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Telangiectasia Hereditaria Hemorragica: Causa Rara de Hipertensao

Pulmonar?

Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia: Rare Cause of Pulmonary Hypertension?

Rui Providéncia, Maria do Carmo Cachulo, Gisela Verissimo Costa, Joana Silva, Carlos Graca Lemos, A.M. Leitao-

Marques
Coimbra’s Hospital Center, Cardiology Department, Coimbra - Portugal

Uma mulher de 73 anos foi admitida ao Pronto-Socorro
com insuficiéncia cardiaca predominantemente direita
e anemia. Apés avaliacao clinica e imagenolégica, um
diagnéstico de hipertensao pulmonar (HP) associado
com telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) foi
confirmado. A resposta inicial a terapia com bosentan
mais sildenafil foi boa, incluindo melhora na Classe
Funcional e reducao do edema, permitindo que ela
recebesse alta hospitalar. Infelizmente, a paciente
faleceu devido a sua condicao basica, antes que o efeito
do tratamento combinado pudesse ser completamente
avaliado. A HP deve ser considerada em pacientes com
THH e o screening para HP deve ser conduzido nesses
pacientes e em seus familiares.

A 73-year-old woman was admitted to the emergency room with
predominantly right-sided heart failure and anemia. Following clinical
and imagiological evaluation, a diagnosis of pulmonary hypertension
(PH) associated with Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT)
was confirmed. The initial response to bosentan plus sildenafil was
good, including improvement in functional class and reduction of
edema, allowing her to be discharged. Unfortunately, the patient died,
due to her underlying condition, before the effects of the combination
treatment could be fully assessed. PH should be considered in
patients with HTT and screening for pulmonary hypertension should
be performed in these patients and their relatives.

Introducao

A sindrome de Rendu-Osler-Weber, também conhecida
como telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), foi
primeiramente descrita por Osler, Rendu e Hanes no século
19+, E uma doenca autossémica dominante, com uma
prevaléncia de < 5 em 8,000° e é causada por mutagoes nos
genes que codificam os receptores de sinalizagao do fator
beta de transformagao do crescimento (TGF-R), endoglina e
da activina receptor-like kinase 1 (ALK1)".

A sindrome é caracterizada por telangiectasias
que afetam a pele e as membranas mucosas, mais
frequentemente as maos, os pés, labios, lingua e conjuntiva.
Epistaxes espontdneas e de repetigdo frequentemente
estdo presente, bem como hemorragias gastrointestinais
que causam anemia ferropriva. As técnicas diagndsticas
de imagem também revelaram anomalias arteriovenosas
pulmonares (30% dos pacientes), hepaticas (<30%) ou
cerebrais (10-20%)®’. A definicao diagndstica de Shovin e
cols.® de THH requer a presenga de pelo menos trés dos
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seguintes: epistaxe, telangiectasias, anomalias vasculares
viscerais ou histérico familiar da doenca®. Alguns pacientes
com THH também apresentam complicagdes pulmonares
tais como hipertensdao pulmonar. Essas sdo mais comuns
em pacientes com mutagoes no gene ALK-7°- também
associadas com outras formas genéticas de hipertensao
pulmonar primdria — embora a prevaléncia precisa nao
seja conhecida.

Descrevemos o caso de uma paciente idosa com THH e
hipertensao pulmonar grave.

Relato de caso

Uma mulher de 73 anos foi levada duas vezes ao Pronto-
Socorro com insuficiéncia cardiaca predominantemente
direita. Ela também apresentava edema dos membros
inferiores, sinal de Godet, dispnéia grave apés pequenos
esforcos (classe funcional Il da New York Heart Association
- NYHA) e ortopnéia quando colocada em um angulo
de 4592. Seu histérico médico inclufa anemia (devido a
angiodisplasias gastroduodenais), frequentes e abundantes
epistaxes por um periodo de mais de 20 anos, fibrilagao
atrial, hipertensao arterial e doenca venosa dos membros
inferiores. Ela havia sido submetida a uma histerectomia
cinco anos antes devido a presenga de miomas. Um
estudo endoscoépico anterior havia indicado a presenga
de angiodisplasias friaveis no corpo gastrico e duodeno,
devido as quais a paciente havia recebido terapia de
coagulagao com plasma de argonio. Nao havia registro de
doenga parenquimatosa pulmonar, apnéia do sono ou uso
de qualquer substancia anorexigena.
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Figura 1- A- Imagem da angio-TC pulmonar, plano axial, mostrando hipervascularizagao pulmonar, afetando todo o pulmédo, mesmo os segmentos mais periféricos.

B - Plano coronal: note o tronco pulmonar e a dilatagéo dos principais ramos.

Figura 2—Imagens da angio-TC abdominal confirmando os achados hepaticos
com a presenga de fistula arteriovenosa.

Sinais de THH (isto ¢, angiodisplasias da lingua, membrana
mucosa oral e membros) também tinham estado presente em
seu pai, uma tia paterna e primo paterno. Durante o exame
fisico, a paciente estava consciente, orientada e cooperativa.
Ela estava eupnéica e ndo mostrava sinais visiveis de sindrome
de angstia respiratéria. A oximetria de pulso mostrava niveis
de saturacao de oxigénio de 96%. A ausculta cardiopulmonar,
0s sons respiratorios eram simétricos, com alguns estertores
inspiratérios basais ouvidos em ambos os lados. Um sopro
sistélico foi detectado na regido da vélvula pulmonar. Nao

havia nenhuma alteragdo abdominal aparente. A pele e
membranas mucosas estavam hidratadas, mas pélidas.
Telangiectasias eram visiveis na lingua, membrana mucosa
oral e pele (face e bragos).

Um eletrocardiograma mostrou fibrilagao atrial com
resposta ventricular controlada e alteragbes nao-especificas
de repolarizagdo anterolateral. Remodelamento cardiaco foi
demonstrado através de um radiograma torécico péstero-
anterior e ecocardiografia transtordcica. A ultrassonografia
por Doppler mostrou regurgitagao trictspide moderada a
grave, o que tornou possivel estimar a pressao sistélica da
artéria pulmonar (PSAP) em 76 mmHg (56 gradiente VD/
AD + 20mmHg para auséncia total de colapso da veia cava
inferior). A presenca de shunt cardiaco congénito foi excluida
através de um ecocardiograma transesofagico. Um angio-TC
pulmonar mostrou dilatacdo do tronco pulmonar e seus
principais ramos, com abundante vasculatura até a periferia
dos campos pulmonares, mas ndo a presencga de trombos ou
fistulas arteriovenosas (Figura 1). Testes laboratoriais mostraram
valores de <0,3mg/dL e 2941,3pg/mL para proteina C-reativa
e pro-hormonio N-terminal do peptideo natriurético cerebral,
respectivamente. Malformagdes dos sistemas arterial e venoso
hepatico (aumento de calibre dos vasos, aspecto tortuoso e
taxas de fluxo turbulentas e rdpidas) foram sugeridas pelo
ultrassonografia por Doppler e confirmadas pela angio-TC
(Figura 2). Ap6s analise cuidadosa de todos os dados clinicos,
analiticos e de imagem, um diagndstico de hipertensao
pulmonar associada com THH foi sugerido. Foi proposto
que shunts hepatovenosos haviam levado a condicoes de
hiperfluxo na circulagao pulmonar, o que por sua vez havia
resultado no desenvolvimento de hipertensao pulmonar.

Uma cateterizagdo posterior indicou pressio média na
artéria pulmonar de 56 mmHg (74/40/56), aumento da
resisténcia vascular pulmonar (5,1 unidades de Wood), com

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : €94-e96

e95



€96

Providencia e cols.
THH - causa rara de hipertensao pulmonar

Relato de Caso

pressao capilar pulmonar normal e elevado indice cardiaco
(5,3 L.min".m™). A coronariografia mostrou que a artérias
corondrias ndo apresentavam dano, mas tinham coloragao
exagerada. Inicialmente, a paciente foi tratada com digoxina
intraduodenal (0,25 mg), maleato de enalapril (5 mg), daflon
(500 mg), furosemida (2 mg/kg), ranitidina (300 mg) e um
suplemento de ferro e folato; entretanto, a condigcao da
paciente nao melhorou. Apés o diagnéstico da HP, ela iniciou a
terapia com bosentan mais sildenafil. Isso trouxe uma melhora
gradual a sua condigdo.

Durante sua estadia no hospital, a paciente adquiriu
pneumonia nosocomial devido a infecgdo por Klebsiella
pnemoniae, que foi tratada com piperacilina + tazobactam
por duas semanas e apresentou varios episédios de epistaxe e
hematémese, necessitando de endoscopia alta, retomada da
terapia de argonio, e varias transfusoes (total: 14 unidades de
células vermelhas) e posterior tratamento com esomeprazole
intravenoso e sucralfato, folato oral, ferro e vitamina B12.

Apbs 65 dias, a condigdo cardiaca da paciente havia
claramente melhorado (para Classe Funcional 1l da NYHA);
ela ndo apresentava edema dos membros inferiores e podia
caminhar pequenas distancias sem ajuda, de forma que recebeu
alta. Uma semana depois, ela foi novamente admitida ao Pronto-
Socorro com melena e anemia. Ela recebeu uma transfusao de
2 unidades de células vermelhas e terapia de plasma de argoénio,
para o tratamento das displasias gastroduodenais. Uma semana
depois ela foi readmitida com dispnéia devido a pneumonia
bilateral (causada por um microorganismo nao-identificado)
e anemia grave, para as quais ela recebeu duas unidades de
células vermelhas e antibidticos intravenosos. Ela recebeu alta
quando os niveis de hemoglobina aumentaram de 5,2 g/dL
para 9,2g/dL, mas faleceu alguns dias depois devido a uma
hemorragia alta incontrolavel.

Discussao e conclusoes

Essa paciente apresentava doenga vascular bem
desenvolvida que afetava miiltiplos 6rgaos (figado, pulmoes
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e trato gastrointestinal). A despeito de uma boa resposta
A terapia combinada com bosentan e sildenafil para a HP,
ela eventualmente morreu como consequéncia de sua
doenca de base, tornando dificil avaliar a evolugao funcional
hemodinadmica da paciente durante o tratamento. Ha poucos
relatos de HP associada com THH na literatura; a taxa de
desenvolvimento de HP nesses pacientes é desconhecida
e pouco se sabe sobre o tratamento mais adequado. Em
um estudo de caso anterior, Schlag e cols.” relataram que
o nimero de episddios de epistaxe pode aumentar com
prostandides, enquanto uma boa resposta ao bosentan foi
observada.

As razOes pelas quais alguns pacientes com mutagoes
no gene ALK-1 desenvolvem apenas THH, enquanto
outros desenvolvem apenas HP idiopdtica e ainda outros
desenvolvem ambas as condicoes ndo sao conhecidas. Para
diagnosticar a HP associada com THH, deve-se considerar o
historico do paciente cuidadosamente e confirmar os sinais
e sintomas da condigao utilizando-se varios procedimentos
diagnésticos de imagem. Como a THH apresenta uma forma
de transmissao autossdmica dominante, recomendamos
que os membros das familias dos pacientes com THH sejam
submetidos a exames periédicos através de ecocardiografia
transtordcica com Doppler (a cada trés anos), a fim de avaliar
a pressao sistélica da artéria pulmonar.
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