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RESUMO

A telangiectasia hemorragica hereditaria ou sindrome Osler-Weber-Rendu é uma doenca vascular hereditaria au-
tossomica dominante, que se apresenta, geralmente, com telangiectasias mucocutaneas, epistaxe, hemorragia gas-
trointestinal, anemia ferripriva e malformacdes arteriovenosas.

Os autores apresentam o caso clinico de um doente, género masculino, 78 anos, com insuficiéncia cardiaca descom-
pensada, anemia ferripriva com necessidade transfusional e multiplas telangiectasias. Nos antecedentes, destaca-
va-se uma histoéria de epistaxes espontaneas e recorrentes desde a juventude e episédio de hemorragia digestiva
recente. Durante o internamento, apresentou epistaxe e hematoquézias, complicados com choque hipovolémico.
Foi admitido o diagnodstico de sindrome de Osler-Weber-Rendu, tendo iniciado hormonoterapia. O internamento
prolongou-se por complicacdes hemorragicas e infeciosas, tendo o doente falecido ao 30° dia em edema agudo do
pulmao.

O caso apresentado corresponde a sindrome de Osler-Weber-Rendu, com critérios clinicos, apresentando uma evo-
lucdo desfavoravel.

PALAVRAS-CHAVE: Epistaxe; Hemorragia Gastrointestinal; Telangiectasia Hemorragica Hereditéria

*Os autores contribuiram de igual forma para a elaboracao do presente trabalho/ *Joint first authors.
1. Servico de Medicina do Hospital Distrital da Figueira da Foz, Figueira da Foz, Portugal.

Recebido/Received: 25/08/2020 - Aceite/Accepted: 27/09/2020 - Publicado online/Published online: 30/09/2020

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Gazeta Médica 2020. Reutilizacdo permitida de acordo com CC BY-NC. Nenhuma reutilizacao comercial. © Author(s) (or
their employer(s)) and Gazeta Médica 2020. Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.

294 - GAZETAMEDICA N°3 VOL. 7 - JULHO/SETEMBRO 2020



CASOS CLINICOS

ABSTRACT

day of hospitalization in the context of acute lung edema.

unfavorable evolution.

Hereditary hemorrhagic telangiectasia, also called Osler-Weber-Rendu syndrome is an autosomal dominant vascular disor-
der with a variety of clinical manifestations. Among the most common are epistaxis, gastrointestinal bleeding, iron deficiency
anemia, mucocutaneous telangiectasia and arteriovenous malformations.

The authors propose to present the clinical case of a patient, male, 78-year-old with decompensated heart failure, iron defi-
ciency anemia requiring transfusion and multiple telangiectasia. History of spontaneous and recurrent epistaxis since youth
and recent episode of gastrointestinal bleeding. During hospitalization, he presented an episode of severe epistaxis and hema-
tochezias, complicated by hypovolemic shock. The diagnosis of Osler-Weber-Rendu syndrome was admitted and he started
hormone therapy. Prolonged hospitalization due to hemorrhagic and infectious complications, the patient died on the 30"

The case presented corresponds to hereditary hemorrhagic telangiectasia. However, its diagnosis was late, presenting an
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INTRODUCAO

A telangiectasia hemorragica hereditaria, também co-
nhecida por sindrome Osler-Weber-Rendu é uma doen-
ca vascular hereditaria autossoémica dominante, que se
apresenta com um conjunto de manifestacdes clinicas
muito variadas, nomeadamente telangiectasias muco-
cutaneas, epistaxis, hemorragia gastrointestinal, anemia
ferripriva e malformacoes arteriovenosas.*

Os estudos epidemioldgicos apontam para uma preva-
|éncia estimada entre 1:5000 a 1:8000, com aproxima-
damente 85 000 casos a nivel Europeu.? Na literatura,
estdo descritas taxas de incidéncia superiores em deter-
minadas areas geogréficas, nomeadamente, na popula-
cdo Afro-Caribenha, residente em Bonaire e Curacau.®

Do ponto de vista fisiopatologico, trata-se de uma doen-
ca hereditéria, tendo sido identificados dois genes, cuja
mutacao, condiciona esta patologia - gene da endoglina
(ENG) e gene da activina (ALK-1).4

Para além da apresentacao clinica mais frequente, esta
patologia pode igualmente surgir com envolvimento
pulmonar, hepatico ou cerebral, através de malforma-
¢oes arteriovenosas.t

A telangiectasia hemorragica hereditaria € uma doenca
rara e com um espetro de manifestacoes clinicas muito
variado, o que dificulta e atrasa o seu diagnostico.!

O diagndstico clinico precoce possivel, a pesquisa de
malformacoes arteriovenosas e o tratamento sintoma-
tico sdo aspetos fundamentais na abordagem destes
doentes.?

O progndstico destes doentes é varidvel e depende das
manifestacdes da doenca e a sua resposta a terapéutica
instituida.!

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso clinico de um doente de
78 anos, género masculino, raca caucasoide, que recor-
reu ao Servico de Urgéncia por clinica de dispneia para
pequenos esforcos, associado a astenia com algumas se-
manas de evolucdo.

Nos antecedentes pessoais, destacava-se um interna-
mento prévio por insuficiéncia cardiaca descompensa-
da, internamento na Unidade de Cuidados Intermédios
de Gastroenterologia por hemorragia digestiva baixa
(retorragias), tendo realizado estudo endoscopico sem
alteracoes e videocapsula que evidenciou presenca de
sangue ao longo do intestino delgado. Referia igualmen-
te episédios de epistaxis espontaneas desde a juventu-
de. O doente negava histdria de alergias conhecidas.

Encontrava-se medicado com alopurinol 300 mg/dia,
sinvastatina 20 mg/dia, pantoprazol 20 mg/dia, pento-
xifilina 400 mg 2 vezes por dia, furosemida 40 mg/dia,
lisinopril 5 mg/dia.

Nos antecedentes familiares, desconheciam-se outros
casos de hemorragias recorrentes ou outras patologias
derelevo.

No exame objetivo, a admissdo hospitalar, o doente
apresentava-se consciente, orientado e colaborante,
hemodinamicamente estével, eupneico em ar ambiente,
com saturacdo periférica de O, de 93%. A auscultacao
cardiaca, apresentava-se ritmico, com sopro sistolico
grau ll1/VI audivel no foco mitral; por outro lado, na aus-
cultacdo pulmonar, evidenciava um murmdurio vesicular
mantido bilateralmente, com crepitacoes bibasais. Do
restante exame, destacava-se a presenca de edemas
bimaleolares e telangiectasias multiplas na face, Iabios,
piramide nasal, membros superiores e inferiores.

GAZETAMEDICA N°3 VOL. 7 - JULHO/SETEMBRO 2020 - 295



CASOS CLINICOS

TABELA 1. Estudo analitico a admissao hospitalar.

Valores

Hemograma

Leucécitos 8x 103/uL 4-10,5
Eritrocitos 2,61x106/uL 47-6
Hemoglobina 7,7 g/dL 13,5-18
Hematocrito 24,3% 42-52
VGM 93 fL 78-100
HGM 29.5pg 27-31
CHGM 31,7 g/dL 32-26
Plaguetas 211 x 103/uL 150-450
Bioquimica

TGO 25U/L 0-38
TGP 15U/L 0-41

FA 166 U/L 40-129
GGT 77 U/L 8-61
Bilirrubina total 0,55 mg/dL <1
Creatinina 1,3 mg/dL 0,7-12
Estudo cinética ferro

Ferro 24 ug/dL 61-157
Ferritina 51,4 ng/mL 21,81-274.,66
TIBC 407 ug/dL 149-491

VGM - volume globular médio; HGM - hemoglobina globular mé-
dia; CHGM - concentracdo hemoglobina globular média; TGO
- transaminase glutamica oxalacética; TGP - transaminase gluta-
mica piruvica; FA - fosfatase alcalina; GGT - gama glutamil transfe-
rase; TIBC - capacidade total de ligacdo ao ferro

Analiticamente, objetivou-se anemia normocitica com
hemoglobina de 7,7 g/dL, com ferropenia (ferritina
51,4 ng/mL) (Tabela 1).

Realizou radiografia tordcica pdstero-anterior, verifi-
cando-se um aumento do indice cardiotorécico, reforco
hilar bilateral e edema intersticial. O eletrocardiograma
evidenciava um ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca
70 batimentos/minuto, sem alteracoes do segmento ST
ou alteracoes da repolarizacao.

Foi internado no Servico de Medicina por insuficiéncia
cardiaca descompensada e anemia com necessidade
transfusional.

Nos primeiros dias de internamento, apresentou epi-
sodio de choque hipovolémico no contexto de epistaxe
abundante ndo controlada e hematoquézias. Foi rea-
lizado suporte transfusional, dopaminérgico e acido
tranexamico, no entanto, por persisténcia da clinica, foi
transferido para observacdo pelas especialidades de
Otorrinolaringologia (ORL) e Gastroenterologia do hos-
pital central de referéncia.

Na observacao por Otorrinolaringologia, foram visua-
lizadas telangiectasias punctiformes. Para o controlo
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da epistaxes, o doente foi submetido a tamponamento
nasal com merocel e gaze iodoformada anterior, bem
como, eletrocauterizacdo, com resolucdo clinica.

Por manter episddios de hematoquézias durante a per-
manéncia no Hospital Central, foi também observado
pela Gastroenterologia. Foi submetido a endoscopia
digestiva alta que ndo revelou alteracoes bem como co-
lonoscopia com ileoscopia, que evidenciou presenca de
sangue no lumen, no entanto, sem lesdes sangrantes ou
outras alteracoes visiveis. Em internamento prévio no
Servico de Gastroenterologia, o doente foi submetido a
estudo do tubo digestivo através de videocapsula, o qual
também ndo revelou alteracoes.

O doente permaneceu internado durante quatro dias na
Unidade de Internamento de curta duracdo do Hospital
Central para estabilizacao clinica, tendo sido transferido
apos 24 horas, para o nosso Hospital sem suporte ami-
nérgico e sem novos episédios hemorragicos, bem como
estabilizacdo da hemoglobinaem 9,5 g/dL.

Durante o internamento no Servico de Medicina, rea-
lizou tomografia computorizada abdominal, desta-
cando-se hepatomegalia, sem lesdes focais, fistulas
artério-portais ou porto-venosas. Em ecocardiograma
transtoréacico, verificou-se uma boa funcdo sistdlica,
regurgitacdo major da valvula tricispide e hipertensdo
pulmonar com PSAP 58 mmHg.

Foi colocada a hipdtese de sindrome Osler-Weber-Ren-
du, tendo sido solicitado estudo genético para pesquisa
da mutacdo do gene da endoglina (ENG) e receptor qui-
nase-like da activina (ALK-1), o que nao foi aceite pelo
doente.

O doente teve um internamento prolongado, complica-
do por intercorréncias infeciosas e descompensacoes
dainsuficiéncia cardiaca.

Em termos terapéuticos, para além do suporte transfu-
sional e hemodinamico, efetuou terapéutica com ferro
e hormonoterapia com estradiol, tendo-se verificado es-
tabilizacao dos valores da hemoglobina. (Fig. 1, evolucéo
dahemoglobina)

Faleceu ao 30°dia de internamento, no contexto de ede-
ma agudo do pulmao.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os critérios de diagndstico de Curacao baseiam-se em
quatro achados clinicos: epistaxes espontaneas e re-
correntes; telangiectasias mucocutaneas multiplas;
envolvimento visceral (malformacdes arteriovenosas,
hemorragia gastrointestinal) e familiares em primeiro
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FIGURA 1. Evolucdo da hemoglobina ao longo do internamento e necessidades transfusionais.

grau com esta patologia.>® O diagnostico é definitivo se
o doente apresenta 3 ou mais destes critérios, suspeito
no caso de apresentar 2 critérios e pouco provavel se
apenas apresentar um destes achados.>®

O diagnostico pode ser confirmado através daidentifica-
caodas mutacoes genéticas ENG, ALK-1, no entanto, ndo
sdo obrigatorias para se estabelecer o diagnostico.>

O caso apresentado corresponde a uma telangiectasia
hemorragica hereditaria, uma vez que, apresentava trés
critérios clinicos, epistaxes esponténeas e recorrentes,
telangiectasias mucocutaneas e envolvimento visceral
(hemorragia gastrointestinal). Durante o internamento,
foram pesquisadas malformacoes arteriovenosas, no-
meadamente a nivel abdominal, ndo tendo sido objeti-
vadas.

No ecocardiograma realizado para estudo de insuficién-
cia cardiaca, foi diagnosticada hipertensao pulmonar.
A hipertensdo pulmonar encontra-se descrita nestes
doentes como resultado do envolvimento pulmonar, no-
meadamente por malformacoes.”

FIGURA 2. Telangiectasias multiplas na face, labios e sobretudo,
na piramide nasal.

O tratamento desta patologia inclui terapias dirigidas,
nomeadamente controlo de epistaxes (tamponamento
nasal, terapia laser, dermoplastia septal para casos se-
veros e refratarios) e controlo de hemorragia gastroin-
testinal.* Estdo igualmente recomendadas terapéuticas
sistémicas com o objetivo de reduzir os eventos he-
morragicos e que incluem o uso de acido tranexamico,
terapias hormonais a base de estrogénios, tamoxifeno

-

FIGURA 3. Telangiectasias multiplas, atingindo a palma das maos e e bevacizumab.® A Suplementacao com ferro esta reco-
pes. mendada em doentes com anemia ferripriva.t
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A base tedrica para o uso do 4cido tranexadmico € a sua
atividade antifibrinolitica, levando ao controlo da he-
morragia. O acido tranexdmico atua por inibicdo com-
petitiva na ativacdo do plasminogénio, sendo analogo a
lisina, e desta forma, impede a ligacdo da plasmina com
a fibrina. Desta forma, a fibrina ndo serd degradada,
promovendo a formacdo de coagulo local. Este agente
antifibrinolitico é geralmente bem tolerado, com poucos
efeitos adversos descritos, sendo que, na maioria dos
estudos verificou-se uma diminuicdo do nimero de epi-
sodios hemorragicos, sobretudo de epistaxis.*

A terapéutica hormonal tem apresentado bons resulta-
dos no controlo de hemorragia gastrointestinal e mes-
mo de epistaxis nestes doentes, sendo que, o mecanis-
mo subjacente parece ser a inducao de metaplasia das
mucosas, que resultam no espessamento do epitélio
escamoso queratinizante, protegendo assim contra o
traumalocal ®

Outros farmacos estado a ser estudados, destacando-se
0 bevacizumab que é um anticorpo monoclonal humani-
zado 1gG1 recombinante que se liga ao VEGF (vascular
endothelial growth factor), que geralmente se encontra
em elevada concentracdo nestes doentes.* Ao ligar-se
ao VEGF, neutraliza-o, sendo amplamente utilizado em
esguemas de quimioterapia.Na literatura, este farmaco
tem sido alvo de ensaios em doentes com esta sindrome,
apresentando resultados promissores com reducao dos
episodios hemorragicos. No entanto, ndo existe ainda
uma indicacdo formal para o seu uso e os efeitos adver-
sos descritos, nomeadamente hipertenséo arterial, au-
mento do risco hemorragico e trombotico, proteinuria,
microangiopatia trombdtica renal, perfuracao gastroin-
testinal e do septo nasal, que ndo devem ser despreza-
dos.t

O caso apresentado corresponde a um doente idoso,
comdegradacado do seu estado geral ao longo dos varios
internamentos, com maior grau de dependéncia e com
diversas intercorréncias, nomeadamente infeciosas,
pelo que, em equipa, optou-se pela utilizacao de farma-
cos com mais estudos, maior evidéncia e com menos
efeitos adversos descritos, nomeadamente, os agentes
antifibrinoliticos e terapéutica hormonal, tendo o doen-
te apresentado uma boa tolerdncia, sem efeitos adver-
sos, mantendo ainda alguns episédios de epistaxes, no
entanto, sem repercussdes hemodindmicas. Tal como,
referido anteriormente, o doente veio a falecer ao 30°
dia de internamento na sequéncia de complicacoes infe-
ciosas e descompensacao de insuficiéncia cardiaca.
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