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Resumo

A sindrome de Rendu-Osler-Weber, ou telangiectasia hemorragica hereditaria
(THH), é uma doenga autossdmica dominante de penetrancia varidvel que altera a camada
muscular e eldstica da parede dos vasos sanguineos, causando neles grande fragilidade e
dilatacao e tornando-os suscetiveis a sangramentos secundarios, a traumatismos e mal-
formacgdes arteriovenosas (MAV) — sendo elas as mais comuns no cérebro, nos pulmdes
e no trato gastrointestinal e hepatico. Este relato de caso tem como objetivo realizar uma
revisao sobre essa sindrome, bem como a respeito da melhor terapia e do melhor manejo
para sangramentos gastrointestinais por angiectasias. Trata-se de uma paciente de 62 anos
de idade, com episédio de hematémese e melena recorrentes, que foi admitida instavel
hemodinamicamente e com queda importante dos niveis de hemoglobina, necessitando
de miltiplas transfusdes sanguineas. Apés entrevista clinica, que chamou a atengao para o

histérico familiar de quadros similares, epistaxes recorrentes associados ao exame fisico e
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angiectasias gastricas a endoscopia digestiva alta, foi atribuido o diagnéstico de sindrome
de Rendu-Osler-Weber. Angiectasias foram erradicadas com terapia endoscépica usando
plasma de argonio. A THH é uma doenca subdiagnosticada que merece atengdo especial
por conta do seu risco de causar hemorragias graves com expressao fenotipica mais aflorada
com o avancar da idade. Por seu cunho hereditario, faz-se necessario um acompanhamento
médico linear com a familia para evitar complicagbes secundarias da doenga, bem como
para o manejo adequado de suas apresentagdes.

Palavras-chave: Sindrome de Rendu-Osler-Weber. Telangiectasia hemorragica hereditdria.

Angiectasias gastrointestinais. Sangramento gastrointestinal.

GASTROINTESTINAL BLEEDING IN A PATIENT WITH
OSLER-WEBER-RENDU SYNDROME: A CASE REPORT

Abstract

Osler-Weber-Rendu syndrome or hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is an
autosomal dominant disease that changes the muscular and elastic layer of the blood vessel wall,
making them fragile and more susceptible to bleeding secondary to trauma and arteriovenous
malformations (AVM) — a condition that commonly affects the brain, lungs, gastrointestinal tract,
and liver. This study aims to perform a literature review on this syndrome, as well as on the
best treatment and management for gastrointestinal bleeding from angioctasia. To this end,
it reports the case of a 62-year-old female patient with recurrent episodes of hematemesis
and melena, who was admitted to hospital with hemodynamic instability and low hemoglobin
levels, requiring multiple blood transfusions. After clinical interview, which indicated family
history of recurrent epistaxis, physical examination, and upper digestive endoscopy showing
gastric angiectasias, the patient was diagnosed with Osler-Weber-Rendu syndrome. Angiectasias
were treated with endoscopic argon plasma. Considering the risk of severe hemorrhages and
its more pronounced phenotypic expression with advancing age, HHT is an underdiagnosed
disease that deserves special attention. Due to its hereditary nature, a linear medical follow-
up with the family is necessary to avoid secondary complications of the disease, as well as the
proper management of its presentations.

Keywords: Osler-Weber-Rendu syndrome. Hereditary hemorrhagic telangiectasia. Gas-

trointestinal angiectasias. Gastrointestinal bleeding.
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SANGRADO GASTROINTESTINAL EN PACIENTE CON
SINDROME DE RENDU-OSLER-WEBER: REPORTE DE CASO

Resumen

El sindrome de Rendu-Osler-Weber o telangiectasia hemorrdgica hereditaria
(THH) es una enfermedad autosémica dominante de penetrancia variable, que modifica
la capa muscular y elastica de la pared de los vasos sanguineos, provocando una gran
fragilidad y dilatacién de estas, haciéndolas susceptibles a hemorragias secundarias a trauma
y malformaciones arteriovenosas (MAV), que son las mas comunes en el cerebro, pulmones,
tracto gastrointestinal e higado. Este estudio tiene como objetivo realizar una revision de este
sindrome, asi como la mejor terapia y manejo del sangrado gastrointestinal por angioctasia en
esta patologfa. Se trata de un paciente de 62 afos, con episodio de hematemesis recurrente
y melena, que ingresa hemodindmicamente inestable y con descenso significativo de los
niveles de hemoglobina, requiriendo miltiples transfusiones sanguineas. Tras entrevista clinica,
destacando los antecedentes familiares de patologias similares, epistaxis recurrente, exploracién
fisica y angiectasias gastricas a endoscopia digestiva alta, se asign6 el diagnéstico de sindrome
de Rendu-Osler-Weber. Las angiectasias se erradicaron con terapia endoscépica con plasma de
argoén. La HHT es una enfermedad infradiagnosticada que merece una atencién especial por su
riesgo de hemorragias severas, con una expresion fenotipica mas pronunciada con el avance de
la edad. Ademas de su caracter hereditario, es necesario un seguimiento médico lineal con la
familia para evitar complicaciones secundarias de la enfermedad, asi como el adecuado manejo
de sus presentaciones.

Palabras clave: Sindrome de Rendu-Osler-Weber. Telangiectasia hemorragica hereditaria.

Angiectasias gastrointestinales. Hemorragia gastrointestinal.

INTRODUCAO

Adoenga de telangiectasia hemorrdgica hereditaria (THH), também conhecida como
Sindrome de Rendu-Osler-Weber, em homenagem aos pesquisadores que primeiro registraram
a doenga — Benjamin Guy Babington, em 1865, John Wickham Legg, em 1876 e Henri J. L.
M. Rendu, em 1886, descreveram a associagdo de epistaxe, telangiectasias e sua recorréncia
dentro da familia; e, posteriormente, William Osler, Frederick Parkes Weber e Frederic M. Hanes

descreveram as manifestagdes viscerais e o cunho hereditdrio dessa sindrome.

120



Revista Baiana
de Sadde Publica

v.45,5upl.2,p.118-129
out./dez. 2021

Trata-se de uma doenga autossomica dominante de penetrancia variavel,
que altera a camada muscular e elastica da parede dos vasos sanguineos, causando grande
fragilidade e dilatagdo desses vasos, tornando-os suscetiveis a sangramentos secundarios a
traumatismos e malformacoes arteriovenosas (MAV), sendo elas as mais comuns em cérebro,
pulmdes, trato gastrointestinal e hepético™.

Aincidéncia da THH varia conforme aregido. Pode ser encontrada em uma prevaléncia
de 1 a 2/100 mil nascidos vivos*, enquanto em outras publicagdes é descrita como prevaléncia
minima em todo o mundo de 1/10 mil", independentemente do sexo. Tendo sua variagdo de
prevaléncia com grande disparidade global, de acordo com a regido — como o departamento francés
de Ain, Alemanha, Inglaterra (Europa), variando de 1/2.351 a 100 mil; Velmont (Asia), 1/16.500; e
o local com maior incidéncia na regido de Curagao e balneario, com 1/1.331°.

Os sangramentos mais comuns dessa patologia sdo a epistaxe ndo traumdtica,
a qual acomete cerca de 50% dos doentes antes dos vinte anos de idade e aproximadamente a
totalidade ao longo da vida (78% a 96%)°; o sangramento gastrointestinal, recorrente em 33%
dos pacientes, principalmente apés a quarta década de vida’; e os sangramentos pulmonares e
cerebrais, com 0,5% de chance de sangramento ao ano®°.

Este relato trata de uma mulher de 62 anos de idade que apresentou hematémese
e melena recorrentes (segundo episédio), evoluindo com anemia grave e instabilidade
hemodindmica, sendo diagnosticada com a sindrome de THH pelos critérios internacionais
de Curagao, com boa resposta a terapia de hemostasia térmica das angiectasias gastricas com
plasma de argonio. Possui como objetivo realizar uma revisao literdria sobre a sindrome de
THH a partir do caso clinico e analisar a melhor terapia e o melhor manejo para sangramentos

gastrointestinais por angiectasias nessa patologia.

MATERIAL E METODO

Este é um estudo qualitativo de revisao literdria a partir de um caso clinico
sobre a sindrome de THH de paciente internado em hospital tercidrio na capital do estado da
Bahia. O hospital possui aproximadamente 600 leitos e tem entre as suas especialidades de
referéncia o servico da central de hemorragia digestiva. O servigo de bioimagem conta com
equipamentos modernos, e ambos 0s servigos possuem profissionais altamente qualificados.
A andlise patolégica e alguns exames especificos sao realizados em laboratério conveniado.

No estudo, foram utilizados exames laboratoriais e de imagem como aprimoramento
ao exame clinico e fisico. Os exames de imagem e laboratoriais utilizados fazem parte dos

servigos ofertados e implantados no hospital. As medicagoes utilizadas pertencem ao rol
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adquirido pela instituicao e estdo na relagdo nominal de medicamentos essenciais incorporados
para atendimento no Sistema Unico de Satide (SUS), aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa).

O prontudrio na instituicao é eletrdnico, no qual foi registrada a evolugao do caso,
servindo de base de dados para o estudo.

Nao ha conflitos de interesse no estudo, que foi desenvolvido respeitando os

conceitos éticos da pesquisa cientifica.

RELATO DE CASO

Paciente de sexo feminino, 62 anos, caucasiana, hipertensa e anémica cronica,
com histéria de epistaxe de repeticdo, alérgica a acido acetilsalicilico e aminofilina, com
passado de internamento recente por hematémese e melena a um més, sendo realizadas
hemotransfusdes e liberada apés a estabilizacdo da hemoglobina.

Admitida nesse servico com histéria de recorréncia de hematémese e melena a
duas horas, a paciente apresentava histérico familiar semelhante em parentes de primeiro grau,
com episédio de epistaxe recorrente e sangramentos gastrointestinais (mae), e segundo grau,
com histéria de epistaxe de repeticio e hemorragia digestiva alta (irmaos).

Durante o exame clinico, foi observada a presenca de sopro cardfaco plurifocal
de grau Ill/IV e lesbes do tipo petequiais em lingua (Figura 1) e quirodactilos (Figura 2),
juntamente com telangiectasias em nariz e palato duro. Levada a sala vermelha com
instabilidade hemodinamica e fibrilagdo atrial de alta resposta. Procedida com medidas
de estabilizagdo hemodinamica, transfusdes sanguineas (trés concentrados de hemécias
no total) e medidas iniciais para hemorragia digestiva alta (HDA) nao varicosa. Os exames
laboratoriais iniciais demonstraram uma queda importante da hemoglobina (6,7 g/dl; valor
de referéncia: 12-16 g/dl).

Foi realizada endoscopia digestiva alta para investigacdo da causa da hemorragia
digestiva, revelando angiectasias e lesdes subepiteliais géstricas, com sangramento facil ao toque
do cateter. Foram erradicadas com plasma de argonio (50 W, 1,5 L/min), sem complicagoes.

A associagdo da andlise clinica da paciente, histérico familiar, juntamente com a
evidéncia de angiectasia gastrica revelada pela endoscopia digestiva alta, levou a suspeita da sindrome
de THH, também conhecida como sindrome de Rendu-Osler-Weber, e entdo foi confirmado o
diagnéstico clinico de THH segundo os critérios internacionais de Curagao (Tabela 2)°.

A paciente evoluiu com estabilizacio dos niveis de hemoglobina, sem novos

episédios de HDA, tendo alta hospitalar apés 5 dias. Nao foi proposta anticoagulagao plena para
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continuadas em nivel ambulatorial.

Figura 1. Lesoes tipo petequiais em lingua. Salvador, Bahia — 2020

Fonte: Elaboragao prépria.

Figura 2. Lesoes tipo petéquias em quirodactilos. Salvador, Bahia — 2020

Fonte: Elaboracao prépria.

DIAGNOSTICO E MANIFESTACAO CLINICA

Por conta da penetrancia e do gendtipo varidvel da THH, a expressao fenotipica
pode ser lenta, afetando sua apresentagao clinica, sendo progressiva conforme a idade’?.

A epistaxe tem predominancia dentre todas as apresentagdes clinicas da doenca
de THH. Cerca de metade dos pacientes apresentou epistaxe ndo traumadtica e recorrente
até os vinte anos de idade®. Telangiectasias em boca, face ou maos sdo mais comuns apés a

terceira década de vida. O aparecimento de MAV varia de acordo com a idade e o genétipo e
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seus sintomas podem variar desde sangramentos, insuficiéncia cardiaca (IC) por sobrecarga de
volume (secundério a Shunts arteriovenosos) e dispneia, por hipertensao pulmonar e/ou IC.

Suas prevaléncias e apresentagoes clinicas estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1. Apresentagdes clinicas por localidade e prevaléncias’. Salvador, Bahia — 2020

Localizacao Tipo de lesao Apresentacao Prevaléncia
Mucosa nasal Telangiectasia Epistaxe > 90%
Mucocutineo Telangiectasia Telangiectasias em face, labios, lingua, 50-80%
orelhas e dedos
Conjuntiva Telangiectasia Assintomdtico, ldgrima de sangue < 45%
Gastrointestinal Telanglecta5|a, Assintomatico, anemia ferropriva, HDA 11-40%
aneurisma e MAV

Figado MAV Assintomatico, 1C 8-16%
Cérebro MAV assintomadtico, Cefaleia, epilepsia, isquemia 15%

MAV = Malformagao arteriovenosa; HDA = Hemorragia digestiva alta;
IC = Insuficiéncia cardiaca
Fonte: Cottin V et al.".

O diagnéstico da sindrome de Rendu-Osler-Weber é baseado nos critérios de
Curagao, o qual abrange aspectos clinicos, hereditarios e achados em exames de imagem’ ou
’ ’
por testes genéticos que sdo indicados quando ha familiares diagnosticados com THH que nao
preenchem critérios clinicos para a doenca, ou para especificar qual mutagdo pertence aquela
familia portadora da sindrome. Os principais genes testados estdo listados na Tabela 3, porém
’

outros Loci da THH estdao em sequenciamento®.

Tabela 2. Os critérios de Curacao'. Salvador, Bahia — 2020

Critérios Variaveis Pontuacao
1. Epistaxe Sangramento nasal recorrente e espontaneo 1 ponto
2. Telangiectasia Muiltiplo, em lugares caracteristicos: 1 ponto
— labios
— cavidade oral
— dedos
— nariz
3. Lesoes viscerais — Telangiectasia gastrointestinal 1 ponto

— MAV Pulmonar
— MAV Hepética

— MAV cerebral
— MAV espinhal
4. Histéria familiar — Parente de primeiro grau com diagnéstico 1 ponto
de THH
Interpretacao e aplicagao dos critérios: Diagnéstico de THH:
1 ou nenhum critério presente Improvével
2 critérios presentes Possivel ou suspeito
3 ou mais critérios presentes Definitivo

Fonte: Shovlin et al.™.
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Tabela 3. Principais genes relacionados com THH'. Salvador, Bahia — 2020

enes Proteina afetada Funcdo

ENGC - HHT1 Endoglina Glicoproteinas de membrana que é expressa principalmente em teci-
do endotelial que medeiam o fator de crescimento b, que medeiam
a remodelagdo vascular e a angiogénese.
ACVRL1-HHT2 Receptor activina A, type
II-like 1 gene (ALKT)

Fonte: Juares et al."".

A paciente do caso clinico apresentava forte histérico familiar, porémsem confirmagao
de diagndstico de sua mae. Recorréncia de sangramentos nasais, mdltiplas telangiectasias em
palato, quirodactilos e labios, além de angiectasias géstricas. Por tais motivos, preencheu trés

parametros para THH por meio dos critérios de Curacao, sendo concluido seu diagnéstico.

DISCUSSAO

Na doenca de THH, epistaxe acomete quase a totalidade de seus portadores,
porém, assim como no caso apresentado, o sangramento gastrointestinal também tem grande
representatividade nessa sindrome. Cerca de 33 % de seus pacientes apresentam sangramento
gastrointestinal de importancia clinica; na maioria das vezes, apresentando apenas melena, e
sendo responsével por uma anemia ferropriva cronica em decorréncia do sangramento recorrente
e muitas vezes insidioso, ocasionando, por vezes, necessidade de transfusdo sanguinea'*'?.
O estdbmago € o local mais comum de serem encontradas as angiodisplasias'.

O tratamento para os sangramentos gastrointestinais para pacientes portadores de
THH pode variar dentre endoscopicos, hormonais, imunomoduladores e antiangiogénicos. Para
consequéncias dos sangramentos recorrentes da THH a suplementacéo de ferro é demonstrada

como opgao plausivel para a anemia.

ENDOSCOPIA

A terapia endoscépica digestiva alta estd indicada em todo paciente com suspeita
de hemorragia digestiva alta ou nos casos de pacientes com THH quando a reposicao de ferro
nao é o suficiente para conter a anemia. A endoscopia tem potencial de tratamento definitivo.
Em casos de achados de angiectasias intestinais, a terapia com plasma de argonio esta indicada
como padrao-ouro™.

Foram comparadas a terapia com plasma de argdnio com a terapia de laser, mostrando-
se aquela superior em uma série de casos e defendida pela maioria dos especialistas como terapia

de eleicao'™"”, reduzindo o nlimero de necessidade de transfusdes sanguineas em mais de 50%?>.
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No caso de o sangramento agudo ndo conseguir ser contido por terapia
endoscopica, poderd ser submetido a angiografia com embolizacao superseletiva e, por fim,

com a terapia cirdrgica, caso as demais terapias falhem ao conter o sangramento agudo’®.

TERAPIA MEDICAMENTOSA
Quando a terapia endoscépica é ineficaz, contraindicada ou quando se ha

mdltiplas angiectasias para erradicagdo, a terapia medicamentosa estd indicada.

Terapia hormonal

Apesar de nao ter seus efeitos totalmente elucidados, acredita-se que o estrogénio
evite o sangramento das angiectasias por meio de trés principais mecanismos:

1) Restituicio do endotélio vascular;

2) Efeito pré-coagulante;

3) Estase na microcirculagdo mesentérica. Tendo seus efeitos apds utilizagao

continua;

Estudos tém demonstrado boa eficicia da terapia de longa data, com diminuicao

importante do ndmero de transfusdes sanguineas, principalmente quando associados a

populacao da sindrome de Rendu-Osler-Weber, na dose de 10 a 60 mcg/dia®'82".

Octreotide

Um peptideo que tem a capacidade de realizar vasoconstriccdo esplanica,
desenvolvendo menor fluxo sanguineo para a via digestiva alta, e que possui fungao
antiangiogénica em diferentes locais do corpo.

A dose recomendada do peptideo é de 50-100 mcg/dia, subcutanea, até cessar o
sangramento e estabilizagdo dos niveis de hemoglobina. Por conta da alta dose e do tratamento
prolongado, é preferivel que se utilize aformulagao de liberagao lenta, intramuscular, o octreotide
LAR (long-acting release) com bons resultados na dose de 10 a 30 mg, administradas a cada

quatro semanas'®.

Talidomida

A talidomida possui efeito positivo no controle dos sangramentos das angiectasias
intestinais por meio de seu poder imunomodulador, anti-inflamatério de inibigao da angiogénese.

O surgimento das angiectasias intestinais esta associado com o aumento dos
niveis do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), sendo a talidomida um inibidor dessa

substancia. Sua dose recomendada varia de 100 a 300 mg/dia®.

126



Revista Baiana
de Sadde Publica

v.45,5upl.2,p.118-129
out./dez. 2021

Terapia antifibrinolitica

O éacido tranexamico e o acido aminocaproico sao substdncias que podem
ser usadas no controle da hemorragia por meio de seu mecanismo de degradacdo da
inibicdo das proteinas que degradam a fibrina, permitindo que se tenha um estado de
hipercoagulabilidade. A dose é de 1 g/dia, podendo chegar a 4,5 g/dia do acido tranexamico;
enquanto o acido aminocaproico é tolerado de 2 g a 10 g/dia. Antes do inicio, deve ser

avaliado o risco trombogénico®.

Suplementacao de ferro

E considerada dentre os especialistas a primeira linha de tratamento para a anemia
crénica em pacientes com THH. Deve-se tentar controlar a hemoglobina do paciente em niveis
aceitaveis (> 9-10 g/dl), podendo-se escalonar a terapia inicialmente oral para via venosa, e até

mesmo lancar mao de uma terapia com eritropoetina em casos selecionados’.

CONSIDERACOES FINAIS

A THH é uma doenca desafiadora do ponto de vista clinico, devendo-se
permanecer atento aos critérios diagnésticos de Curagao. Sinais e sintomas da doenga ajudam a
identificar as familias portadoras do gendtipo e a realizar o acompanhamento deles, melhorando
sua qualidade de vida.

As profilaxias secundarias para o sangramento gastrointestinal advindo dessa
doenca se mantém em desenvolvimento e tém como objetivo primario evitar a recorréncia do
sangramento e estabilizar os niveis de hemoglobina.

Conclui-se que a terapia endoscépica com plasma de argonio foi adequada
para a paciente do caso clinico, bem como a manutengdo do acompanhamento e da
investigacao ambulatorial.

Mais estudos e relatos de caso a respeito da sindrome de Rendu-Osler-Weber séo
necessarios, a fim de elucidar completamente a sua patogénese e melhor tratar esses doentes e

suas complicagbes secunddrias.
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