAS) ¢é perdida, ocorrendo hiperativagdo da via
proteina quinase ativada por mitogeno (MAPK). A NF1 apresenta-se de varias formas, como
sardas intertriginosas, manchas café com leite, displasia O0ssea e tumores. A manifestagdo ¢
heterogénea, ainda que na mesma familia, e cerca de metade dos portadores desenvolve
neurofibromas plexiformes (NPs). Tais tumores, inicialmente benignos, caracterizam-se por
acometerem desde os nervos periféricos até raizes nervosas e poderem apresentar crescimento
progressivo, principalmente até os 5 anos de idade. Além disso, podem causar deformidades
importantes, compressao medular e possuem potencial de transformacdo maligna. A primeira
linha de tratamento para os NPs ¢ a cirurgia, entretanto, ao envolver multiplos nervos, invadir
tecidos adjacentes ou apresentar envolvimento vascular, a resseccdo completa ¢ inviavel.
Ademais, a taxa de recidiva desses tumores ¢ elevada, o que torna necessaria a busca por
alternativas terapéuticas. Objetivo: Levantar informagdes acerca da a¢do dos inibidores de
MEK no tratamento de neurofibromas plexiformes. Método: Trata-se de uma revisdao
bibliografica de carater integrativo, produzida a partir de artigos publicados entre 2020 e 2026,
nos idiomas portugués e inglés. As fontes foram selecionadas nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed), Portal de Peridodicos CAPES e Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Para a busca, utilizaram-se as palavras-chave “selumetinib”,
“mirdametinib”, “plexiform neurofibroma” e “NF1”. Foram encontrados 19 artigos, dos quais
7 foram excluidos por estarem fora do intervalo temporal estabelecido e 4 por nao
contemplarem a tematica proposta. Os 8 artigos restantes foram utilizados para fundamentar a
elaboragdo do resumo. Resultados: Os inibidores da quinase de proteina ativada por
mitogénio (MEKi) impedem a cascata de MAPK, configurando uma estratégia promissora no
tratamento de tumores inoperdveis. Dentre os farmacos dessa classe, destacam-se o
selumetinibe e o mirdametinibe, ambos aprovados pela FDA (Administracdo Americana de
Alimentos e Medicamentos). O selumetinibe ¢ um forte antagonista alostérico da MEK Y5,
capaz de mitigar a proliferacdo celular, por meio da inibi¢cao da fosforilacdo de ERK 2. Além
disso, demonstrou efeitos prolongados sem ativar vias de resisténcia. O mirdametinibe, por
sua vez, recebeu sua aprovacdo na FDA em fevereiro de 2025. Embora apresente taxas de
resposta inferiores as observadas com o selumetinibe em alguns estudos, possui formulag¢ao
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liquida, o que favorece o tratamento de pacientes com disfagia. Outrossim, ambos os farmacos
demonstraram eficacia na reducao do volume dos NPs, embora, em muitos casos, essa reducao
permanega parcial. Conclusao: Os inibidores de MEK representam um avango importante no
tratamento dos neurofibromas plexiformes inoperaveis associados a NF1, sobretudo em
pacientes pediatricos. Entretanto, apesar dos resultados promissores quanto a redugdo tumoral
e melhora clinica, as respostas ainda sdo parciais e os dados sobre eficacia e seguranca a longo
prazo permanecem limitados, evidenciando a necessidade de novos estudos na area.
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