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Neurofibromatose vascular.
Relato de caso

A neurofibromatose é uma facomatose que acomete todos os folhetos embrionarios, acompanhando-se
freqlientemente de lesdes em qualquer local do organismo. Essa doenca estd associada a hipertenséo arterial
sistémica e até 1% dos pacientes apresenta feocromocitoma. Menos divulgada é a associacdo com doenca
vascular renal, encontrada em 75 pacientes numa revisdo ampla da literatura ocidental, e que pode ser
concomitante a coartacdo da aorta abdominal. Relatamos aqui um caso apresentando doenca vascular renal e
coartacéo da aorta abdominal, com evolucdo documentada de 2 anos.

Comentam-se aspectos clinicos, radiol 6gicos e patol 6gi cos dessa |esdo, com revisao atualizada da literatura.

A neurofibromatose, descritapelaprimeiravez por Von
Recklinghausen em 1882, € uma doenga harmatomatosa,
provavelmente originada na crista neural, que atinge ndo
somente a neuroectoderme e mesoderme, mas também a
endoderme, acometendo, dessa forma, qualquer local do
organismo .

A doencaétransmitida hereditariamente por gene auto-
sdmico dominante com penetrancia varidvel e taxa de
manutencdo de mais ou menos 50% ! e asuafreqiénciaé
estimada em 1 caso para 2.500-3.300 nascimentos 2.
Clinicamente, caracteriza-se por pigmentac&o anormal da
pele (manchas cor de café com | eite) e multiplostremores
subcuténeos, com defeitos mesodérmicos secundarios
responsaveis por vérias anormalidades Gsseas.

A associacdo de hipertensdo arterial secundaria e
neurofibromatose é conhecida de longa data, sendo ja
amplamentedivulgadaaconcomitanciadefeocromocitoma
A lesdo vascular por elaocasionada, atingindo artériarena
e aorta, é pouco difundida em nosso ambiente, e
recentemente em revisdo extensa foram encontrados 75
casos de hipertensdo renovascular e concomitancia de
lesdes em aorta e artériarenal em 25% dacasuistica®.

Dentro de nosso conhecimento, essa associagao foi
previamente documentada em nosso pais, e em razéo de
aspectos clinicos e evolutivos singulares, relatamos um

caso de doenca vascular renal e coartacdo da aorta
abdominal em paciente com neurofibromatose.

Relato do Caso

O paciente, de origem japonesa, com 30 anos deidade,
foi admitido parainvestigacdo e tratamento de hipertensdo
arterial com o diagnostico de neurofibromatose desde os
16 anos de idade apds biopsia de nddulos subcuténeos.
Aos 28 anos, houve deteccdo de hipertensio arterial com
niveistensionais de 170/120 mmHg, tendo ainvestigacéo
mostrado diminuicdo dasilhuetarena esquerdaaurografia
excretoraediminuicdo do calibre daartériarena esquerda
aaortografiatrand ombar, com provavel reducéo decalibre
daaorta(fig. 1). Foi inicia mente medicado com propranol ol
na dose de 120 mg por dia e hidroclorotiazida 50 mg por
dia, com controle de niveis tensionais, sendo finalmente
mantido com apenas 20 mg de propranolol por dia, na
evolucdo. Naadmissdo em nosso servico, apressdo arterial
em posi¢éo supinaeral38x 104 mmHg e 120x 100 mmHg
em pé, tendo, sumariamente, multiplos nédulos
subcutaneose manchas cor de café comleite, sendo normais
0s pulsos periféricos e a fundoscopia ocular e ndo se
auscultando sopro abdominal. Os niveis séricos de acido
vanilmandélico e depuracdo de creatininaenddgenaforam
normais.
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A aortografia abdominal retrograda mostrou estenose da
aortaabdominal naalturadaemergénciadasartériasrenais
até o limite inferior da 3.2 vértebra lombar e oclusdo da
artériarenal esquerda, em suaorigem, contrastando-se na
porcdo distal por circulagdo colatera (fig. 2 e 3).

Comentarios

A hipertens3o arterial sistémica na neurofibromatose
pode ser essencial ou causada por feocromocitoma 4 ou
doenca vascular renal, havendo um caso descrito da

Fig. 1 - Aortografia translombar mostrando diminui¢éo do calibre da
artériarena da esquerda.

Fig. 2 - Aortografia abdominal retrc')gra mostrando estenose da aorta
abdominal, e oclusdo daartériarenal esquerda. Observa-se acirculagdo
colateral feita pela primeira artéria lombar esquerda.
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Fig. 3 - Aortografia abdominal retrégrada, observando-se enchimento
distal da artéria renal esquerda através de circulagdo colateral e
diminuig&o da silhueta renal homoéloga.

existéncia de ambas as causas °. Todavia, a associacdo de
feocromocitoma e neurofibromatose € encontrada em
menos de 1% dos pacientes com doenca de Von
Reeklinghausen®.

LesBes arteriais associadas a neurofibromatose sdo
conhecidas desde 1905, quando foram consideradas ser
idénticas as da periarterite nodosa 7. Reubi desfez essa
confusdo, considerando-as completamente distintas da
periarterite nodosa, resultantes da neurofibromatose por
si s0, com lesbes histol ogi cas especificas e divididas em
trés formas de acordo com o calibre do vaso atingido: @)
formaintimal pura, atingindo arteriolasdefino calibre(50a
400 micra), em que hé acentuada proliferacdo intimal de
células endoteliais fusiformes dispostas em camadas
concéntricas, tendendo a obliterar os vasos; b) forma
aneurismética, que atinge artérias de 500 a 1000 micra,
havendo espessamento intimal fibro-hialino, o mais
freglentemente excéntrico, que provoca adelgacamento
ou desaparecimento total da muscular e da eléstica,
formando-se um verdadeiro aneurisma; c) formanodular,
acometendo artériasde 100 a 700 micrae caracterizando-se
pelapresencade nédul os compostos de célulasfusiformes
de até 300 micra, situados entre amédia e aadventiciada
parede arterial 8.

A essasformas, Feyter posteriormente adicionou outras
duas: a) formaintimal avancada, que éumtipo maissevero
delesdo, esedistinguedaformaintimal purapor apresentar
espessamento de toda a parede arterial por proliferacdo
fibrocelular, além da transformagéo fibrosa da intima; b)
forma epitelial, na qual ocorre proliferacéo de células
fusiformes que envolve toda a parede do vaso®.

Além dessas |esbes vascul ares intrinsecas, pode haver
na neurofibromatose compressédo extrinseca por
proliferago neurofibromatosa ou ganglionar naadventicia
10 e mesmo neurinomas plexiformes nessa camada,
ocasionando estenose do vaso pela compressao .

Clinicamente, o feocromocitoma pode ser a
causa mais frequente de hipertensdo arterial
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sistémica secundaria em adultos com neurofibromatose,
ainda que estenose da artéria renal sgja sete vezes mais
responsével por hipertensdo arterial em pacientes abaixo
dos 18 anos 2. A associagao das trés raras condigdes na
infancia - estenose da artéria renal, aneurisma da artéria
renal e coartacdo da aorta - estd descrita somente em
neurofibromatose 5.

Em pacientes com neurofibromatose e hipertenséo
arterial renovascular os estigmas da doenca estéo sempre
presentes, especia mente a pigmentacdo cutdneaanormal,
quedificilmentefalta, e asanormalidades esquel éticas.

Do ponto de vista anatdmico as |esdes renovasculares
sd0 geramente generalizadas efocaiseenvolvem aartéria
renal principal, intralobares e arteriolas 4. Em adultos,
aneurismas freqlientemente acompanham a estenose da
artériarenal *°.

A verdadeiraincidénciaprovavel mente aumentacoma
idade, especialmente quando 0s vasos se tornam mais
envolvidos com aproliferacao neurofibromatosa, incluindo
vasos venosos e linfaticos .

Os aspectos anatémicos da doenca em aorta e artérias
renais foram recentemente revisados, encontrando-se 75
casos de neurofibromatose com hipertensdo arterial
associada a doenca renovascular, nos quais lesbes
unilaterais foram encontradas em 35 casos, enquanto em
24 pacientes houve concomitancia de coartagdo da aorta
(abdomina em 22 deles e ao nivel da aorta torécica). O
paciente maisjovemtinhal deidade eem 72 pacientes, 57
tinham até 20 anos, 12 de 20 a 30 e somente 3 estavam
acima de 30 anos. Dos 75 pacientes, 38 eram do sexo
masculino, 29 do sexo feminino eem 8, ndo foi mencionado
0 sexo 3. O paciente aqui relatado é do sexo masculino e
teve o diagndstico de hipertensdo arterial aos 28 anos de
idade. Sua aortografia mostrou oclusdo da artéria renal
esquerdaem suaporcgdo proximal comirrigacdo distal por
circulagdo colateral, e coartagdo daaortaabdominal .

Arteriograficamente observa-se na neurofibromatose
vascular uma constri¢éo regular do vaso lesado,
freglientemente associada com dilatacdo pds-estendtica,
podendo ocorrer dilataco aneurismética sem estenose .
A ocorréncia de um segmento estendtico alongado de
limites regulares com aumento gradual de diémetro
formando um canal funiliforme é altamente sugestiva, se
ndo diagndstica, de neurofibromatose vascular 8.

Considerando o diagndstico diferencial, existem
aspectos variados entre neurofibromatose vascular e
doencafibromuscular dasartériasrenais. A primeiraatinge
predominantemente a artéria renal e ramos proximais,
enquanto a Ultima pode atingir pequenas artérias. Em
contraste com adoencafibromuscular naqual 95% detodas
as estenoses sdo encontradas nos 2/3 distais das artérias
renais, nadoencade Von Reckinghausen mais de 50% das
estenoses sdo encontradas nas origens. Os pacientes com
neurofibromatose sdo geralmente mais novos do que
aqueles com doenca fibromuscular e aguela doenca afeta
predominantemente homens, enquanto essa, mulheres. A
doencafibromuscular atinge quase exclusivamenteaartéria

renal principal, enquanto as lesdes vasculares na doenca
de Von Recklinghausen sdo vistas na aorta e seus ramos
intracrenais, mesmo naarteriolaaferente. Histologicamente
nunca se observaram massas nodulares de células
musculares lisas e proliferacdo excéntrica da intima na
doencafibromuscular ¥.

Apesar de em nosso paciente ndo ter sido feito estudo
histolégico arterial, a presenca dos estigmas da
neurofibromatose, manchas cor de café com leiteenddul os
subcutaneos (cuja biopsia mostrou doencga de Von
Recklinghausen) e as caracteristicas das lesdes, com
oclusdo proximal daartériarenal esquerda e coartagdo da
aorta abdominal, fazem crer que as lesdes encontradas
sejam consequentes a neurofibromatose vascular e ndo a
doencafibromuscular.

Em relag8o as lesdes encontradas em outros 0rgaos
Reubi descreveu lesbes nos rins, trato gastrointestinal,
coracdo, glandulas enddcrinas e supra-renais e sugeriu
que poderiam ser encontradas em todos os casos de
neurofibromatose se uma busca cuidadosa fosse feita .
Em uma revisdo de 18 necropsias de pacientes com
neurofibromatose encontraram-se anormalidades em 8
casos: 6 casos de localizagdo rena e 1 caso isoladamente
no coragdo, pancreas, ileo, tiredide, artéria esplénica e
meninges, mostrando que o envolvimento vascular é
comum, masndoinvariavel *°.

Relataram-se casos de rotura esponténea de artérias
intercostal % e rena %, aneurisma da artéria vertebral %,
coartacdo da aorta toracica %, estenose fibromuscular de
cavidade ventricular cardiaca? e aneurismaplexiformeno
coragdo e pescogo , associados com neurofibromatose.
Ha descri¢do de familias com criangas portadoras de
estenoseva vular pulmonar, mental mente retardadase com
manchas cor de café com leite, 0 que poderia ser uma
entidade separada da doenca de Von Recklinghausen .

Ainda hoje se discute a histogénese da |esfo vascular
da neurofibromatose. Foi considerada resultante da
tendénciageral de crescimento tecidual, caracteristicada
doenca de Von Recklinghausen &, genuina neoplasia do
tecido nervoso naparededo vaso %, displasiamesodérmica
com células derivadas damusculaturalisa® ou originarias
da célula de Schwann *° ou finalmente, teria uma origem
diversa, sendo neoplasia do tecido nervoso no tipo
periarterial ou proliferacdo de célulasmusculareslisas, nos
tiposde células epitelidideseintimal .

Do ponto de vista evolutivo, as |esdes renovasculares
S80 progressivas, assim como a maioria das outras lesdes
associ adas com neurofibromatose, o que explicao resultado
relativamente pobre em se conseguir mel hora permanente
dahipertensdo arteria por cirurgiareconstrutoraou mesmo
por nefrectomia. O nosso paciente, em um espago de dois
anos entre a aortografia translombar e a arteriografia
abdominal retrégrada, mostrou progressao das|esdes, com
grande acentuacdo da coartacdo da aorta abdominal e
oclusdo da artéria renal esquerda, que anteriormente
estava apenas estenosada (fig. 1, 2 e 3). Nesses particu-
lares o presente caso guarda algumas similaridades
com caso descrito na literatura com progressao da
coartacdo da aorta abdominal, estenose da ar-
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tériamesentéricainferior ereestenosedetrésartériasrenais
emintervalo de4 anos ™.

A terapéuticaclinicaépreferivel acirdrgicanamaioria
dos pacientes, j& que a cirurgia reconstrutora resulta
freqUentemente em insucessos, quer pela frequéncia
relativamente alta de nefrectomia terapéutica, quer pela
progressao das |esdes ou pela persisténcia de hipertensdo
arterial apdsacirurgiavascular.

Pode ser possivel predizer a resposta & cirurgia pela
reninadiferencial, mas muito pouco de tais investigagtes
nas neurofibromatoses tem sido feito. O valor da renina
colhida nas veias renais e sua relagdo indicando ou n&o
lateralizacdo pode decidir quais casos responderdo a
nefrectomia?.

Mais recentemente, em raz&o do caréter das lesbes e
freqliente insucesso cirdrgico, angioplastia intraluminal
pode ser umaterapéuticamais adequadaem al guns casos®.

Narevisao j4citadaanteriormente, 39 dos 75 pacientes
sofreram “by-pass’ ereconstrucdo, sendo que em 22 desses
houve reducéo dapressdo arterial apdso ato cirdrgico, em
5 houve necessidade de ser feita nefrectomiae em 12 ndo
havia dados da evolucéo pos-operatdria. Em 14 dos 75
pacientesfoi realizadanefrectomiaimediata, em 14 foi feito
tratamento conservador e em 8 ndo foi mencionado o
tratamento 3. Como em nosso paciente a pressdo arterial
foi facilmente controlada com propranolol e
hidroclorotiazida em doses baixas e, em raz&o de néo ter
sido possivel colher sanguede veiarenal direita, optou-se
pelo tratamento medicamentoso, observando-se a
evolucéo.

Em concluséo, a hipertensédo arterial sistémica
secundéria a neurofibromatose pode ser causada por
feocromocitoma ou doenca vascular renal. Essa Ultima,
proveniente de acometimento daartériarenal pelaprépria
neurofibromatose, tem lesdes arteriogréficas e histol égicas
definidas, atinge mais freqlentemente pacientes jovens,
sendo a causa mais comum de hipertensdo arterial
secundéria em criangas com neurofibromatose. Aslesbes
s80 progressivas, respondem mal ao tratamento cirdrgico
e devem ser consideradas principa mente quanto mais
jovem sgja o paciente.
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Summary

Neurofibromatosis is one of the neurocutaneous
syndromes of unknown etiology primarily of
neuroectodermal origin. Of al the phacomatosis, it isthe
most common and most varied, affecting the skin, the deep
tissues, the bone, the gastrointestinal tract, the
genitourinary tract, the brain and the endocrine system.
Many patients with this disease have been found to have
hypertension from avariety of causesincluding essential
hypertension, renal artery disease and pheochromocytoma.
It is generally held that between 5 and 10% of all
pheochromocytomas are discovered in patients with this
disease, but in recent years its association with a variety
of vascular lesions has received considerable emphasis.
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When the vascular lesions of neurofibromatosis affect the
abdominal aortaor therenal arteries(or their branches), or
both, arterial hypertension may develop. A recent review
of theliteratureincludesat least 75 caseswith renovascular
hypertension, eventually associated with coarctation of
the abdominal aorta. A further caseis reported now, with
itsclinical and radiological findings, in which the patient
had progressive renal artery disease and coarctation of
the abdominal aorta, during a two year period.
Hypertension has responded to medical therapy.
Additiona informationisprovided by reviewing published
case reports.
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