Telangiectasia Hemorragica Hereditaria: Reviséo literéria.

Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia: Literature review.

Geovana Ferreira dos Anjos?
Joyce Beira Miranda da Silva 2

Aline Gritti Rodrigues?

1- Aluna do 7°semestre do curso de Biomedicina do Centro Universitario Amparense —
UNIFIA/UNISEPE

2- Biomédica, Coordenadora e docente do curso de Biomedicina do Centro Universitario Amparense —
UNIFIA/UNISEPE

3- Biomédica, Docente do curso de Biomedicina do Centro Universitario Amparense — UNIFIA/UNISEPE

Resumo

Telangiectasia hemorragica hereditaria € uma doenca autossomica dominante. Ela é
caracterizada pela ma formacdo arteriovenosa. Sua principal caracteristica sdo as
epistaxes que costuma ser o primeiro sintomas da doenca, além de telangiectasias nas
mucosas e pele. As epistaxes que acometem a pele, estdo presente principalmente no
rosto, mao, pés e pontas dos dedos, porém também pode acometer as visceras,
podendo levar as complicacbes neurolégicas, pulmonares, gastrointestinais e

hematoldgicas.

Palavras-chaves: Telangiectasia Hemorragica Hereditaria, sindrome de Rendu-Osler-

Weber, ma formacgéo dos vasos sanguineos, epistaxe.

Summary

Hereditary hemorrhagic telangiectasia is an autosomal dominant disease. It is
characterized by arteriovenous malformation. Its main feature is the frequent epistaxis,
this is usually the first symptoms of the disease, and telangiectasia mucous membranes
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and skin. In the skin, appearing mainly face, hand, feet and fingertips, but can also affect
the viscera, may lead to neurological complications, pulmonary, gastrointestinal and
haematological.

Keywords: Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia, of Rendur -Osler- Weber syndrome,
malformation of blood vessels, epistaxis.

INTRODUCAO

Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) ou sindrome de Rendu-Oster-Weber é
uma doenca rara, que recebeu essa designacédo por ter sido descrita por primeiramente
por Rendu em 1896 e ilustrada posteriormente por Osler em 1901 e por Weber em
1907 (1,4, 6, 8,13)

Sua incidéncia é de 1 a 2 casos em cada 100.000 habitantes, distribuindo-se de forma
homogénea entre os sexos e racgas. 2881913 Emhora seja, mas comum em algumas
regides da Europa e Asia onde essa incidéncia pode ser de 1 a 5 entre 8.000

habitantes. ¢*&9

A THH é uma sindrome autossbmica dominante heterozigota, sendo a forma
homozigota discordante da vida. “® Caracterizada pelo aparecimento de lesées
angiodisplasicas, como o0 aparecimento de telangiectasias e processos hemorragicos
recorrentes. Estas lesGes ocorrem devido as malformacdes arteriovenosas (MAV),
causadas por mutacdes em genes que codificam proteinas envolvidas nos fatores de

formac&o dos vasos. (+#36:7:8910.11,12.13)

Essas mutacBes ocorrem principalmente nos cromossomos 9 e 12, responsaveis pelos
tipos 1 e 2, dentre os 4 tipos existentes de THH. Eles sdo responsaveis pela codificacao
de proteinas transmembranares envolvidas na via de sinalizacdo do fator de
crescimento (FC) TGF-B, expressa predominantemente no endotélio vascular. O tipo 2
€ 0 mais comum, causado pelo defeito na codificacdo da activina (ACVRL-1), uma
glicoproteina de membrana que interagem com FC dos vasos sanguineos, o qual

consiste na expressdo do espessamento desses vasos. (+6:91213)



Com a falta do FC, ocorre um defeito na formacdo do tecido eldstico e muscular dos
vasos sanguineos, causando uma deficiéncia nas fibras elédsticas e degeneracédo das
fiboras musculares das artérias e veias com defeitos nas juncles intercelulares do
endotélio, além de ocasionar uma fragilidade no tecido perivascular. Com isso estes
vasos ficam mais finos e frageis, suscetiveis a ruptura, que pode ocorrer de forma

espontanea ou ocasionada por trauma. *48912.13)

Sua manifestacao clinica principal sado epistaxes frequentes e telangiectasias presentes
na pele e mucosa do rosto, porém pode aparecer nas visceras. (*47891012) Egge
comprometimento visceral ocorre principalmente pulméo, figado e cérebro, e séo as
principais causas da mortalidade na doenca. "®° Também pode ser apresentar de
forma assintomatica ja que suas manifestacdes dependem dos 6rgaos comprometidos.
Desse modo, o comprometimento de figado apesar de ndo ser tdo frequente, pode
provocar cirrose hepatica, hepatoma, hipertensdo portal, enquanto que o

comprometimento cerebral pode ocasionar danos neurolégicos. *2°8212

CLASSIFICACAO

Pode ser classificada em quatro tipos: tipol (THH1), tipo 2 (THH2), tipo 3 (THH3) e tipo
4 (THH4). Sendo que o T2 € o que apresenta maior niumero de casos. Os genes
causais das THH1, THH2 sdo responsaveis pela codificacdo de receptores para TGF-f3,
sendo, respectivamente, as proteinas endoglina (END) e a actina (ALK-1). Na THH3

assim como, as duas primeiras também codifica uma proteina sinalizadora Smad/TGF-
B (1, 2,6,8,9)

Tabela 1-

Classificacdo da THH

Tipo Gene envolvido Localizacdo do Gene

Tipo 1| ORW1 Braco curto do cromossomo 9 (9q33-34)




(THH1)

Tipo 2 | ORW2 ou ALK-1 | Brago curto do cromossomo 12 (12q11-q14)
(THH2)

Tipo 3] 5031.3-g32 Cromossomo 5¢g31.3-932.
(THH3)

Tipo 4 | 7TMB Cromossomo 7pl4
(THH4)

Fonte: (ASSIS et al., 2007).

MANIFESTACOES CLINICAS.

Apresenta perdas de sangue espontaneas ou decorrente a traumas e pode ocasionar
anemia. Os sinais e sintomas mais comuns sdo as epistaxe, hemoptises, melenas,

hemangiomas e hematdrias. *®

Cerca de 80% dos casos apresentam sangramento recorrente da mucosa nasal, e em
alguns casos as hemorragias sao téo intensas que podem necessitar de transfusdes de
sangue. As telangiectasias macular € também uma caracteristica da doenca,
aparecendo na face (labios, nariz e lingua) nos membros inferiores (méos e pés) e

(1,2,4,6,7,8,9,10,12)

tronco. Nas visceras, acomete principalmente pulmdo, trato

gastrointestinal e o sistema nervoso central. ")

Nas manifestacées pulmonares ocorrem entre 5% a 30% dos casos. Comecam a
aparecer na faixa etéaria, entre os 30 e 40 anos de idade, apresentam-se na forma de
MAV, na comunicacao direta entre as artérias e veias causando aneurisma na parede
fina, acometendo ambos os pulmdes, mas com maior frequéncia no lobo inferior direito.
(46.12) paciente pode apresentar dispneia profunda, fadiga, cianose ou policetemia. *©
Os comprometimentos cerebrais ocorrem em cerca de 10% a 15%. No entanto, 60%

sdo causados por fistulas em artérias e veias pulmonares. Dentre os sintomas, 0S mais
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frequentes séo cefaleias, vertigens, sincopes, distlrbios visuais e auditivos, dispartira, e

paraparesias. “ 12

Em aproximadamente 15% a 30% dos pacientes de THH apresentam algum tipo de
alteragdo no trato gastrointestinal, caracterizados por sangramentos recorrentes de
pequeno porte e telangiectasias iguais as cutaneas.®!?.Podem ter um aumento a
incidéncia de Ulceras duodenais, porém sem ligacdo com a doenca.®
Comprometimento hepéatico ocorre em aproximadamente 70% do casos, apresentam
MAV, sendo que, nas veias e artérias portais e hepaticas causando insuficiéncia
cardiaca congestiva, encefalopatia hepatica, hipertensédo portal e pode levar &

hepatomegalia.®®*?

DIAGNOSTICO

Para o diagnostico clinico da THH depende muito da verificacdo clinica de pelo menos
trés dos quatros sinais e sintomas da THH: epistaxe, telangiectasia mucocutania, ma
formacdo arteriovenosa (gastrointestinal, pulmonar, hepatica, cerebral e espinhal) e

histérico familiar de parentes de primeiro grau com telangiectasia. +4¢7913)

A maioria dos exames de rotina laboratoriais sdo inespecificos, porém podem ser
realizados para controle da progressdo da doenca. No hemograma na maioria dos
pacientes, pode se, contatar anemia ferropriva, monocrémica e dosagem sérica de ferro
diminuida, causadas pelos sangramentos frequentes e ma absorcdo de ferro por

comprometimento gastrointestinal. *251213)

Na contagem de plaquetas, tempo de
coagulacao e de sangramento no geral, estdo dentro dos valores normais, ja, no exame

de fezes pode ocorre a presenca de sangue oculto. ¥

Exames imagem, como, nasofibroscopia e endoscopia alta digestiva, sdo utilizados
para visualizacdo de telangiectasias e para controle de possiveis sangramentos,
principalmente nasal e no trato gastrointestinal. Angiografia, tomografia
computadorizada e ultrassonografia abdominal para detectar alteragbes vasculares,

também podem ser feitas para a dosagem sérica de imunoglobulina A (IGA) onde os
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valores devem estar diminuidos. 9

Em caso de suspeita de comprometimento hepatico pode apresentar uma elevacdo
discreta de fosfatasse alcalina, y-GT e colestase. ?®

Outro método utilizado € o sequenciamento dos genes envolvidos para determinacdo
do seu tipo, sendo que, ENG para deteccdo do tipol e o ACVRL-1 para deteccéo do

tipo2. 549

TRATAMENTO

O tratamento geralmente se limita apenas em minimizar sintomas, localizando as lesdes
e interrompendo os processos hemorragicos. ®*®'Y As hemorragias podem ser
contidas por meio de estancamento com compressas. 1?®71213) Em alguns casos é
necessaria intervencao cirurgica, dependendo do estado clinico do paciente, ocorrendo
principalmente em casos, mas graves com malformacdes arteriovenosas pulmonares,
gastrointestinais e do sistema nervoso. #7%1:13) Nos sangramentos intensos o
procedimento é a cauterizacdo do vaso rompido, seja ela, a lazer ou cauterizacao
guimica, ambos oferecem bons resultados em curto prazo, ja que na THH apresenta

lesGes nos vasos recorrente, 126.7:8:10.11,13)

Os medicamentos com antifibrinolitico frequentemente séo utilizados, uma vez, que 0s
portadores da THH, podem apresentar alteracdo na agregacdo de plaquetas. %1%
Outros farmacos muito eficazes na prevencdo de sangramentos sdo os de terapia
hormonal, principalmente os contendo estrogénio e progesterona em altas doses, que
atua na diminuicdo da fragilidade do epitélio nasal por meio de uma metaplasia que
transforma as células da mucosa nasal em epitélio escamosa queratinizada espessa,
prevenindo assim as lesdes nos vasos. ©!? Alguns pacientes tratados com estrogénio
demostraram uma menor necessidade de realizar transfusfes de sangue, devido &
diminuicdo das les@es, principalmente gastrointestinais, além da nasal. Embora tenha
muitos beneficios, a terapia hormonal, pode trazer alguns efeitos colaterais, como o
aumento do risco de cancer no endometrio em mulheres menopausa e nos homens

pode causar ginecomastia entre outros. & 6111213)



Outros meios de tratamentos que podem ser utilizados na THH s&o: administracédo de
talidomida, que é muito utilizada em pacientes com hipertensdo pulmonar, ®**?
medicamentos antiangiogénicos com anticorpos contra o fator de crescimento do
endotélio vascular, interferon, “? uso do &cido aminocapréico, braquiterapia intranasal

com iridio 192, 41013

Nos casos, mas graves pode ser necessaria transfusdes de sangue e hemoderivados, e

suplementacéo de ferro, para tratamento da anemia que nesses casos € recorrente.
(1,2,3,4,6,7,8,9,10,11,12,13)

CONCLUSAO

A THH é uma doenca genética rara, progressiva, multissistémica, que ocorre de forma
homogénea ndo tendo distingdo por raca ou sexo. O diagnostico rapido, ajuda na
garantia de uma sobrevida melhor para pacientes, este depende muito do
conhecimento meédico, na identificacdo dos sintomas caracteristicos no exame clinico
do paciente e do historico familiar, embora nem todos os portadores de THH possuam
historico familiar. Paciente diagnosticado deve estar atento a traumas e manchas
vermelhas pelo corpo e entre outros sinais dessa sindrome, uma vez que podem causar

grandes hemorragias, podendo ocasionar a morte.
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