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Doenca coronariana obstrutiva grave em um adulto jovem
com neurofibromatose tipo 1. Existe alguma conexao?

Severe obstructive coronary artery disease in a young adult with
neurofibromatosis type 1. Is there any connection?
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RESUMO

Paciente de 37 anos, portador de neurofibromatose tipo 1 que se
apresentou com quadro de dor tordcica tipica. Exceto pelo sexo
masculino, ndo apresentava outros fatores de risco pessoais ou
familiares para doenga arterial corondria. Com o eletrocardio-
grama de repouso normal e um ecocardiograma transtordcico
mostrando apenas hipertrofia ventricular esquerda de grau dis-
creto, realizou teste de esfor¢o que foi fortemente positivo para
doenca arterial coronariana. Com esse resultado e considerando
a baixa faixa etdria e a escassez de fatores de risco, o paciente foi
encaminhado para a ecocardiografia com estresse farmacoldgi-
co, que deflagrou dor tordcica tipica e alteragoes segmentares da
contratilidade com baixas doses de dobutamina. Encaminhado
para a cineangiocoronografia, detectou-se lesio mulitvascular
grave, com indicagdo para tratamento cirtrgico (revasculariza-
¢io do miocdrdio). Questiona-se, apds breve revisio da literatu-
ra, eventual associagio entre a presenca e gravidade da doenca
arterial coronariana e a neurofibromatose tipo 1.

Descritores: Neurofibromatose tipo 1; Doenca da artéria coro-
nariana; Dor no peito

ABSTRACT

Male patient, 37 years old, affected by neurofibromatosis type 1
who presented with typical chest pain. Except for being male, he
had no other risk factors, personal or family history of coronary
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artery disease. With normal resting electrocardiography and a
transthoracic echocardiogram showing mild left ventricular
hypertrophy, we performed stress test, which was strongly
positive for coronary artery disease. With this result and
considering the young age and lack of risk factors, the patient
was referred for pharmacologic stress echocardiography, which
triggered typical chest pain and electrocardiographic changes
with low doses of dobutamine. The patient was referred
to cineangiocoronariography, which showed mulitvascular
serious injury, with an indication for surgery (myocardial
revascularization). After a brief literature review, we wonder if
there is a possible association between the presence and severity
of coronary artery disease and neurofibromatosis type 1.

Keywords: Neurofibromatosis 1; Coronary artery disease; Chest
pain

RELATO DO CASO

Paciente, 37 anos, sexo masculino, admitido para investi-
gacdo de precordialgia. Referia que a dor tordcica iniciara hd
aproximadamente seis meses e era de caracteristica tipica. Re-
feria ser portador de neurofibromatose tipo 1 (NF1). Negava
antecedentes de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus
e tabagismo. Nio apresentava histérico familiar de doenca arte-
rial coronariana, doenca cerebrovascular, morte sibita ou NF1.
Apresentava indice de massa corporal na faixa normal. No exa-
me fisico, apresentava neurofibromas faciais, com distribui¢ao
predominantemente periorbital bilateralmente (Figura 1). O
eletrocardiograma de repouso era normal. No ecocardiograma
transtordcico, o ventriculo esquerdo apresentava-se discreta-
mente hipertréfico, porém com funcio contrdtil global e seg-
mentar preservada. Realizou teste de esforgo, que foi fortemente
positivo para isquemia miocdrdica induzida pelo esforco fisico
(dor tordcica tipica com alteragio eletrocardiogrifica). Subme-
tido A cineangiocoronariografia (Figura 2), que mostrou: (1)
circulagio corondria: tipo corondria direita (CD) dominante;
(2) CD: apresentando irregularidades parietais difusas e lesao
segmentar de 90% no terco médio, além de ramo descendente
posterior de fino calibre, com lesio segmentar de 95% no tergo
médio; (3) corondria esquerda: tronco com lesio de 60% no
terco médio; descendente anterior (DA) apresentando irregu-
laridades parietais difusas e lesao segmentar de 90% nos tercos
proximal e médio; diagonalis com irregularidades parietais di-
fusas; circunflexa apresentando irregularidades parietais difusas
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Figura 1. Neurofibromas faciais.

Figura 2. Cineangicoronariografia. (A) Angiografia da corondria esquerda na projecio obliqua anterior direita axial caudal, eviden-
ciando tronco com lesao grave no ter¢o distal. Ramo circunflexo com lesio grave no ter¢o proximal e fino ramo marginal com lesao
proximal. Ramo descendente anterior com lesio grave extensa no ter¢o proximal e médio, envolvendo a origem ¢ o ter¢o proximal do
primeiro ramo diagonal. (B) Angiografia da corondria esquerda na projecio obliqua anterior direita axial cranial, evidenciando tronco
com lesdo grave no ter¢o distal. Ramo descendente anterior com lesdo grave extensa no tergo proximal e médio, envolvendo a origem
e o terco proximal do primeiro ramo diagonal. (C) Angiografia da corondria esquerda na projecio obliqua anterior esquerda axial cau-
dal, evidenciando tronco bifurcado com lesio grave no terco distal. Ramo circunflexo com lesio grave no ter¢o proximal e fino ramo
marginal com lesdo proximal. Ramo descendente anterior com lesdo grave extensa no ter¢o proximal; e (D) Angiografia da corondria
direita na projecdo obliqua anterior direita, dominante, demonstrando lesao grave no ter¢o proximal.
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e lesio de 70% no tergo proximal; segundo ramo marginal de
fino calibre, com lesdo de 99% no tergo proximal. Foi encami-
nhado para cirurgia de revascularizagio do miocdrdio, com a
realizagdo de anastomose da artéria tordcica interna esquerda
(mamdria) para a DA e “ponte de safena” para a CD e primeira
marginal esquerda.

DISCUSSAO

Trata-se de um paciente jovem portador de NF1, sem ante-
cedentes pessoais de hipertensio arterial sistémica, diabetes
mellitus, obesidade, tabagismo e, ainda, sem histérico familiar
de coronariopatia, que se apresentou em no Servico de Cardio-
logia com quadro de tordcica tipica. A investigacio pré-cateteris-
mo foi fortemente sugestiva de DAC, A cineangiocornariografia
mostrou lesdes corondrias obstrutivas graves, que foram tratadas
por meio de revascularizagio cirtirgica do miocérdio.

A NF-1, também conhecida como doenca de Von Recklin-
ghausen, ¢ uma condigio autossdmica dominante causada por
mutagio do gene NF-1, que estd localizado no lécus génico
17q11.2. O gene NF1 sintetiza uma proteina denominada
neurofibromina, que atua como um supressor tumoral. A NF1
representa 95% dos casos de neurofibromatose, com uma pre-
valéncia de um para cada cinco mil nascidos, sendo considera-
da uma das doengas hereditdrias mais comuns”. Estima-se que
50% dos casos de NF1 resultem de mutacio de novo. Apresenta
expressividade varidvel, entre diferentes familias, entre diferentes
individuos de uma mesma familia e entre diferentes segmentos
corporais de um mesmo individuo. Os achados clinicos mais co-
muns sdo as “manchas café com leite”, os neurofibromas cutineos
e os nédulos de Lisch da iris.

As manifestagées cardiovasculares da NF1 incluem hiper-
tensdo arterial sistémica, cardiomiopatia hipertrofica, vérias car-
diopatias congénitas, alteracoes vasculares e arritmias. A NF1
parece estar associada com vdrias malformacoes do sistema
cardiovascular®. No entanto, em pacientes adultos com NF]I,
o envolvimento cardfaco ¢ raro. Parece existir uma correlagio
entre a NF1 e a cardiomiopatia hipertréfica®®. As alteragoes
corondrias sdo pouco encontradas. A hipertensio pode ser um
fendmeno isolado, ou ocorrer devido a estenose da artéria renal,
coarctacio da aorta e, menos frequentemente, por feocromoci-
toma. Vdrios casos de doenga cardiaca congénita foram associa-
dos com a NF1. Na casuistica de Neiman et al., usando como
método diagndstico a cateterizagio cardiaca, foram encontra-
das evidéncias de cardiopatia congénita em 6 (7,7%) de 78 pa-
cientes, sendo a estenose valvar pulmonar a lesio mais frequente
(2,6%).9" A estenose pulmonar, valvar ou dos ramos arteriais
parece ser a lesio congénita mais associada com a NF1©. Te-
desco et al., usando a ecocardiografia transtordcica, encontrou
anormalidades cardiacas em 13 de 48 pacientes jovens com
NF1, com a comunicagio interatrial do tipo ostium secundun
encontrada em dois pacientes”. Nessa mesma casuistica, este-
nose do ramo esquerdo da artéria pulmonar foi observada em
apenas um paciente e outras estenoses envolvendo a via de sai-
da do ventriculo direito nio foram observadas®. Em resumo,
nio ¢ consenso que a NF1 esteja associada com um aumento
de risco para a ocorréncia de defeitos cardiacos congénitos ou
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que esteja relacionada a um tipo particular de malformagao. A
adi¢io do Doppler Tecidual na avaliacio ecocardiografica bdsica
permitiu observar, nos individuos com NF1, alteragées morfo-
légicas e funcionais ainda mais precoces, que inclufam aumento
das dimensoes do 4trio esquerdo, prolongamento dos tempos
de desaceleracio e de relaxamento isovolumétrico, entre os ou-
tros parametros”). Além dos defeitos cardfacos congénitos e da
cardiomiopatia hipertréfica, tumores cardfacos e leses corond-
rias tém sido descritas em associagio com a NF1. As alteragoes
vasculares incluem aneurismas das artérias corondrias e da aorta
abdominal e a doenga arterial coronariana (formagao de fibro-
mas intravasculares). Vdrios casos de pacientes jovens com NF1
e aneurismas corondrios, que evoluiram com infarto do miocdr-
dio ou morte subita, ja foram descritos®”.

Estima-se que 13,2 milhées de norte-americanos apresentam
DAC, 6,5 milhdes dos quais tém angina pectoris e 7,2 milhoes

19, Com base no Framinghan

tiveram um infarto do miocdrdio
Heart Study, o risco durante toda a vida de desenvolvimento de
uma DAC sintomdtica ap6s a idade de 40 anos é de 49% para
os homens e 32% para as mulheres"?. Apesar de seu elevado
risco de ocorréncia e prevaléncia, dados do Center for Disease
Control and Prevention (CDC) mostraram que sua incidéncia
na populagio norte-americana, no periodo de 2006 a 2010,
sofreu um declinio global de 6,7 para 6,0%, justificado pelos
programas de prevencao'?. Trata-se de uma doenca que afeta
predominantemente os individuos mais velhos, sendo baixa sua
incidéncia em individuos jovens. Estudos tém demonstrado que
somente 3% de todos os casos de DAC e de 2 a 6% de todos os
casos de infarto ocorrem em individuos menos de 45 anos'?.
A literatura brasileira sobre prevaléncia e incidéncia de DAC,
principalmente em individuos jovens, é pobre, restringindo-se,
na ampla maioria das vezes, aos dados de internacio e aos pro-
cedimentos do Sistema Unica de Satde (SUS). Na populagio
de Pelotas (RS), Alves et al. encontraram prevaléncia de angina
entre os 1.680 individuos estudados, todos acima dos 40 anos
de idade, de 8,2%"%. E mais comumente causada por uma
placa ateromatosa, mas a DAC obstrutiva também possui mui-
tas outras causas ndo aterosclerdticas, como as anomalias con-
génita da corondria, a ponte miocdrdica, a arterite coronariana
associada as vasculites sistémica e a doenga coronariana induzida
pela radiagao"".

Questiona-se, no presente, relato, se a NF1 poderia também
ser causa de DAC obstrutiva. A demonstracio da auséncia de
placas ateromatosas como causa das obstrugoes poderia reforgar
essa hipo’tese. O ultrassom intracononariano, ao permitir o estu-
do in vivo da parede vascular, dos componentes da placa ateros-
clerética, das mudangas quantitativas e qualitativas que ocorrem
no ateroma em vdrias circunstincias poderia contribuir na sua
defini¢io diagndstica.

Apés o exposto, parece apenas provével a hipétese de que
NF1 tenha contribuido para o desenvolvimento da doenga arte-
rial corondria no paciente em estudo. No entanto, a gravida-
de com que a DAC se expressou no mesmo justifica investigar
eventuais sinais e sintomas cardiovasculares nos portadores de
NF1 com maior detalhamento.
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