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Caso Clinico



Caso Clinico

L. S., sexo feminino, 57 anos, causasiana.
Desempregada. Sem residéncia propria. Baixo nivel sécio-econdmico.

DI: 29-10-2010
MI: Hematemeses

AP: - Sindrome Rendu-Weber-Osler, diagnosticado ha 30 anos,
seguida em consulta de Medicina Int. (Dra. Francisca Frade) ha 3 meses.
- Varios internamentos no HFF nos ultimos meses
- Tabagismo cronico

Medicacao em Ambulatorio: IBP, Ferro oral.



Caso Clinico

HDA:
Sindrome de Rendu-Weber-Osler diagnosticado ha 30 anos.

Ha 3 anos, colocacdo de Implantofix, no H. S3o José, para Ferro EV 2x/semana

Em Junho 2010, mudou de residéncia para a Amadora,
deixou de cumprir a terapéutica = varios internamentos no HFF:

- Julho 2010, por astenia (Hb=5,5 g/dL). E referenciada para consulta de Medicina
Interna (Dra. Francisca Frade)

- Agosto 2010, por astenia e melenas (Hb=6,3g/dL) na Medicina Il (Dra. Ana Fernandes)

- 28 de Outubro 2010, recorre ao S.U. do HFF por hematemeses ocorridas na
véspera.

Nega outra perdas hematicas. Nega palpitacOes, sincope.
Nega dispepsia, dor epigastrica. Nega alteracao dos habitos intestinais, febre,
dor abdominal, perda de peso. Nega toma de AINEs.



Caso Clinico

A entrada (29-10-2010)

E.O.: Vigil, lucida, orientada.

Palidez cutanea generalizada. Mucosas descoradas.

Telangiectasias regiao malar, pavilhao auricular, labios, mucosa da
cavidade oral, bilaterais.
Hemodinamicamente estavel. Eupneica.

Analises (29-10)

Valores referéncia:

Hb 6,7 g/dL
GV 3,08 x10%2/L
Ht 23,6 %

VGM 76,6 fL
HGM 21,8 pg
RDW 18,0 %

GB 3.300/ulL
Plaguet 272.000/uL
TP 11,1 seg.
INR 1,0

aPTT 26,8 seg.

> €« €« <« <«

11,5-16,5
4,20 - 5,40
37,0-47,0
79,0-99,0
27,0-32,0
<15,0
4,0-11,0
150-400
10,0- 14,0
<1,2
26,1-33,2

PCR

0,19 mg/dL

Creatinina 0,50 mg/dL

Ureia

22,0 mg/dL

Q.05 - 10
0,6-1,0
10,0-50,0



Caso Clinico

Hipoteses Diagndsticas:
Hematemeses, sem repercussao hemodinamica, no contexto de:

- Sindrome Rendu-Weber-Osler
- Ulcera péptica

- Gastrite erosiva aguda

- Ruptura de varizes esofagicas

EDA (01-09-2010) (ultimo internamento)

- Multiplas telangiectasias da orofaringe, estbmago e duodeno.

- Hérnia do Hiato Esofagico

Realizacao de termocoagulacao com APC das telangiectasias gastricas e algumas
duodenais.

Hipoteses Diagndsticas:

Hemorragia Digestiva Alta, sem repercussao hemodinamica,

secundaria a telangiectasias gastricas e duodenais, no contexto de:
- Sindrome Rendu-Weber-Osler




Caso Clinico

Internamento na Med lI:
- 3 UCE, Soros, Pantoprazol
- Episddios de melenas sem repercussao hemodinamica

- Melhoria analitica:

01-11-2010 26-11-2010
Hb 7,2 g/dL v | 8,6g/dL
GV 3,27 x10**/L V 3,43 x10**/L
Ht 25,5 % vV | 25,4%
VGM 78,0 fL \’ 74,1 fL
HGM  22,08pg V | 21,0pg
ROW 18,3 % A | 19,9%
GB 3.500/uL 2.900/ulL
Plaguet 255.000/ulL 261.000/ulL

- Colocacao de novo Implantofix a 05-11-2010

Alta clinica a 09-11-2010
Caso Social =2 Alta a 26-11-2010

Fig.1 — Implantofix.



Revisao Teodrica
Sindrome Rendu-Weber-Osler



Introducao Historica

Year

Milestones in history of HHT

1 564

1896

1901

1907

1909

First description of HHT by Sutton
in a man with a vascular maltormation
and recurrent epistaxis

Rendu recognized combinfition of
hereditary nature ot telangiectasia and epistaxis

Osler descrnibed tamilial nature and
published a syndrome in texthook

Weber emphasized the association between
hereditary telangiectasia and haemorrhage

Hanes coined the term ‘Hereditary
Hemorrhagic Telangiectasia’

Fig.2 - Contribuicdes importantes ao longo do tempo para a compreensao da doenca.

Sindrome Rendu-Weber-Osler

ou

Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (HHT)

definindo as suas 3 caracteristicas principais.



Epidemiologia
- Prevaléncia global: 1/5.000 a 10.000
- Maior prevaléncia em algumas regioes:
Antilhas Holandesas (Bonaire e Curacao): 1/1331.
partes da Franca
- Sem preferéncia por sexo ou raca.

- Sub-diagnosticada.

- Em Portugal: ?



Sindrome Rendu-Weber-Osler

- Doenca genética de transmissao autossomica dominante
- Disturbio multi-sistémico da angiogénese

- LesOes vasculares

- 21ip0s: 1) Telangiectasias muco-cutaneas:
Pele sintomas de

Mucosas hemorragia recorrente

2) Malformacgoes Arterio-Venosas viscerais:

Pulmao
SNC | manifestacdes de
Figado shunting, trombose, embolia

outros: pancreas, rim. -

- Manifestagdes clinicas relacionadas com as anormalidades vasculares
- Tratamento apenas sintomatico
- Benigna, prognostico favoravel



Patogenia

Epidermis Epidermis
v Vv
&
xC (&
all 1 |
_See : A
inset Dermis
Dermis
L
) “ v "
= y
A o A "— V A > = r~ v
4L Fatyh i = A & Fat .\ < A
i e i . B

Epidermis
P l, 777‘\A
PN N ) ‘\\ i
A (B {/
¥ sl 1.V Q4
| N A
A %
h
See
inset ' A
| Dermis
' A
s ( L
4 N, .
- ;
(. Fat
3 -

Fig.3 - Evolucdo das telangiectasias cutaneas na HHT: (A)

Dilatacao das vénulas pds-capilares

Conectam com as arteriolas
Desaparecimento dos capilares

Formagao shunts arterio-venosos

Infiltrado linfocitario peri-vascular

normal; (B) estagios iniciais e (C) desenvolvimento completo.




Patogenia
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Fig.4 - Sistema vascular: (A) normal, com redes de capilares entre os sistemas arteriais e venosos
e (B) na HHT, com circuitos patoldgicos formados entre arteriolas e vénulas.



Patogenia
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Fig. 5 — CirculagGes sistémica e pulmonar, indicando os leitos vasculares comummente afectados por HHT.
Setas a vermelho: MAVs. PV: Veia Porta. PAH: Hipertensao Pulmonar Arterial. PCPH: Hipertensdao Pulmonar pds-capilar.



Geneética

- Doenca de transmissao autossdmica dominante
- Condicao Homozigotica é fatal

- Familia dos Receptores TGF-B (Transforming growth factor - beta)
- expressos exclusivamente no endotélio

- cascata de sinalizacao intracelular importante na regulacao da transcricao
de genes especificos envolvidos na angiogénese.

Varios genes identificados - Tipos de HHT

Endoglin HHT1
Activin receptor-like kinase 1 (ALK1) HHT2

BMP receptor Il (BMPRII) HHT e Hipertensao Pulmonar
SMAD4 HHT e Polipose Juvenil




Geneética
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Fig.6 - Cascata de sinalizacdo intracelular do receptor de TGF-b, relacionando as mutagdes com os tipos de HHT.



Geneética

- Por esclarecer...
Especificidade da afec¢ao vascular
Variacao intra-familiar
Variacao inter-individual

- Outros factores genéticos e/ou ambientais? Em estudo.



Manifestacoes Clinicas

- Sistémicas
- Relacionadas com as anormalidades vasculares

1) Telangiectasias muco-cutaneas:
Pele sintomas de

Mucosas hemorragia recorrente

2) Malformacgodes Arterio-Venosas viscerais:]

Pulmao
SNC _ manifestacdes de
Figado shunting, trombose, embolia

outros: pancreas, rim.



Diagnostico

Critérios de Curacao (1999):

1. Epistaxis espontanea e recorrente.
2. Telangiectasias mucocutaneas
(face, labios, lingua, cavidade oral, dedos)

3. LesoOes viscerais

(telangiectasias tracto Gl ou
MAVs pulmonares, cerebrais, hepaticas)

4. Historia familiar de 12 grau

Diagnadstico:
Definitivo: 3 ou + critérios
Possivel: 2 critérios

Improvavel: 1 critério

Fig.7 — Critérios de Diagndstico de Curagao (1999) para Sindrome Rendu-Weber-Osler.



Diagnostico Diferencial

Epistaxis:

- Traumatismos locais ;

- Corpo estranho;

- Ulceracao por doenca maligna;
- Neoplasias nasais e paranasais;
- Infecgdes;

- Doencgas hematoldgicas.

Hemorragia Digestiva:

- Ruptura de varizes esofagicas;

- Ulcera péptica;

- Gastrite erosiva aguda por drogas;
- Fistula aorta-esofagica;

- Neoplasias gastricas;

- Doencas infecciosas e parasitarias;
- Traumas;

- Doencas inflamatadrias intestinais.



Manifestacoes Clinicas

1) Telangiectasias Muco-cutaneas

1.1) Mucosa Nasal:
Epistaxis espontanea e recorrente

- Manifestacdo mais comum (96%)

- Primeira manifestacdo (90%)

- Antes dos 30 anos (80%)
Idade de inicio média: 12 anos

- Frequéncia variavel
Frequéncia média: 18/més

- Gravidade variavel:
Ligeira - Sem necessidade de tratamento
lLigeira e frequente - Anemia cronica
Grave - Epistaxis macica, com necessidade de transfusao

- Gravidade e frequéncia aumentam com a idade.



Manifestacoes Clinicas
1) Telangiectasias Muco-cutaneas

1.2) Pele e mucosas:
- 80%
- Pele:  Face, pavilhao auricular, dedos maos e pés, (tronco, MS)

Inicio depois da mucosa nasal
Pontos bem delimitados = aranhas vasculares

Hemorragia rara e ligeira

- Mucosas: Labios, lingua, mucosa oral, conjuntiva

Fig.8 - Telangiectasias muco-cutaneas tipicas numa doente com HHT.



Manifestacoes Clinicas

1) Telangiectasias Muco-cutaneas

1.3) Tracto Gastro-Intestinal
Em 15 a 30%

Mais comum acima do angulo de Treitz

Causa frequente de Hemorragia Aguda ou Crodnica

- geral/ > 30 anos

- Melenas, sangue oculto fezes, hematemeses

EDA revela telangiectasias



M

anifestacoes Clinicas

2) Malformacgdes Arterio-Venosas

2.1) Pulmonares

5% a 30% dos doentes > 30anos

Congénitas e agravamento com a idade
LesOes discretas VS difusas

Localizacdo: posteriormente nos lobos inferiores

[ Assintomaticos (maioria)

Manifestacoes: | Hemorragias: hemoptises a hemotdrax

Hipoxémia, cianose, clubbing e policitémia (Shunt dto-esq)

| > Complica¢des trombo-embodlicas no SNC:

- 30 2 40% das AVM pulmonares
- Shunt dto-esq = By-pass aos capilares pulmonares
- AIT, AVC ou Abcesso cerebral

- Podem ser as primeiras manifestacdes da doenca

AT 3 o . .




Manifestacoes Clinicas
2) Malformacgdes Arterio-Venosas

2.1) Pulmonares
- Screening recomendado

RX-Torax
EcoCG de contraste

TC Torax confirmacdo e caracterizacao das MAV
Angiografia pulmonar



Manifestacoes Clinicas
2) Malformagodes Arterio-Venosas

2.1) Pulmonares

Fig. 9 - Doente sexo masculino, 50 anos, Fig. 10 - RX-Térax da filha do doente da fig. 7, de 26 anos,
com HHT e MAVs pulmonares. mostrando 2 MAVs no pulmao direito.



Manifestacoes Clinicas
2) Malformagoes Arterio-Venosas

2.1) Pulmonares

Fig. 11 - Angiografia pulmao direito da mesma doente Fig. 10 - RX-Térax da filha do doente da fig. 7, de 26 anos,
revela multiplas MAVs de tamanhos variaveis. mostrando 2 MAVs no pulmao direito.



Manifestacoes Clinicas

2) Malformacgoes Arterio-Venosas

2.1) Pulmonares

Screening recomendado

RX-Torax
EcoCG de contraste

TC Torax confirmacdo e caracterizacao das MAV
Angiografia pulmonar

Tratamento: Embolizacao

Seguimento: TC Torax regulares

Gravidez!: MAV tendem alargar = maior risco hemorragia e complicagcdes SNC
—> avaliac3o pré-concepcional: TC-Torax

- AB profilatica em procedimentos bacterémicos



Manifestacoes Clinicas

2) Malformacgdes Arterio-Venosas

2.2) SNC
- Congénitas

- Localizacao
- Cérebro: convulsdes, cefaleias, hemorragia intra-craniana
- Medula espinhal (menos comum): hemorragia sub-aracnoideia,
mielopatia progressiva, dor radicular ou disturbios esfincterianos

- Diagndstico: RM
- Rastreio: controverso

1 » ComplicacOes trombo-embdlicas pulmonares:
- AIT, AVC ou Abcesso cerebral

- S30 mais comuns que as MAVSs cerebrais propriamente ditas




Manifestacoes Clinicas
2) Malformacgoes Arterio-Venosas
2.3) Hepaticas

- Até 70%

- Maioria (>90%) assintomaticos

[ hepaticas: ICC alto débito
- MAVs 7 hepato-portais: Hipertensao Portal

_ porto-venosas: Isquémia biliar
- Angiografia, CT, RM e EcoDoppler podem detectar lesdes vasculares.
- Embolizacao nao recomendada.

Assintomaticos: tratamento nao recomendado.

- Transplante hepatico se Insuf. Hepatica Aguda.



Tratamento

Sintomatico

Ferro Oral

Ferro EV: - malabsorcdo, intolerancia oral, anemia severa
- risco de reaccOes adversas graves
Hemoderivados: rapida correc¢do anemia ou volémia

Anti-fibrinoliticos : Acido aminocaprdico - eficicia controversa
- risco de trombose
Terapia Hormonal:
Estrogéneo-progesterona

- 0,05 mg etinilestradiol + 1 mg nortestosterona /dia
- metaplasia escamosa do epitélio que diminui fragilidade das mucosas

Tamoxifeno - pés-menopausa
Somatostatina, Octredtido e Desmopressina - Ndo ha estudos

Anti-angiogénicos: em estudo



Tratamento

Anemia ferropénica: Ferro Oral = Ferro EV
Hemorragia Aguda: Hemoderivados EV

Epistaxis recorrente: 12) Humidificacao, lubrificantes topicos
29) Terapia a laser
39) Cirurgia

Hemorragia Gl: 19) Terapia hormonal ou anti-fibrinoliticos
19) 1 ou 2 tratamentos endoscoépicos (evitar multiplos)

MAVs Pulmonares: Embolizacao.
AB profilactica em procedimentos bacterémica

MAVs Cerebrais: Embolizacao, Microcirurgia, Radioterapia, ou combinacao.

MAVs Hepaticas: Transplante hepatico se complicacdes refractarias.
Evitar biopsia hepatica. Evitar Embolizacao.



Caso Clinico

ApOs a alta da Medicina ll:

8-12-2010 9-12-2010
Hb 4,8 g/dL v 7,2 g/dL
GV 2,42x10"%/L | 3,16x107/L
Ht 17,3 % ¥ 23,7 %
VGM 71,5 fL ¥ 75 fL
HGM 19,8 pg ¥ 22,8 pg
RDW 21,1 % A 18,8 %
GB 3.700/uL 3.700/uL
Plaquet 252.000/uL 209.000/uL

03-01-2011 04-01-2011 05-01-2011
Hb 5,3 g/dL 6,8 g/dL 8,7 g/dL
GV 2,6 x10*%/L 2,99 x10*%/L 3,53 x10™2/L
Ht 19,1 % 22,5 % 28,0 %
VGM 73,5 fL 75,3 fL 79,3 fL
HGM 20,4 pg 22,7 pg 24,6 pg
RDW 19,1 % 19,4 % 31,3%
GB 4.200/uL 4,600/ul 5,200/ul
Plaquet 252.000/uL 207.000/uL 206.000/uL
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