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Resumo

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) € uma doenca genética autossomico dominante com uma grande variabilidade
de manifestacoes clinicas, sendo as principais os neurofibromas, manchas café-com-leite, efélides inguinais e
axilares e nodulos de Lisch. Os pacientes portadores de NF1 podem apresentar elevacao da pressao arterial em
qualquer momento da vida, conhecida como hipertensao essencial. O objetivo desse estudo é demonstrar a
abordagem terapéutica da hipertensao arterial sistémica nos pacientes com NF1. Esse estudo apresenta uma
revisao bibliografica, utilizando os seguintes bancos de dados: MEDLINE PUBMED, LILACS e SCIELO, além
de livros da area da saude. Os termos pesquisados foram: “hipertensao arterial sistémica”, “hipertensao pri-
maria”, “hipertensao tipo 17, “hipertensao em neurofibromatose”, “alteracoes cardiovasculares na neurofibro-
matose”. A abordagem terapéutica da hipertensao nos pacientes com NF1 ¢é similar aos pacientes com hiper-
tensao na populacao geral, e deve-se utilizar como a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao para conduta
farmacolégica e nao-farmacolégica. A hipertensao secundaria ao feocromocitoma, com frequencia é resistente
ao tratamento convencional, e deve-se realizar o bloqueio a-adrenérgico, combinados ou nao com IECA, blo-
queadores dos canais de célcio e betabloqueadores.
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Abstract

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant genetic disorder with a great variability of clinical
manifestations, the main ones being neurofibromas, café-au-lait macules, inguinal and axillary freckling and
Lisch nodules. Patients with NF1 may experience elevated blood pressure at any point in life, known as essential
hypertension. The object of this study is to demonstrate the therapeutic approach of systemic arterial hyper-
tension in patients with Neurofibromatosis type 1. This study presents a bibliographic review using the follow-
ing databases: MEDLINE PUBMED, LILACS and SCIELO, as well as medical books. The terms searched were:

"nn

"systemic arterial hypertension", "primary hypertension", " hypertension type 1", "hypertension in neurofibro-
matosis", "cardiovascular changes in neurofibromatosis". The therapeutic approach of hypertension in patients
with neurofibromatosis type 1 is similar to patients with hypertension in the general population, and it should
be used as the VI Brazilian Hypertension Guidelines for pharmacological and non-pharmacological conduct.
Hypertension secondary to pheochromocytoma is often resistant to conventional treatment, and a-adrenergic
blockage, whether or not combined with ACE inhibitors, calcium channel blockers and beta-blockers, should

be performed.
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INTRODUCAO 17q11.2, o gene NF1 compreende 300kb de
. . ) DNA gendmico e codifica a proteina neurofi-

A neurpf1brornato§e tipo 1 (NF1) é uma bromina, cuja funcao é de um regulador nega-
condicao genética autossémico dominante cuja tivo na via de transducdo de sinal da ras (ARS
origem sao mutagoes no gene NF1 (CAWTHON et al., 2003). A NF1, também conhecida mun-

et al., 1990; VISKOCHIL et al., 1990; WAL- dialmente como Doenca de von Recklinghau-
LACE et al., 1990). Localizada no cromossomo
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sen, é a forma classica e mais comum da neuro-
fibromatose (NF), correspondendo a 90% de
todos os casos (GORLIN et al., 1990). Esta
forma de NF é considerada uma das doencas
genéticas mais comuns na espécie humana,
apresentando uma prevaléncia de um caso a
cada 3.000 nascimentos (HUSON et al., 1989).
As principais caracteristicas clinicas da NF1 in-
cluem neurofibromas, manchas café-com-leite,
efélides inguinais e axilares e nédulos de Lisch
(PARK & PIVNICK, 1998; FRIEDMAN et al.,
1999; VANDERNBROUCKE et al., 2004).

A NF1 é uma sindrome complexa carac-
terizada por uma miriade de alteracoes que afe-
tam praticamente todos os sistemas organicos.
Como ja relatado anteriormente, neurofibro-
mas, noédulos de Lisch, manchas café-com-leite
e efélides inguinais e axilares se desenvolvem
na maioria dos individuos (PARK & PIVNICK,
1998; FRIEDMAN et al.,, 1999; VANDERN-
BROUCKE et al., 2004). Outras importantes
manifestacoes clinicas incluem dificuldades de
aprendizado, gliomas do nervo Optico, lesoes
Osseas especificas, além de risco aumentado
para o desenvolvimento de neoplasias malig-
nas, principalmente os tumores malignos da
bainha do nervo periférico (TMBNP) (FRIED-
MAN et al., 1999). A NF1 é completamente pe-
netrante, ou seja, a avaliacao da capacidade do
gene NF1 se expressar fenotipicamente, sempre
que estiver mutado, foi estimada em 100%
(ARS et al., 2000; HEIM et al., 1995). Quanto
a expressividade, esta doenca apresenta mar-
cante variabilidade, mesmo nos casos intrafa-
miliares (FRIEDMAN et al., 1999; RASMUS-
SEN & FRIEDMAN, 2000; ARS et al., 2000;
HEIM et al., 1995). Sendo assim, alguns indivi-
duos apresentam apenas algumas manifesta-
coes clinicas da NF1, enquanto outros podem
ser gravemente afetados (PARK & PIVNICK,
1998; FRIEDMAN, 1999). Em qualquer pessoa
com NF1, a doenca é progressiva com o passar
do tempo, tornando-se mais evidente e mais se-
vera com relacao aos tipos, tamanho e nimero
das lesoes (RICCARDI, 1999).

O desenvolvimento de multiplos neuro-
fibromas representa uma das principais altera-
coes da NF1. Neurofibroma solitario pode ocor-
rer em um individuo que nao apresenta NF1,
mas a ocorréncia de multiplos neurofibromas
tende a acontecer em pessoas com esta sin-

drome. Neurofibromas sao neoplasias benig-
nas complexas que se originam da proliferacao
de células da bainha do nervo periférico e po-
dem ocorrer em qualquer local do trajeto de pe-
quenos ou grandes nervos (KORF, 1999). Os
neurofibromas sao constituidos em 60-80% de
células de Schwann e também apresentam ou-
tras células da bainha do nervo periférico: fi-
broblastos e células perineurais (KRONE et al.,
1993; PELTONEN et al., 1988). O gene NF1 co-
difica varios RNAm de tamanhos entre 11 e 13
kb, que sao expressos em neuronios, oligoden-
drécitos e células de Schwann nao mieliniza-
das. O transcrito mais comum apresenta 13kb e
codifica uma proteina de 2.818 aminoacidos,
chamada neurofibromina (SHEN et al., 1996;
GUTMANN et al.,1997; ARS et al., 2000). Am-
bas a proteina GAP e a neurofibromina estao
relacionadas com a regulacao da atividade da
proteina Ras e sao essenciais para o controle do
crescimento celular (SHEN et al., 1996; ARS et
al., 2003). A Ras é uma proteina que liga gua-
nosina trifosfato (GTP) e esta envolvida na via
de transducao de sinal. A funcao da neurofibro-
mina, assim como é a funcao da proteina GAP,
¢ interagir com Ras ligada ao GTP, partici-
pando, assim, na hidrolise de GTP em guano-
sina difosfato (GDP), com a subsequente inati-
vacao da proteina Ras (FRIEDMAN et al.,
1999).

Quando as mutacGes que ocorrem no
gene NF1, a neurofibromina defeituosa nao
pode mais inativar a proteina Ras, resultando
em niveis aumentados de Ras ligado ao GTP e
uma alteragao nos sinais que controlam o cres-
cimento e a multiplicacao celular. As mutacoes
no gene NF1 levam, entao, a um crescimento
celular desordenado e formacdao tumoral
(KLOSE et al., 1998). A NF1 ¢é causada por uma
grande variedade de mutacoes que afetam o
gene NF1. A taxa de mutacao espontanea é uma
das mais altas conhecidas para genes humanos,
alcancando cerca de 1/10.000 por geracao.
Sendo assim, somente 50% dos individuos com
NF1 apresentam histéria familiar da doenca.
Os outros 50% dos casos representam novas
mutacoes. Deve ser considerado, no entanto,
que pacientes com NF1, que aparentemente re-
presentam nova mutacao, podem ter herdado
um alelo mutante de pai ou mae aparentemente
saudavel, mas que seria mosaico para as muta-
coes do gen NF1 (UPADHYAYA et al., 2004).
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A ocorréncia de mutacoOes no gene NF1 é
maior do que a observada na maioria dos ou-
tros genes por causa o seu grande tamanho,
presenca de sequéncias intragénicas repetidas
e a possivel ocorréncia de conversao génica in-
terlocus de varios pseudogenes NF1
(OGUZKAN et al., 2003). Devido ao grande ta-
manho do gene, a presenca de pseudogenes ho-
mologos espalhados no genoma e a falta de hot
spots mutacionais, a identificacdo das muta-
coes do gene NF1 ¢ dificil, trabalhosa e com-
plexa (OSBORN; UPADHYAYA, 1999; ARS et
al., 2000; MESSIAEN et al., 2001). O diagnos-
tico da NF1 é atualmente baseado em critérios
clinicos recomendados pelo NIH (U.S. National
Institutes of Health), em uma conferéncia rea-
lizada em 1987 (Tabela 1). Como o diagndstico
da NF1i, seguindo os critérios do NIH, ¢ facil-
mente estabelecido em individuos afetados
acima de seis anos de idade, a necessidade da
analise mutacional do gene NF1 ¢ limitada a
certas circunstancias (FRIEDMAN et al.,
1999). Os pacientes portadores de NF1 podem
apresentar elevacao da pressiao arterial em
qualquer momento da vida, conhecida como
hipertensao essencial (FRIEDMAN et al.,

1999).

Tabela 1. Critérios Diagnosticos da NF1 esta-
belecidos pelo NIH.

O paciente deve apresentar dois ou mais dos se-
guintes critérios:

1. Seis ou mais manchas café-com-leite:

> (0,5 cm em individuos pré-puberes

> 1,5 cm em individuos poés-ptberes

2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou
um ou mais neurofibroma plexiforme

3. Efélides em regido axilar ou regido inguinal (Sinal
de Crowe)

4. Glioma 6tico

5. Dois ou mais nodulos de Lisch (hamartomas de
iris)

6. Displasia de osso esfendide ou adelgacamento da
cortical de ossos longos (com ou sem pseudo-artrose)

7. Um parente de primeiro grau com NF1.

A prevaléncia estimada da hipertensao
essencial entre pacientes com NF1 nos Estados

Unidos ¢é de 6%. O manejo desta hipertensao
essencial segue os mesmos critérios para o tra-
tamento de pacientes hipertensos nao afetados
pela neurofibromatose. Entretanto, também é
importante que o paciente seja avaliado para a
presenca de feocromocitomas — que podem
causar hipertensao severa e flutuante, como
também para a presenca de estenose vascular
(GUTMANN et al., 1997). Portanto, o objeto
desse trabalho é demonstrar, através de revisao
bibliografica, a abordagem terapéutica da hi-
pertensao arterial sistémica nos pacientes com
Neurofibromatose Tipo 1.

METODOLOGIA

Esse estudo foi realizado através de revi-
sao bibliografica, utilizando os seguintes ban-
cos de dados: MEDLINE PUBMED, LILACS e
SCIELO. Foram utilizados também livros da
area da sadde contidos na biblioteca do Cam-
pus Sede — Unifeso.

Os termos pesquisados foram: “hiper-
tensao arterial sistémica”, “hipertensao prima-
ria”, “hipertensao tipo 17, “hipertensao em neu-
rofibromatose”, “alteracdoes cardiovasculares
na neurofibromatose”.

Foram selecionados artigos nas linguas
portugués e inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na anélise ecocardiografica de hiperten-
sos com NF1, podem ser percebidas alteracoes
cardiacas morfologicas e funcionais que in-
cluem desaceleracio e prolongamento do
tempo de relaxamento isovolumétrico, com
maior espessura das paredes, do septo inter-
ventricular e do atrio esquerdo, por exemplo
(TEDESCO et al., 2005). Entretanto, mesmo
com um possivel risco cardiovascular aumen-
tado, nao ha dados suficientes para recomen-
dar uma pressao alvo diferente da populacao
geral, devendo-se atingir a meta pressorica de
140 x 90 mmHg naqueles individuos sem da-
nos em oOrgaos alvo ou diabetes associado
(FRIEDMAN et al., 2002).

Em pacientes com NF1 e niveis pressori-
cos de 130-139 x 85-89 mmHg (pré-hiperten-
sos), deve-se iniciar o tratamento nao medica-
mentoso (TNM), que inclui a realizacao de ati-
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vidades fisicas, controle nutricional e do es-
tresse, cessacao do tabagismo, entre outros. Ja
o tratamento da hipertensao essencial naqueles
em estagio 1 (PA 140-159 x 90-99 mmHg) de
risco cardiovascular baixo e moderado, a tera-
pia nao farmacologica deve ser tentada por trés
e seis meses, respectivamente, sendo a farma-
coldgica iniciada na falta de controle da pressao
arterial no fim desse periodo. Hipertensos em
estagios 2 e 3 e/ou de alto risco (PA > 160 x 100
mmHg), deve-se iniciar o tratamento com a as-
sociacao de terapia medicamentosa e nao me-
dicamentosa (SBC, 2016).

O estagio 1 de risco baixo e moderado, se
inicia com monoterapia, sendo os farmacos
mais indicados nesse contexto os diuréticos,
antagonistas de calcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e bloquea-
dores de receptores de angiotensina (BRA),
com os betabloqueadores reservados para indi-
viduos com doenca arterial coronariana e insu-
ficiéncia cardiaca. Para hipertensos no estagio
1 de alto risco CV ou estagios 2 e 3, a estratégia
inicial preferencial é a combinacao dos farma-
cos ja citados acima, com grandes vantagens de
mecanismos de acao e bloqueio sinérgicos as-
sociados a menores efeitos colaterais, perspec-
tiva de menores doses e maior facilidade poso-
logica, que aumenta a taxa de adesao ao trata-
mento (SOCERJ, 2017).

Os BRAs e IECAs atuam no bloqueio do
sistema renina-angiotensina (SRA), e sao os
anti-hipertensivos mais efetivos, capazes de re-
duzir riscos para doencas cardiovasculares e re-
nais. A descoberta da enzima conversora de an-
giotensina 2 (ECA2) com sua fung¢ao de conver-
sao da angiotensina II em angiotensina 1-7
(Ang 1-7), ampliou o escopo da regulacao desse
sistema e tendo em vista a alta prevaléncia da
hipertensao arterial, apesar da eficacia dos me-
dicamentos usados atualmente no manejo da
doenca, postula-se que novas drogas que atuem
na producao intrarrenal de Ang IT ou que blo-
queiem as vias de sinalizagao ativadas pela Ang
IT possam assomar como tratamento de pri-
meira linha nos quadros de hipertensao (MI-
ZUNO et al., 2015).

Nos casos de hipertensao secundaria a
lesOes estenoticas da artéria renal, a angioplas-
tia dessa artéria parece ter uma menor quanti-
dade de desfechos favoraveis em pacientes com
NF1 quando comparados aqueles sem NF1. A

revascularizacao cirurgica ou nefrectomia po-
dem melhorar a pressao arterial nesses pacien-
tes, resguardando a nefrectomia para casos de
lesGes parenquimatosas ou estenose grave da
artéria renal (FRIEDMAN et al., 2002).

A hipertensao secundaria ao feocromo-
citoma, com frequencia é resistente ao trata-
mento convencional (GEORGETTI & EUGE-
NIO, 2007). Nesses casos, deve-se realizar o
bloqueio a-adrenérgico, combinados ou nao
com IECA, bloqueadores dos canais de calcio e
betabloqueadores (estes ultimos somente apos
alfabloqueio efetivo) (AMODEO et al., 2010) A
terapia definitiva é o tratamento cirargico, que
é precedido por esse uso de bloqueadores alfa-
1-adrenérgicos (sendo o prazosin o mais utili-
zado) em pelo menos duas semanas, para redu-
zir a vasoconstricao sistémica e a hipotensao
ap6s a remocao da neoplasia (MALACHIAS,
2002).
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