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RESUMO

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria ou Sindrome de
Rendu-Osler-Weber é uma rara displasia fibrovascular
que torna a parede vascular vulneravel a traumatismos e
rupturas, provocando sangramentos em pele e mucosas. A
sindrome é caracterizada por epistaxes de repeticdo, telan-
giectasias mucocutineas, malformacdes arteriovenosas
viscerais e historia familiar positiva. A epistaxe costuma ser
a primeira e a principal manifestacio. Esta doenca esta
associada a malformacdes arteriovenosas em varios érgios
podendo ocasionar complicacdes hematolégicas, neurold-
gicas, pulmonares, dermatologicas e de trato gastrointesti-
nal. O tratamento ¢ paliativo e de preven¢do de complica-
¢oes. Neste artigo, relata-se um relato caso de uma paciente
com a sindrome atendida no municipio de Ipatinga - MG.

PALAVRAS-CHAVE: Telangiectasia hemorragica heredi-

taria, sindrome de Rendu-Osler-Weber, epistaxe.

ABSTRACT

Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia or Rendu-Osler-Weber
syndrome is a rare fibrovascular dysplasia that makes vascular
walls vulnerable to trauma and ruptures, causing bleeding in
the skin and mucous membranes. The syndrome is character-
ized by recurrent epistaxis, mucocutaneous telangiectasias,
visceral arteriovenous malformations and positive family his-
tory. Epistaxis is often the first and the main manifestation.
This disease is associated with arteriovenous malformations in
various organs and may cause hematologic, neurologic, pul-
monary, dermatological and gastrointestinal complications.
Treatment is palliative and prevention of complications. In this
article, we report a case of a patient with the syndrome met in
the city of Ipatinga - MG.

KEYWORDS: Hereditary hemorrhagic telangiectasia, ren-
du-Osler-Weber syndrome, epistaxis.
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1. INTRODUCAO

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH), ou
sindrome de Rendu-Osler-Weber, ¢ uma enfermidade de
heranca autossdmica dominante caracterizada por lesdes
angiodisplésicas — telangiectasias ou malformacdes arte-
riovenosas (MAV) — que afetam principalmente o tecido
mucocutaneo, o trato gastrointestinal, os pulmdes e o
cérebro'.

Telangiectasias s3o pequenos vasos sanguineos dila-
tados localizados proximo a superficie da pele e da mu-
cosa, sendo que pacientes com THH podem ser portado-
res de desde pequenas telangiectasias mucocutaneas a
grandes mas formacdes arteriovenosas viscerais®. Nor-
malmente, as telangiectasias constituem apenas um pro-
blema estético, mas ocasionalmente podem ulcerar ou
sangrar!.

A incidéncia de THH ainda é controversa, pois na
verdade a doenga pode ser mais frequente do que se cal-
culou inicialmente, uma vez que tende a ser subdiagnos-
ticada pelo desconhecimento do médico atendente®. Es-
tudos epidemiologicos revelam incidéncia de 1 a
2/100.000 habitantes'*.  Estd comprovado, contudo,
que em determinadas regides da Europa e continente
asiatico observa-se uma taxa bem maior, com um nume-
ro mais acentuado de pacientes acometidos®. Estudos
epidemioloégicos mais recentes realizados na Franga,
Dinamarca e Japao, no entanto, revelam uma incidéncia
de 1 em 5-8000°.

E consenso afirmar que a distribuicio da THH ¢
igual para ambos os sexos. Predomina na raga caucasia-
na, porém, ha relatos da doenga em todas as ragas’. A
taxa de mortalidade aumenta em individuos acima de 60
anos na THH, que, no entanto, é caracterizada por ele-
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vada morbidade em pacientes jovens, decorrente do en-
volvimento visceral, em especial os pulmdes e o cére-
bro!l. Vérios autores apontam que a taxa de mortalidade
gira em torno de 10%, de modo que a longevidade dos
pacientes de modo geral é pouco afetada pela doenga®.

A lesdo inicial baseia-se na deficiéncia estrutural da
parede dos vasos sanguineos, caracterizada por alteragio
da lamina elastica e da camada muscular, tornando-as
mais vulnerdveis a traumatismos e rupturas esponta-
neas*. E uma doenca capaz de comprometer vasos san-
guineos da pele, mucosas, pulmdes, cérebro e trato gas-
trintestinal®. Acredita-se que o trauma local, seja pela
manipulagdo ou pelo proprio atrito com o ar, desenca-
deie o sangramento das telangiectasias. Um conjunto de
fatores, tais como a falta da resisténcia capilar, a defici-
éncia de fibras elasticas, a degenerag@o das fibras mus-
culares das arteriolas (impedindo a vasoconstri¢do lo-
cal), os defeitos nas jungdes intercelulares do endotélio e
a fragilidade do tecido perivascular levam ao agrava-
mento € prolongamento do sangramento®.

As manifestagdes otorrinolaringologicas sdo as mais
frequentes, sendo a epistaxe recorrente a principal delas.
O comprometimento mucocutaneo inclui teleangiectasi-
as maculares de 1 a 3 mm de didmetro e, em 60% dos
pacientes, aparecem 10 a 30 anos apos os episodios de
epistaxe®.

O diagnostico ¢ feito seguindo os critérios de Cura-
cao: telangiectasias em face, mios e cavidade oral; epis-
taxes recorrentes; malformagdes arteriovenosas com
comprometimento visceral; historico familiar. O diag-
noéstico ¢ confirmado na presenga de pelo menos 3 destas
manifestacdes®.

Neste artigo, relata-se um caso de uma paciente com
a sindrome atendida no municipio de Ipatinga — MG que
apresenta 4 dos critérios diagnosticos estabelecidos por
Curagao. Desse modo, esse trabalho teve o intuito de
atualizar os conhecimentos sobre a moléstia, bem como
relatar um caso clinico ocorrido no municipio de Ipatin-
ga - MG, uma vez que existem varias opg¢des terapéuti-
cas, mas ainda ndo hd um tratamento inteiramente satis-
fatorio.

2. RELATO DE CASO

Mulher de 55 anos, leucoderma, residente de Ipatinga - MG.
Aos 36 anos procurou atendimento médico queixando lipoti-
mia, fraqueza muscular acentuada, emagrecimento e epistaxes
frequentes. Ao exame fisico constava palidez de mucosa acen-
tuada, porém com presenca de telangiectasias em labios inferi-
or ¢ superior, lingua, mucosas jugal, abdome e tronco (Figuras
1 e 2). Revelou que apresentava os episodios de epistaxe desde
a infancia, com sangramentos esporadicos de mucosa nasal e
oral que se intensificavam apds uso de acido acetilsalicilico
(AAS). No histérico familiar a paciente revelou que sua mae e
seu filho mais velho também possuem lesdes semelhantes su-
gerindo assim o diagnoéstico de sindrome de Ren-
du-Osler-Weber. Portanto, durante a avaliagdo da paciente, foi
possivel perceber que a mesma apresentava-se com trés dos

BJSCR

V.10,n.3,pp.25-30 (Mar - Mai 2015)

quatro critérios propostos por Curagao: epistaxe, talengiectasi-
as cutaneas e em mucosas, ¢ historia familiar, na qual parentes
de primeiro grau sigam esses critérios.

Durante a avaliagdo laboratorial o hemograma constatou-se
uma anemia severa com hemoglobina de 5g/dL, volume cor-
puscular médio: 53,5 fL; amplitude da distribuigdo de globulos
vermelhos: 34%; e ferritina: 3,5 ng/mL. Foi iniciado o trata-
mento com reposi¢cdo de ferro (Noripurum®) intramuscular
para correcdo da anemia com melhora dos niveis de hemoglo-
bina e ferritina.

Figura 1. Telangiectasias em regido de labio inferior.

Figura 2. Telangiectasias em mucosa lingual.

Com o passar dos anos foram surgindo novas telan-
giectasias em regides cutdneas dos bracos, abdome,
tronco e dorso (Figuras 3 ¢ 4). Aos 52 anos foi submeti-
da a uma Endoscopia Digestiva Alta que constatou a
presenca de angiodisplasia gastrica (Figura 5).

Figura 3. Telangiectasia em regido de dorso.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Nascimento et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

Figura 5. Endoscopia digestiva alta revelando na mucosa do fundo e
corpo gastrico inimeras angiodisplasias de tamanho variando entre 4 a
6 mm.

Atualmente a paciente esta em uso de sulfato ferroso
profilatico, via oral. O ultimo exame laboratorial reali-
zado em junho/2014 demonstrou melhora dos niveis de
hemoglobina, porém com niveis de ferritina ainda insa-
tisfatorios (Tabela 1). Relata que atualmente os sangra-
mentos sdo esporadicos e, principalmente, em mucosa
oral apos higiene bucal.

Tabela 1. Exames realizados em Junho/2014

Exames realizados em Junho/2014

Hemoglobina 13,8 g/dL
Hematocrito 42,8 %
Ferritina 14 (50 — 150)

CTLF (Capacidade total de ligagao do ferro) | 317 (250 —410)

Saturagéo de Transferrina 22% (20 — 50%)

Vitamina B12 174 (111 - 522)

3. DISCUSSAO

A THH ¢ uma doenca sistémica, que necessita de
acompanhamento clinico multiprofissional. A paciente
foi classificada como portadora da sindrome de Ren-
du-Osler-Weber por possuir quatro critérios caracteristi-
cos: epistaxe espontdnea e recorrente; multiplas telan-
giectasias visiveis (com predominio em labios, cavidade
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oral, abdome e tronco); lesdes viscerais: telangiectasias
gastrointestinais; historia familiar positiva (parente de
primeiro grau portador da doenca). Apesar do carater
benigno desta sindrome, o paciente necessita o mais ra-
pidamente do diagnostico para o tratamento de suporte
que oferte qualidade de vida.

A THH ¢ uma doenca sistémica genética de carater
autossomica dominante, que consiste de uma displasia
fibrovascular acometendo as paredes dos pequenos vasos
sanguineos. Foi primeiramente descrita de forma concisa
por Rendu em 1896 e posteriormente ilustrada por Osler
em 1901 e Weber em 1907, levando a designagdo de
Sindrome de Rendu-Osler-Weber’.

Estudos do mapeamento genético de individuos por-
tadores de THH identificaram mutagdes em locus dos
cromossomos 9 e 12, que codificam as proteinas trans-
membranas das células endoteliais, a endoglina (ENG) e
a activina receptor-like kinase 1 (ALK1), respectiva-
mente!.

As lesdes angiodisplasicas da THH sdo devidas as
anormalidades das estruturas vasculares. As telangiecta-
sias consistem em dilatagdes focais das vénulas
pos-capilares da derme superficial, seguidas pela dilata-
¢do e contorgdo acentuada das vénulas pré-capilares por
toda a derme, e passam a ser constituidas por excessivas
camadas de musculo liso. Finalmente, as arteriolas tam-
bém se tornam dilatadas e formam conexdes diretas en-
tre as vénulas, originando as conexdes arteriovenosas.
Durante esse processo, ha acimulo de infiltrado infla-
matdrio mononuclear perivascular. A auséncia dos vasos
de resisténcias, decorrentes das dilatagdes arterioveno-
sas, circunstdncia exclusiva da THH, contribui para a
severidade da hemorragia'.

As telangiectasias sdo manifestagdes mucocutaneas
de inicio entre a segunda e a terceira décadas de vida,
acometem 75% dos individuos com THH e estdo locali-
zadas em face, labios, lingua, mucosa oral, cavidade
nasal, conjuntivas, leitos ungueais e regides palmoplan-
tares e, menos frequentemente, em tronco e bracos. As
malformagoes arteriovenosas (MAV), predominantes em
pulmdes, cérebro, trato gastrointestinal e figado, também
representam conexdes diretas entre as veias e as artérias
e sdo menos frequentes do que as telangiectasias'. As
manifestagdes clinicas sdo caracterizadas por periodos
de exacerbagdes e remissdes e intensificam-se em fre-
quéncia e gravidade ao longo dos anos, em geral, apds os
30 anos de idade'.

O diagnéstico € feito com base nos Critérios de Cu-
racao (Tabela 2) estabelecidos pela divisdo cientifica da
Fundagao Internacional de Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria e ¢ confirmado na presenga de pelo menos 3
destas manifestagoes.

Apesar de ser uma doenca hereditaria com transmis-
sdo autossdmica dominante, cerca de 20% dos casos ndo
apresentam historico familiar, podendo tratar-se de mu-
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tagdes esporadicas®.

Tabela 2. Critérios de Curagao para diagnostico de THH

Critérios de Curacao
Epistaxes - sangramentos nasais espontineos e recorrentes;
2 | Telangiectasias - multiplas e em locais caracteristicos (labios,
orofaringe, dedos e nariz)
3 | Lesoes viscerais - como telangiectasia gastrointestinal, com ou
sem sangramentos, malformacdes arteriovenosas pulmonares,
hepaticas, cerebrais e espinhais;
4 | Histéria familiar - um parente de 1° grau com Telangiectasia
Hemorragica Hereditéria.

Diagnéstico de HHT

—

Definido se trés critérios estdo presentes

Possivel ou suspeito se dois critérios estdo presentes

Improvavel se menos de dois critérios estdo
presentes

Fonte: Adaptado de Begbie ME, 2003.

As manifestagdes clinicas sdo secundarias a sangra-
mentos, podendo afetar qualquer parte do organismo®.
Dentre as principais sintomatologias apresentadas pelo
portador de THH, 90% de pacientes apresentam epista-
xe; em 80% de pacientes com telangiectasia de pele,
labio ou boca; em 30% de pacientes com fistulas arteri-
ovenosas (FAV) pulmonares; em < 30% de pacientes
com FAV hepatica; em 15% de pacientes com sangra-
mento gastrointestinal; em 10% de pacientes com FAV
cerebral € em 1% de pacientes com FAV espinhal®®. A
tabela 3 mostra os 6rgdos mais acometidos pelas lesdes
vasculares da THH.

Tabela 3. Orgios mais acometidos na THH.
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¢ a epistaxe recorrente, sendo que agdes comuns do
dia-a-dia podem se tornar fatores desencadeantes ou
agravantes das epistaxes (Tabela 4).

Tabela 4. Fatores desencadeantes ou agravantes das epistaxes.

Fatores Desencadeantes / Agravantes das Epistaxes

Curvar-se para frente
Correr

. Espirrar

Acgdes Cogar o nariz
Assoar o nariz

N A Puberdade
Variacées nos niveis de B It A
- . Menopausa (Fisiologica ou Cirurgica)
hormonios sexuais .
Gravidez
Habitos dietéticos Alcool
AINE’s
Medicamentos Anticoagulantes

Antiagregantes plaquetdrios

Estresse emocional
Mudangas de temperatura
Umidade do ar

Rinite alérgica

Outros fatores

Orgdos mais acometidos na THH

Fonte: Junior KS, 2002.

A THH pode-se manifestar em diversos 6rgaos (Ta-
bela 5). Manifestagdes pulmonares da THH incluem
hemoptise, hemotodrax, shunt direita-esquerda e embolia
paradoxal. Decorrem de malformagdes arteriovenosas e
fistulas, presentes em 5% a 23% dos pacientes. Compli-
cagdes no sistema nervoso central variam desde um ata-
que isquémico transitorio até abscesso ou sangramento
intracraniano. No trato gastrintestinal as manifestagdes
incluem telangiectasias, malformagdes arteriovenosas e
varicosidades, podendo levar a hemorragia digestiva
alta, disfun¢do e encefalopatia hepaticas®.

Tabela S. Principais manifestagoes da THH.

Principais manifestacoes da THH

A severidade do quadro varia desde epistaxes
tdo severas que necessitam de multiplas trans-
fusdes e suplementagdo oral de ferro a quadros
tdo brandos que a doenga nunca ¢é suspeitada. Os
sangramentos iniciam-se por volta de 10 anos
em alguns pacientes e até 21 anos em quase
todos, porém tornam-se mais severos em déca-
das mais tarde em dois ter¢os dos pacientes®!'”.

Nasais

A lesdo mais caracteristica ¢ a telangiectasia
macular, com cerca de dois milimetros de dia-
metro que ocorrem em face, labios, nariz, lin-
gua, orelhas, mios, tronco e pés®!°.

Cutineas

Nariz 1. Septo
(em ordem de frequéncia) 2. Corneto inferior
3. Vestibulo nasal
4. Assoalho da fossa
5. Corneto médio
6.  Mucosa nasal posterior
Pele 1. Face
(em ordem de frequéncia) 2. Maos e punhos
3. Térax
4. Pernas
5. Pés
6. Abdome
7.  Costas
8.  Pescogo
Cavidade oral 1. Lingua
(em ordem de frequéncia) 2. Léabios
3. Gengiva
4.  Palato
5. Mucosa jugal
6.  Orofaringe
Trato gastrointestinal
Pulmio
Olhos 1. Retina
(em ordem de frequéncia) 2. Conjuntiva
Cérebro

Fonte: Junior KS, 2002.
Portanto, em 90% dos casos o sintoma mais comum
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Consistem de malformagdes arteriovenosas
através da comunicagdo direta da artéria e veia
pulmonares por meio de um aneurisma de
parede fina. Sdo multiplos e aparecem em am-
bos os pulmdes com predilecdo pelos lobos
pulmonares inferiores.

Os sintomas iniciam-se por volta da terceira ou
quarta década de vida e os pacientes podem,
dependendo da importancia do shunt, apresen-
tar dispnéia profunda, fadiga, cianose ou poli-
cetemia®!®,

Pulmonares

Ocorrem entre 8 e 12% dos pacientes e os

Cerebrais . . . . ,
sintomas incluem: cefaléias, vertigens, sinco-
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pes, distirbios visuais e auditivos, disartria,
crises focais e generalizadas, obnubilagdo e
paraparesias®!’.

Abscessos cerebrais, Acidentes Vasculares
Cerebrais Isquémicos, Encefalites Bacterianas
ocorrem exclusivamente em pacientes com
malformagdo arteriovenosa pulmonar e shunt
direita-esquerda que facilitam a passagem de
émbolos sépticos para a circulago cerebral®!’,

Ocorrem pequenos sangramentos recorrentes de
trato gastrointestinal alto e baixo numa minoria
substancial dos casos, em torno de 10%. Ocor-
rem, predominantemente, na quinta ou sexta
década de vida e sdo causados por telangiecta-
sias mucosas similares as que ocorrem em
mucosa oral e nasal®'’.

Trato Gastro-
intestinal

O tratamento da THH ¢ paliativo e ndo hé consenso a
respeito da melhor opgdo terapéutica. O manejo apro-
priado depende das manifestagdes clinicas e do sitio de
acometimento da doenga®. O tratamento tem por objetivo
diminuir o niimero de episodios de sangramentos, bem
como a sua intensidade. Tenta reduzir a necessidade de
transfusdes sanguineas e hospitalizagdes. Objetiva, tam-
bém, melhorar a qualidade de vida dos pacientes, bas-
tante comprometida em virtude dos sangramentos de
repeti¢do principalmente®.

A terapéutica da THH inclui medidas para: controle
da epistaxe (tampoes locais e laser); controle da anemia
ferropriva com suplementagdo de ferro e, se necessario,
transfusdes; controle das malformagdes arteriovenosas
pulmonares, cerebrais ¢ hepaticas com embolizagdo
cautelosa, tendo como alternativas, respectivamente,
ressecgdo cirargica, radioterapia e transplante hepatico''.

Por causa da natureza sistémica desta doenga, devera
ser considerada uma abordagem multidisciplinar envol-
vendo um pneumologista, otorrinolaringologista, radio-
logista de intervengdo, neurologista, neurocirurgido, ge-
neticista, cardiologista, gastroenterologista, hepatologis-
ta e hematologista, de acordo com a sintomatologia
apresentada pelo paciente'?.

4. CONCLUSAO

A presente revisdo da literatura abordou o tema
acerca da Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (sin-
drome de Rendu-Osler-Weber), uma patologia na qual
muitos profissionais de saude desconhecem devido a sua
vasta gama de manifesta¢des clinicas sendo que alguns
estudos demonstraram uma associa¢do entre THH e
anemia grave. Os pacientes com THH apresentam he-
mostasia e fun¢@o plaquetdria normais, € o sangramento
recorrente estd, portanto, relacionado as telangiectasias
decorrentes da angiogénese comprometida. A anemia
geralmente ¢ causada pelos dois fatores seguintes: epis-
taxe recorrente e sangramento gastrointestinal®,

Os trabalhos consultados para a realizagdo desta re-
visdo demonstram a importancia desta patologia e aler-
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tam que a ocorréncia de THH concomitantemente com
anemia grave ¢ extremamente incomum. Portanto, o
diagnostico diferencial em casos de anemia grave rara-
mente inclui a THH. Embora a THH seja uma doenga
rara, pode ser facilmente reconhecida gracgas a sua apre-
sentagdo classica na maioria dos pacientes. Enfatizamos
o papel desta doenca como causa da anemia ferropriva e
a importancia da investigacdo clinica, juntamente com o
diagnostico feito em tempo habil para redugdo de com-
plicacdes®10.

Além disso, sendo esta uma sindrome para a qual
ainda ndo se definiu uma terapia inteiramente satisfato-
ria, ¢ importante relatar os casos encontrados, com o
intuito de comparar as manifestagdes clinicas e condutas
terapéuticas, em busca de uma melhor evolugdo e quali-
dade de vida para os pacientes portadores da sindrome.
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