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Resumo

A Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), também conhecida como sindrome de
Rendu-Osler-Weber, ¢ uma doenga autossdmica dominante rara na qual ocorre displasia
fibrovascular tornando a parede vascular vulneravel a traumatismos e rupturas, provocando
sangramentos em pele e mucosas. A sindrome ¢ caracterizada por epistaxes de repetigdo,
telangiectasias mucocutidneas, malformagdes arteriovenosas viscerais e historia familiar
positiva.

A epistaxe costuma ser a primeira e a principal manifestagdo. Esta doenca est4 associada
a malformagdes arteriovenosas em varios Orgdos podendo ocasionar complicagdes
hematoldgicas, neuroldgicas, pulmonares, dermatoldgicas e de trato gastrointestinal. O
tratamento ¢ paliativo e apresenta foco na prevengao de complicagoes.

O diagnodstico da THH ¢ feito através de parametros clinicos baseados nos Critérios de
Curagao da Fundagao Internacional de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria e/ou alteragdes
em um ou mais dos genes ENG, ACVRLI1, e MADH4, ocasionando altera¢des na angiogénese
e no remodelamento vascular, no controle angiogénico, € na polipose juvenil, respectivamente.

As principais manifestagdes associadas a doenca sdo epistaxes profusas de repeticao
(principalmente na infancia), telangiectasias esofagicas, sangramentos gastrointestinais, anemia
ferropriva, insuficiéncia cardiaca de alto débito e hipertensao arterial pulmonar.

A THH pode apresentar manifestagdes clinicas desafiadoras em diversas especialidades
médicas e mesmo com adequado tratamento acarreta importante prejuizo na qualidade de vida
do paciente. No presente relato de caso, mencionamos a historia clinica de um paciente de 63
anos, o qual desde os 10 anos apresentava histérico de epistaxes recorrentes e fraqueza. Este
paciente foi encaminhado para acompanhamento no Hospital Universitario (UFSC) e tem

realizado seu tratamento no Servico de Hemoterapia.



O objetivo deste relato é descrever um caso de THH cuja manifestagdo de sangramento
cronico do trato gastrointestinal leva a importante queda dos indices hematimétricos de
Hemoglobina e Hematdcrito, havendo necessidade de sucessivas reposigdes de ferro

endovenoso, bem como eventuais transfusdes sanguineas para manejo do quadro clinico.

Palavras-chave: Telangiectasia hemorragica hereditaria, malformagdes arteriovenosas,
epistaxes, sindrome de Rendu-Osler-Weber, Anemia Ferropriva, Telangiectasias, Hemorragia

gastrointestinal.

Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT), also known by the eponymous Rendu-
Osler-Weber syndrome, which is an autosomal dominant disorder, affecting individuals of all
ages, causing an abnormal blood vessel formation (AMV) in many structures. The diagnosis of
HHT is made through clinical parameters that are based on the Curagao Criteria of the scientific
division of the International Foundation of Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia and/or
alterations in one or more of the ENG, ACVRLI1, and MADH4 genes. Causing changes in
angiogenesis and vascular remodeling, angiogenic control, and juvenile polyposis, respectively.
The main manifestations associated with the disease are repeated profuse epistaxis (especially
in childhood), esophageal telangiectasias, gastrointestinal bleeding, iron deficiency, high-
output heart failure, and pulmonary arterial hypertension. Currently, even with the new
treatment and multiprofessional follow-up, there is still important impairment in the quality of
life in these patients. In the present case, we mentioned a 63-year-old patient, who had a history
of recurrent epistaxis and weakness since he was 10 years old. This patient was referred to
follow-up at the up at the University Hospital (UFSC) and has been treated at the hemotherapy
service. The aim of this report is to expose a case of THH whose manifestation of chronic
bleeding from the gastrointestinal tract leads to falls in hematimetric indices requiring
successive intravenous iron replacements, as well as possible blood transfusions for the

management of the case.

Keywords: Hereditary hemorrhagic telangiectasia, epistaxis, Osler Rendu disease,
arteriovenous malformations, HHT, iron deficiency anemia, telangiectasias, gastrointestinal

bleeding






INTRODUCAO

Em 1865 a revista The Lancet Medical Journal publicou o primeiro relato de caso
usando o termo “Epistaxe Hereditaria”. No entanto, somente no final do mesmo século ¢ inicio
do século XX que a patologia ficou reconhecida como sindrome de Rendu-Osler-Weber'. A
diferenciagdo entre hemofilia e THH deu-se gragas aos estudos dos médicos Frederick Parkes
Weber (1863-1962), Henri Jules Louis Marie Rendu (1844-1902), Wiliam Osler (1849-
1919)!2,

A Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), também conhecida como sindrome de
Rendu-Osler-Weber ¢ uma doenga rara, autossomica dominante, com prevaléncia de 1/5.000
habitantes, acometendo todas as faixas etarias. Composta por malformagdes arteriovenosa
(MAVs) que predispde a sangramentos?.

O diagnoéstico da THH ¢é feito através de parametros clinicos que se baseiam nos
Critérios de Curagao da Fundacdo Internacional de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria®.
Este critério ¢ estabelecido pela presencga de: epistaxes recorrentes espontaneas, telangiectasias,
lesdes viscerais e historia familiar positiva para THH. A presenca de apenas 1 critério torna o
diagndstico improvavel; 2 critérios torna o diagndstico possivel; 3 ou mais critérios confirmam
o diagnostico>® (Tabela 1).

Outra forma diagndstica € através de mutacdo genética de um ou mais genes (ENG,
ACVRL1 e MADH4), sendo solicitado quando os critérios clinicos de Curacao sao
inconclusivos*®.  Individuos com THH Tipo I, normalmente, apresentam malformacdes
arteriovenosas com importante acometimento pulmonar, secundédrias a mutagdes no gene
ENG??. J4 malformagdes no figado sio secundarias as altera¢des do gene ACVRLI, enquanto
a polipose juvenil gastrointestinal ¢ derivada a mutacdo do gene MADH-4°. Maiores detalhes

dos genes e sintomas classicos relacionados a cada mutagdo podem ser observados na Tabela

2.



Tabela 1: Critérios de Curagao

Criterio Definigao

1. Epistaxe Sangramentos nasais espontineos e recorrentes

. y Multiplas em sitios caracteristicos (labios, lingua, cavidade oral,
2. Telangiectasias
nariz, dedos)

Qualquer um do seguintes:
a. MAV cerebral
b. MAV espinal

3. MAV c. MAYV pulmenar

d. MAV hepatica

e. Telangiectasia gastrointestinal (com ou sem sangramento)

4. Historico familiar Parente de primeiro grau com diagndstico firmado de THH

THH definitiva = 3 ou mais critérios presentes
THH possivel = 2 critérios presentes

THH improvavel = Apenas | critério presente

Curehht.org
Tabela 2: Genes associados a THH e seus sintomas classicos.
Genes associados a THH
Gene Cromossomo Sintomas classicos
Epistaxes, Telangiectasias, MAVs
ENG 9q33-34
(+Pulmenares e Cerebrais)
Epistaxes, Telangiectasias, MAVs
ACVRLI 12q13
(+Figado)
Epistaxes, Telangiectasias, MAVs -
SMAD4 18q21
Polipose Juvenil
MAVs = Malformagoes Arterio-venosas
Curehht.org

Na THH ¢ comum ter um acometimento de varios tecidos que cursando com as
malformagdes arteriovenosa. Em vista disso, sintomas como, epistaxes de repeticao,
telangiectasias esofagicas, sangramentos gastrointestinais, anemia ferropriva, insuficiéncia

r r . . ~ . ~ . . 4
cardiaca de alto débito e hipertensdo arterial pulmonar sdo sintomas comuns nesta patologia®.

As MAVs sao danosas devido a presenca de comunicacdes diretas entre artérias e veias,

pois ndo passam pela capilaridade de vasos menores e consequentemente desregulam a pressao



exercida no limen>*® (Figura 1). Com isso, o local de conexo entre os dois vasos torna-se fragil

e acaba rompendo quando submetido a pressdes mais elevadas levando a hipoxemia tecidual®’.

Figura 1: Capilar arteriovenoso

Normal Capillary Bed Abnormal Capillary Bed from HHT

Capillaries

A esquerda: exemplo de uma formagao capilar arteriovenosa normal.
A direita: malformagao arteriovenosa presente na THH.

Curehht.org

E importante ressaltar a importancia de descartar diagndsticos diferenciais para tornar o
tratamento e seguimento da patologia mais precisos®. Viérias patologias cursam com
sintomatologia semelhante ao da THH, seguindo com tratamentos distintos®. Diagndsticos
como: sindrome de Crest, fendmeno de Raynaud, disfuncdo esofagica, esclerodactilia,
telangectasias, angioqueratomas, telangiectasia benigna hereditaria e ataxia-telangiectasia
devem ser excluidos durante o raciocinio clinico °.

No presente estudo, descreveremos a experiéncia de um caso clinico desafiador de

Teleangiectasia Hemorragica Hereditaria.

OBJETIVO
Relatar o caso de um paciente portador de Telangectasia Hemorragica Hereditaria em
acompanhamento semanal no centro de hemoterapia do hospital universitario da Universidade

Federal de Santa Catarina.



METODO
As informagdes contidas neste trabalho foram obtidas por meio de revisao do prontuario,
entrevista com o paciente, registro fotografico dos métodos diagnoésticos, aos quais o paciente

foi submetido e revisdo da literatura.

RELATO DE CASO

Anamnese

JM, 63 anos, natural de Campo Belo, procedente de Florianopolis. Em acompanhamento
no ambulatério do Servigo de Hemoterapia do HU (UFSC) desde o ano de 2014.

O paciente relata que a partir dos 10 anos de idade comecou a apresentar epistaxes
profusas e recorrentes. Dos 10 anos até cerca de 50 anos de idade relata que esses episodios
ocorriam cerca de uma a duas vezes por ano ¢ intensificaram a partir da quinta década de vida,
tendo sido diagnosticado com Anemia Ferropriva sem melhora com reposicao de ferro oral.

A partir da quinta década de vida o paciente relata que além das epistaxes recorrentes,
também comecou a apresentar fezes enegrecidas, pastosas € malcheirosas. No inicio de 2014 o
paciente comecou a realizar infusdes de ferro semanais no HU-UFSC, apds o diagndstico de
THH com sintomas. A partir do segundo semestre de 2014, infusdes de ferro semanais ja nao
eram suficientes para manter niveis razoaveis de hemoglobina e o paciente comecou a realizar
transfusdes sanguineas com a frequéncia de uma vez ao més. Também se optou em aumentar a
infusdo de ferro endovenoso para duas vezes na semana com bom controle do quadro clinico
naquele momento.

Entretanto, o acesso periférico do paciente foi se tornando cada vez mais dificil com o
passar do tempo e no ano de 2019 foi optado pela colocagdo de um portocath em veia subclavia
direita para facilitar as frequentes reposi¢des de ferro endovenoso. Paciente com histérico
familiar positivo para sangramentos nasais e gastrointestinais em que a irma também confirmou
diagnostico de THH.

Apresenta uma histéria pregressa de hiperplasia de prostata em tratamento com
tansulosina 0,4mg, 1 comprimido ao dia. Diagndstico prévio de epilepsia relatado em
prontuario e cessado fenitoina por conta propria hd 6 meses, mantendo-se sem crises. Nao

etilista, ndo tabagista. Nega uso de drogas ilicitas.



Durante todo esse periodo de evolucdo, houve necessidade de realizagdo de endoscopia
digestiva alta, na qual identificou-se a presenga de telangectasias difusas em esdfago e
estomago. A partir de 2018, foram realizados uma série de exames para uma tentativa de
endoscopia terapéutica com aplicagao de argdnio pela equipe de gastroenterologia do HU-
UFSC. Esta terapia contribuiu para a diminui¢do da perda sanguinea cronica das ma-formagoes
arteriovenosas ¢ associada a frequente reposi¢do de ferro endovenoso - 2 vezes por semana —

ajudou a manter melhores niveis de hemoglobina e hematocrito.

Exame Fisico

Bom estado geral, com pressao arterial de 110 x 70 mmHg, acianético, anictérico,
hipocorado+/4, saturacdo de oxigénio em 96%. Paciente com purpuras e maculas difusas em
regido de térax distribuidas por todo campo axial. Frequéncia cardiaca de 95 batimentos por
minuto, frequéncia respiratdria em 12 incurssdes por minuto. Abdome plano, depressivel, sem
sinais inflamatérios. Ausculta cardiaca com bulhas normofonéticas, em ritmo regular, sem
sopro. Ausculta respiratéria com murmurio vesicular presente bilateralmente sem ruidos

adventicios.

Exames Laboratoriais

Exames laboratoriais

Parimetros

25/08/2014

21/07/2021

Valor de referéncia

Hb (g/dL)

4,9

6,1

12,8 - 16

Ht (%)

19

21,1

38-50

VCM (fl)

69,9

96.4

80 - 100

RDW (%)

238

18.8

11,5-15

Reticulocitos (%)

#

25

0l -02

Esfregaco

Anisocitose

Poiquilocitose

Anisocitose

Policromasia

#

Plaquetas (/fmm?)

205.000

252.000

150.000 - 400.000

Ferro sérico (ug/dL)

105

27

50- 150

UIBC/CLFL (pg/dL)

250

229

120 — 470

TIBC/CLFT (ug/dL)

355

256

250 - 370

IST (%)

30

20-50

Transferrina

324

215 - 365

Ferritina (ng/dL)

30

25 - 400




Analise dos exames

A hemoglobina e o hematdcrito persistem em niveis baixos — evidenciando a anemia
causada por perda sanguinea cronica gastrointestinal. O VCM anteriormente demonstrava
microcitose, no entanto, com a reposicao de ferro EV e com a medula 6ssea em funcionamento
efetivo, houve uma reposta medular adequada, com produgdo de novas hemacias
fisiologicamente normais, elevando VCM para niveis apropriados. O RDW aumentado ao
longo desses exames evidéncia ao menos 2 populagdes distintas: Reticuldcitos em grande
quantidade (por natureza, células com grande volume) e hemacias normais ou mesmo
microciticas (principalmente no primeiro hemograma), no entanto, a queda de RDW de 23,8
para para 18,8 também pode ser vista como uma forma de melhora do quadro clinico-
laboratorial, uma vez que seriam menores a quantidade de populagdes de hemacias/reticuldcitos
com tamanhos distintos. A reticulocitose ¢ esperada devido a perda cronica de sangue e
evidencia uma resposta satisfatoria medular na producdo de novas células, indicando também
que as resposi¢ao de ferro estdao sendo efetivas. No laboratério do ferro, evidenciam-se ferritina,

ferro sérico, indice de saturacao de transferrina baixos, com evidente piora dos dois tltimos,

mas em conformacgao ao esperado para o quadro de anemia ferropriva.

Exame de Imagem

27/04/2021 — Endoscopia Digestiva Alta (Figura 1): Es6fago com calibre preservado.
Mucosa de aspecto normal até transicao epitelial esofagogastrica que se situa no mesmo nivel
do pingamento diafragmatico. Estomago com lago géstrico limpido. Em mucosa de fundo,
corpo e antro presenga de multiplas telangiectasias. Realizada terapia abrasiva com plasma de
argdnio. Piloro concéntrico e simétrico. Duodeno apresentando mucosa de bulbo de aspecto
normal. Em mucosa de segunda por¢dao observam-se esparsas ¢ diminutas telangiectasias.
Conclusdes: Telangiectasias gastricas e duodenais — realizada terapia abrasiva com plasma de

argdnio em lesdes gastricas.



Figura 1. 21/07/2021 Telangectasias esofagicas em imagem de EDA

Figura 2. 21/07/2021 Purpuras em hemitdrax Figura 3. 21/07/2021 macula na regido lateral

esquerdo esquerda da lingua e lesdes puntiformes em labio

inferior



DISCUSSAO

A telangiectasia hemorragica hereditaria, ¢ uma patologia rara e que comumente aflora
os primeiros sintomas na infancia'*!>. A presenca de telangiectasias mucocutineas é observada
entre 50 e 80% dos pacientes com essa patologia de origem genética'>!>. A epistaxe nasal é
observada em 90% dos pacientes principalmente na transi¢do entre o periodo do final da
infancia e inicio da adolescéncia, e neste relato de caso este sinal se faz presente desde os 10
anos de idade do paciente em questio’.

E importante ressaltar que em um primeiro contato com pacientes que vem apresentando
pequenas lesdes vasculares difusas, principalmente em lingua, labios, leito ungueal e 16bulo da
orelha, o diagnostico pode ser subestimado, sendo necessario um olhar clinico atencioso para
que ndo haja erros na interpretagdo dos sintomas e inicio correto do tratamento°.

A anemia ¢ uma sindrome que acomete cerca de 40 a 50% dos pacientes com THH
sendo que metade destes evoluem para quadros clinicos moderados a graves®. Entdo, para
termos de gerenciamento, ¢ importante sempre pensar em aconselhamento genético, triagem
para MAVs e profilaxia antibidtica para pacientes que irdo passar por procedimentos cirurgicos
que apresentaram previamente algum historico de sangramento que nao foram devidamente
investigados®. Outro fator importante é a deficiéncia de ferro, podendo ser acompanhada por
baixos niveis de hemoglobina ou ndo, e com isso, pacientes com ferropenia sem a
concomitancia de anemia muitas das vezes ndo recebem a atencdio necessaria®. No caso do
paciente relatado este apresentava anemia ferropriva severa, inclusive com sintomas de
fraqueza, tontura, dispnéia aos esforgos que piora sua qualidade de vida.

Em pacientes com THH, a deficiéncia de ferro pode cursar com artralgias, mialgias,
sindrome das pernas inquietas e queda de cabelo®. Porém, nem sempre o ferro sérico abaixo dos
limites inferiores apresenta sintomas, e ¢ de extrema importancia sempre que identificado
ferropenia, corrigir os niveis séricos para um melhor desfecho da doenga em curso’.

O dificil controle dos niveis de ferro ¢ uma dificuldade no momento, e novas medidas
terapéuticas precisam ser aventadas para um efeito terapéutico melhor e proporcionar maior
qualidade de vida ao paciente’’. Atualmente, existem diversas formas de reposigdo de ferro:
dieta, suplementagdo, reposi¢io endovenosa e transfusio de hemacias®*!'!. O paciente no caso
acima apresenta grave quadro clinico de THH, uma vez que mesmo com a frequente reposi¢ao
de ferro endovenoso e eventuais transfusdes de concentrado de hemacias, segue com niveis de
Hemoglobina <10g/dl.

Estudos recentes com medicamentos anti-angiogénicos como o bevacizumabe

endovenoso, que age inibindo a via VEGF com o objetivo de controlar epistaxes recorrentes,



sangramentos gastrointestinais, € com isso, melhorar o controle das anemias e baixos indices
de ferro sérico™!!.

Atualmente o esquema de 4 a 6 injecoes de Smg/kg de bevacizumabe a cada 2 semanas
vém apresentando melhora das telangectasias, epistaxes, controle da anemia, diminui¢ao de
sangramentos gastrointestinais e manutengio da hemostasia'®. Sendo seguida da manutengio
continua de aplicagdes mensais para controle dos sangramentos'®. Ainda ndo estd preconizado
qual ¢ o melhor esquema terapéutico com o bevacizumabe, mas, estes esquemas vém sendo
utilizados de forma off-label em grandes centros devido ao seu excelente efeito resolutivo dos
sintomas, sendo evidenciado a diminui¢do abrupta da necessidade de transfusdes de
concentrados de hemacias e reposi¢ao de ferro.

No artigo de revisdo em questdo, 195 pacientes foram acompanhados durante a
utilizagio de Smg/kg de bevacizumabe endovenoso’. Apenas 1 paciente com relagdo causal
direta aos efeitos colaterais atribuidos ao tratamento e 4 pacientes foram a ébito durante o
tratamento, ndo sendo relacionado diretamente ao tratamento. Enquanto outros 189 tiveram
beneficio significativo, sendo medidos como principal parametro diminui¢do dos sangramentos
e a melhoria da qualidade de vida devido a diminuigdo das transfusdes semanais’. Vale ressaltar
que o bevacizumabe ¢ um medicamento que ja vem sendo utilizado para pacientes com cancer,
devido ao seu efeito anti-angiogénico, e com isso pode apresentar alguns efeitos adversos como:
proteinuria, fadiga, cefaleia, tromboembolismo venoso e principalmente hipertensao. Com isso,
¢ sempre importante avaliar o risco beneficio deste tratamento para as especificidades
individuais de cada paciente.

Em pacientes em tratamento com bevacizumabe sem melhora clinica significativa, o
pazopanibe estd sendo um farmaco estudado recentemente, agindo como receptor multi-alvo
inibidor da tirosina-quinase com propriedades antiangiogénicas que atualmente € utilizado para
tratar carcinoma avangado de células renais que ainda estd em fase inicial de testes para o
tratamento de sangramento moderado em pacientes com THH'2. A dosagem inicial de 50mg/dia
durante 3 meses apresentou resolugdo significativa dos sangramentos, quedas das taxas de
reposicio de concentrado de hemdcias e reposicio de ferro!!. Este tratamento vem apresentando
resultados promissores, porém, ainda esta em fase inicial de estudos utilizando poucos pacientes
refratarios a outros tratamentos ja preconizados em guidelines''.

Por fim, em um estudo de revisao sistemadtica, a talidomida, também antiangiogénica,
em baixas doses demonstrou eficicia na redugdo transitoria de epistaxes’. O tratamento
continuo com doses mais reduzidas podem ser eficazes no desfecho hemorragico’. Sem duvida,

a talidomida ndo pode ser oferecida para pacientes do sexo feminino que planejam iniciar uma



familia, devido aos efeitos teratogénicos do medicamento, mas para outros, as rea¢des adversas
relatadas sdo reversiveis’. Essa e as outras op¢des citadas acima poderiam melhorar a qualidade
de vida naqueles pacientes com THH dependentes de transfusdo e afetados por epistaxes
debilitantes’.

A maioria dos pacientes com THH que tém acesso adequado aos cuidados de saude
terdo um bom progndstico. H4 uma distribui¢cao bimodal da mortalidade, com picos aos 50 anos
e depois de 60 a 79 anos'2. A maior parte da mortalidade de THH ¢é resultado de complicacdes
das ma-formacdes arteriovenosas, particularmente no cérebro, pulmdes e no sistema
gastrointestinal'2. Atualmente, com os tratamentos de transfusdo e reposi¢des de ferro, a
expectativa de vida pode ser semelhante a da populagdo geral'>!4,

No caso clinico apresentado acima, o quadro de grave sindrome anémica por perda
sanguinea cronica de telangiectasias do trato gastrointestinal torna-se bastante desafiador ao
servigo de hemoterapia de HU, fazendo-se necessario a reposicao de ferro de duas a trés vezes
por semana via portocath, além de eventuais transfusdes sanguineas e necessidade da realizagdo
frequente de endoscopia com aplicacdo de argonio em lesdes de sangrantes da mucosa do trato

gastrointestinal.

CONSIDERACOES FINAIS

O caso relatado e publicagdes levantadas trazem a luz a discussdo da terapéutica de uma
situagdo complexa que ¢ a doencga telangiectasia hemorragica hereditaria. Aventando novas
possibilidades de tratamento e melhoria no rastreio da doenca capaz de obter resultados
satisfatorios e duradouros no que diz respeito ao alivio sintomatico e melhoria da qualidade de

vida.
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