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Resumo

Fundamentos: A sindrome de Heyde é a associacao de estenose adrtica importante com episédio de sangramento
gastrointestinal por lesoes angiodisplasicas. Pouco é conhecido sobre os fatores associados a novos sangramentos e
desfechos em longo prazo. Além disso, a maioria dos dados é restrita a relatos de casos e pequenas séries.

Objetivo: Avaliar o perfil clinico, laboratorial e ecocardiografico de pacientes com sindrome de Heyde submetidos a
intervencao valvar ou tratamento medicamentoso.

Métodos: Coorte prospectiva de 24 pacientes consecutivos entre 2005 e 2018. Foram avaliados dados clinicos,
laboratoriais, ecocardiograficos e relacionados a intervencao valvar e a desfechos apés o diagnéstico. Valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: Metade dos 24 pacientes apresentou sangramento com necessidade de transfusao sanguinea na admissao.
Angiodisplasias foram encontradas mais frequentemente no célon ascendente (62%). Intervencao valvar (cirtirgica ou
transcateter) foi realizada em 70,8% dos pacientes, e 29,2% foram mantidos em tratamento clinico. Novos episédios
de sangramento ocorreram em 25% dos casos, e nao houve diferenga entre os grupos clinico e intervencao (28,6 vs.
23,5%, p=1,00; respectivamente). A mortalidade no seguimento de 2 e 5 anos foi de 16% e 25%, sem diferenca entre
os grupos (log-rank p = 0,185 e 0,737, respectivamente).

Conclusdes: Pacientes com sindrome de Heyde tiveram alta taxa de sangramento com necessidade de transfusao
sanguinea na admissao, sugerindo ser uma doenca grave e com risco elevado de mortalidade. Nao encontramos
diferencas entre os grupos submetidos ao tratamento clinico e a intervencao valvar em relacao a taxas de ressangramento
e mortalidade tardia.

Palavras-chave: Estenose Adrtica; Angiodisplasia; Hemorragia; Mortalidade; Cirurgia Toracica; Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Heyde’s syndrome is the association of severe aortic stenosis with episodes of gastrointestinal due to angiodysplastic lesion.
Little is known about the factors associated with new episodes of bleeding and long-term outcomes. Furthermore, most data are restricted
to case reports and small case series.

Objective: To assess the clinical, laboratory and echocardiography profile of patients with Heyde’s syndrome who underwent valve intervention
or drug therapy.

Methods: Prospective cohort of 24 consecutive patients from 2005 to 2018. Clinical, laboratory and echocardiography data were assessed,
as well as those related to valve intervention and to outcomes after diagnosis. Statistical significance was set p < 0.05.

Results: Half of the 24 patients (50%) presented with bleeding requiring blood transfusion on admission. Angiodysplasias were more frequently
found in the ascending colon (62%). Valve intervention (surgical or transcatheter) was performed in 70.8% of the patients, and 29.2% remained
on drug therapy. News episodes of bleeding occurred in 25% of the cases, and there was no difference between clinical and intervention groups
(28.6 vs 23.5%, p = 1.00; respectively). Mortality at 2-year and 5-year follow-up was 16% and 25%, with no difference between the groups
(log-rank p = 0.185 and 0.737, respectively).

Conclusions: Patients with Heyde’s syndrome had a high rate of bleeding requiring blood transfusion on admission, suggesting that is a severe
disease with high mortality risk. No difference was found between the groups subjected to clinical treatment and to valve intervention with
regard to rates of rebleeding and late mortality.
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Introducao

A associagao entre sangramento gastrointestinal por leses
angiodispldsicas e estenose adrtica importante é denominada
sindrome de Heyde e foi descrita por Edward Heyde em 1958."
Desde entao, ainda ha controvérsias sobre a patogénese de tal
sindrome, e o Gnico fator que comprovadamente predispoe
a sangramentos nessa populagdo é a presencga da deficiéncia
adquirida do fator de von Willebrand (von Willebrand factor,
vWF) decorrente do estresse hemodinamico no orificio valvar
adrtico estendtico.*®

A sindrome de Heyde é descrita em 1,7% dos pacientes
com estenose adrtica importante e, apesar de sua prevaléncia,
pouco é conhecido sobre seus aspectos epidemiolégicos,
e a maioria das publicagdes relacionadas a essa entidade
sao relatos de casos e pequenas séries.” A indicagao de
intervencao valvar nesses pacientes segue as diretrizes atuais
e, apesar de nao existirem recomendagoes especificas, alguns
centros advogam intervengao para redugao de sangramento
independente da presenca de sintomas ou complicadores.”
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os aspectos clinicos,
laboratoriais e ecocardiogréficos, além da mortalidade e de
complicagoes apés intervencao valvar ou tratamento clinico,
em uma série de casos de pacientes com sindrome de Heyde.

Métodos

Trata-se de uma coorte prospectiva que avaliou pacientes
com estenose adrtica importante em um centro terciario
entre 2005 e 2018. A estenose aértica importante foi definida
como a presenca de drea valvar adrtica < 1,0 cm?, gradiente
transadrtico médio > 40 mmHg ou velocidade de pico
> 4,0 m/s pelo ecocardiograma transtordcico.’ Pacientes
com histéria de sangramento gastrointestinal e angiodisplasia
documentada por colonoscopia e/ou endoscopia digestiva
alta foram selecionados. Foram avaliados dados clinicos,
laboratoriais, ecocardiograficos e relacionados ao tratamento
indicado. Os critérios de exclusdo foram: presenga de outras
condigbes que pudessem justificar o sangramento (como
Glcera gastrica ou neoplasias), insuficiéncia adrtica importante
ou valvopatia mitral primaria anatomicamente importante.
A indicacdo da intervencao valvar foi realizada de acordo
com a escolha do médico assistente e seguindo as diretrizes
vigentes.”'® Para fins comparativos, dividimos os pacientes
em dois grupos, de acordo com o tratamento escolhido
(intervencdo valvar vs. tratamento clinico medicamentoso).
Avaliamos mortalidade e complicagbes perioperatérias em
30 dias e, ap0s, através de contato telefonico. Este estudo
foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa institucional,
tendo sido solicitada a dispensa do termo de consentimento.

Analise estatistica

As varidveis continuas e categéricas foram apresentadas
como mediana (intervalo interquartil) e frequéncias ou
porcentagens, respectivamente. A normalidade das variaveis
foi avaliada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Variaveis
continuas foram analisadas através do teste de Mann-Whitney
e varidveis categoricas através teste chi-quadrado ou teste exato
de Fisher, conforme apropriado. A mortalidade em 5 anos
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foi avaliada utilizando teste Log-rank. Todos os testes foram
bicaudais, e um valor de p < 0,05 foi utilizado para indicar
significancia estatistica. O software SPSS versdo 20 (IBM,
Armonk, New York, USA) foi utilizado para analisar os dados.

Resultados

Um total de 24 pacientes apresentou perfil para inclusao
no estudo. As caracteristicas basais da populacao estao
descritas na Tabela 1. A mediana etéria foi de 77 [70-82] anos,
50% dos pacientes eram do sexo feminino, e encontramos
uma alta prevaléncia de comorbidades como hipertensao
arterial sistémica (79,2%), diabetes (41,7%) e doenca arterial
coronariana (41,7%). Todos os pacientes apresentaram
sangramento gastrointestinal, porém 50% receberam
transfusao de concentrados de hemdceas na admissao. Apenas
33,3% faziam uso de antiagregantes plaquetarios (aspirina), e
8,3% de anticoagulagao com varfarina. Nao houve diferenga
em relagdo aos sangramentos com necessidade de transfusao
comparando os pacientes em uso de aspirina vs. aqueles sem
essa medicagao (62,5 vs. 43,8%, respectivamente; p = 0,385),
assim como em relacao ao uso de varfarina, ja que os tnicos
dois pacientes em uso dessa medicacdo nao apresentaram
novos sangramentos.

Todos os pacientes eram portadores de estenose aértica
de etiologia degenerativa, com mediana de gradiente
transaértico médio de 49 [42-57] mmHg, drea valvar
aértica de 0,66 [0,60-0,70] cm? e velocidade de pico
de 4,5 [4,0-4,9] m/s. A mediana da fracao de ejecdao do
ventriculo esquerdo foi de 64 [56-68] %. O restante das
caracteristicas ecocardiograficas estd descrito na Tabela 1,
assim como os dados laboratoriais. A hemoglobina basal
erade 10,1 [8,2-11,4] g/dL, e 17,4% e 34,8% dos pacientes
apresentavam hemoglobina < 7,0 e < 9,0 mg/dL na admissao,
respectivamente. Os valores do coagulograma eram normais,
com excegao de um paciente em anticoagulagao oral com
razao normalizada internacional (RNI) de 1,7. Em relacao a
colonoscopia e a endoscopia digestiva alta, os dados basais
estao descritos na Tabela 2. Todos os pacientes apresentavam
angiodisplasia, 50,0% diagnosticada na colonoscopia,
33,3% na endoscopia digestiva alta, e 16,6% em ambas.
As lesdes foram mais frequentemente encontradas no célon
ascendente (62,5%) e no estdbmago (37,5%). Tratamento
das lesbes com cauterizagao ou argonio ocorreu em 41,7%
dos casos.

Intervencao valvar vs. tratamento clinico

Os dados relacionados a intervencao e a eventos estao
descritos na Tabela 3. Em nosso estudo, sete (29,2%) pacientes
foram mantidos em tratamento clinico, e 17 (70,8%) foram
submetidos a intervengdo valvar aértica, sendo que em
70,5% foi implantada prétese biolégica, em 17,6%; prétese
mecanica; em 11,7%, implante transcateter de bioprétese
aortica (TAVR); e, em 23,5%, foi realizada revascularizacao
miocdrdica concomitante. A mortalidade em 30 dias e 1 ano
do grupo intervencao foi de 11,8% e 23,5%, respectivamente.
Nao encontramos diferencas relacionadas as caracteristicas
basais, laboratoriais, ecocardiogréficas nem relacionadas a
endoscopia digestiva alta e colonoscopia na comparagao
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas basais da populagado estudada
Total (n=24) Intervencéo (n=17) Clinico (n=7) p
Caracteristicas clinicas
Idade (anos) 77 [70-82] 76 [68-81] 82 [81-87] 0,069
Sexo feminino, n (%) 12 (50,0) 7(41,2) 5 (71,4) 0,371
Diabetes mellitus, n (%) 10 (41,7) 7(41,2) 3(42,9) 1,000
Hipertensao, n (%) 19 (79,2) 15 (88,2) 4(57,1) 0,126
Fibrilaggo atrial, n (%) 4(16,7) 3(17,6) 1(14,3) 1,000
Doencga arterial coronariana, n (%) 10 (41,7) 8 (47,1) 2 (8,6) 0,653
EuroSCORE Il (%) 1,78 [1,44-3,42] 1,71 [1,31-2,81] 2,41 [1,57-7,55] 0,371
STS (%) 2,43 [1,60-4,42] 2,21 [1,49-3,95] 4,8 [1,93-6,04] 1,000
Sintomas
Dispneia (NYHA 1lI/IV), n (%) 14 (58,3) 10 (58,8) 4(57,1) 1,000
Angina, n (%) 3(12,5) 3(17,6) 0(0) 0,530
Sangramento gastrointestinal com necessidade de transfuséo, n (%) 12 (50,0) 9 (52,9) 3(42,9) 1,000
Medicacoes
Inibidores da ECA ou BRA, n (%) 10 (41,7) 8 (47,1) 2 (28,6) 0,653
Betabloqueadores, n (%) 6 (25,0) 4(23,5) 2 (28,6) 1,000
Antiagregantes plaquetarios, n (%) 8 (33,3) 5(29,4) 3 (42,9) 0,647
Diuréticos, n (%) 17 (70,8) 11 (64,7) 6 (85,7) 0,625
Estatinas, n (%) 9 (37,5) 6 (35,3) 3(42,9) 1,000
Digoxina, n (%) 3(12,5) 2(11,8) 1(14,3) 1,000
Anticoagulacao oral, n (%) 2 (8,3) 2 (11,8) 0(0) 1,000
Parametros ecocardiograficos
Gradiente transaortico médio, mmHg 49 [42-57] 53 [42-57] 42 [39-59] 0,141
Velocidade de pico aértica, m/s 4,5[4,0-4,9] 4,5[4,0-5,1] 4,4 [4,0-4,8] 0,381
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 64 [56-68] 64 [55-68] 65 [55-69]
Area valvar aértica, cm? 0,66 [0,60-0,70] 0,66 [0,60-0,70] 0,66 [0,60-0,70] 1,000
Insuficiéncia adrtica moderada, n (%) 2 (8,3) 1(5,9) 1(14,3) 0,507
Insuficiéncia mitral funcional moderada/importante, n (%) 7(29,2) 5(29,4) 2 (28,6) 1,000
Insuficiéncia tricuspide moderada/importante, n (%) 3(12,5) 1(5,9) 2 (28,6) 0,194
Dados laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 10,1 [8,2-11,4] 10,4 [8,5-12,6] 9,1[6,3-11] 1,000
Hemoglobina < 7,0 g/dL na admisséo, n (%) 4(17,4) 1(6,3) 3 (42,9) 0,067
Hemoglobina < 9,0 g/dL na admisséo, n (%) 8 (34,8) 5(51,3) 3(42,9) 0,657
Hematocrito, % 32 [25-34] 32 [27-36] 27 [22-33] 0,657
Plaquetas, /mm* [155 338233 000] [149 gggggg 500] [175 (Z)ggggg 000] 0,667
Tempo de protrombina, seg 15,3 [13,2-16,2] 14,6 [12,7-16,1] 15,9 [15,3-17,9] 0,193
Atividade protrombinica, % 78,7 [71,8-92,0] 83,6 [73,5-92,0] 71,8 [63,0-89,8] 0,371
Relagdo de tempos (TP/TR) 1,1 [1,0-1,2] 1,0 [1,0-1,1] 1,2 [1,0-1,2] 0,650
RNI 1,11,0-1,2] 1,0 [1,0-1,1] 1,2 [1,0-1,3] 0,137
TTPA, seg 29,5 [28,2-33,9] 29,3 [28,3-31,] 30,0 [28,1-36,5] 0,361
Clearance de creatinina, mL/min/1,73m? 59 [48-75] 61 [52-70] 28 [28-77] 1,000
Ureia, mg/dL 50 [41-70] 47 [38-56] 71 [50-138] 0,193

BRA: bloqueador do receptor da angiotensina;, ECA: enzima conversora da angiotensina; NYHA: New York Heart Association; RNI: razdo normalizada

internacional; TP: tempo de protrombina; TR: tempo de reptilase; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada.
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Tabela 2 - Caracteristicas da colonoscopia e endoscopia digestiva alta

Total (n=24) Intervencéo (n=17) Clinico (n=7) p

Angiodisplasia, n (%)*

Célon ascendente, n (%) 15 (62,5) 9 (52,9) 6 (85,7) 0,191

Célon transverso, n (%) 2(8,3) 0(0) 2 (28,6) 0,076

Estomago, n (%) 9 (37,5) 7(41,2) 2(28,6) 0,669

Colon descendente, n (%) 4(16,7) 1(5,9) 3(42,9) 0,059

Duodeno, n (%) 5(20,8) 4(23,5) 1(14,3) 1,000

Jejuno, n (%) 4(16,7) 2 (11,8) 2 (28,6) 0,552
Diverticulos, n (%) 13 (54,2) 8 (47,1) 5 (71,4) 0,386
Polipos, n (%) 8(3,3) 7(41,2) 1(14,3) 0,352
Cauterizagao ou aplicagdo de argdnio, n (%) 10 (41,7) 9 (52,9) 1(14,3) 0,172

*A soma pode ser maior que 100% pois pacientes podem apresentar mais do que uma localidade da angiodisplasia.

Tabela 3 - Caracteristicas da intervencao e eventos em 30 dias

Intervencgdo (n=17) Clinico (n=7) p
Prétese biolégica, n (%) 12 (70,5) - -
Prétese mecanica, n (%) 3(17,6) - -
Revascularizagdo miocérdica concomitante, n (%) 4 (23,5) - -
TAVR, n (%) 2(11,7)
Mortalidade em 30 dias, n (%) 2 (11,8) 0 (0) 1,000
Mortalidade em 1 ano, n (%) 4(23,5) 0(0) 0,283
Acidente vascular cerebral incapacitante, n (%) 1(5,9) - -
Derrame pericardico, n (%) 3(17,6) - -
Fibrilagao atrial, n (%) 6 (35,3) - -
Reabordagem, n (%) 2 (11,8) - -
Sangramento gastrointestinal, n (%) 4 (23,5) 2 (28,6) 1,000
Sangramento gastrointestinal com necessidade de transfusao, n (%) 2 (11,8) 2 (28,6) 0,552

TAVR indica implante de bioprétese adrtica transcateter, do inglés transcatheter aortic valve replacement.

entre os grupos (Tabelas 1 e 2). Além disso, a taxa de novos
sangramentos foi semelhante nos grupos de tratamento
clinico vs. intervencionista (28,6 vs. 23,5%, respectivamente;
p=1,000). Dos pacientes do grupo intervencao que
apresentaram novos sangramentos gastrointestinais, dois
deles necessitaram transfusdo de concentrado de hemaceas,
e em nenhum desses pacientes a prétese mecanica havia sido
implantada. A indicagao da intervencao valvar foi presenga
de sintomas em 15 (88,2%) casos e sangramentos com
necessidade de transfusao de concentrados de heméceas em
dois (11,7%) casos. Os 6bitos em 1 ano foram decorrentes
de: endocardite infecciosa em um caso, sepse em um caso,
e choque cardiogénico em dois casos.

Trés pacientes do grupo intervengao foram submetidos
a nova colonoscopia devido a recorréncia de sangramento,
sendo evidenciada manutencao das lesoes angiodispldsicas nas
mesmas localidades encontradas antes da intervencao valvar.
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A indicagdo do manejo clinico medicamentoso em sete
(29,2%) pacientes foi devido a escolha do paciente e/ou do
médico assistente em fungao da idade, da fragilidade clinica
e de outras comorbidades. A mediana do seguimento apés
diagnéstico da sindrome de Heyde foi de 24 [12-54] meses,
e a mortalidade global no seguimento de 2 e 5 anos foi de
16% e 25%, respectivamente, sem diferenga entre os grupos
(log-rank p = 0,185 e 0,737, respectivamente).

Para avaliar o impacto do longo intervalo de inclusao,
dividimos os pacientes de acordo com a mediana de
inclusdo: 2005-2010 (n=13) e 2011-2018 (n=11) (Tabelas
Suplementares 1 e 2). Apenas a dosagem de ureia apresentou
diferenca significativa entre os grupos 2005-2010 e 2011-
2018 (67 [51-87] vs. 44 [38-49] mg/dL, respectivamente;
p=0,012). Nao encontramos diferengas em relagao as outras
caracteristicas basais, bem como em relagao aos desfechos
principais de mortalidade em 1 ano (15,4 vs. 18,2 %,
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respectivamente; p=1,000) e taxas de novos sangramentos
(30,8 vs. 18,2%, respectivamente; p=0,649). Houve uma
tendéncia a menor indicacdo de tratamento clinico isolado no
grupo 2011-2018 (46,2 vs. 9,1 %, respectivamente; p=0,078),
porém sem significancia estatistica.

Discussao

Os principais achados do presente estudo sdo: 1) 50%
dos pacientes apresentaram sangramento gastrointestinal
com necessidade de transfusao de hemdceas na admissao,
demonstrando que a sindrome de Heyde é uma doenga
com potencial risco de morte; 2) nao houve diferenca nas
taxas de ressangramento comparando pacientes submetidos
ao tratamento intervencionista vs. tratamento clinico
medicamentoso; 3) a sobrevida foi similar entre os grupos,
inclusive no seguimento tardio; 4) o local de sangramento
mais frequente foi o clon ascendente.

A sindrome de Heyde é definida pela presenca de
estenose adrtica importante associada a sangramento
gastrointestinal decorrente de angiodisplasias e, desde sua
primeira descricdio em 1958, sua fisiopatogénese nao foi
completamente elucidada." Vasos angiodisplasicos sao as
anormalidades vasculares mais comumente encontradas
no trato gastrointestinal, e sua prevaléncia certamente
aumenta com a idade, assim como a prevaléncia da estenose
adrtica.>*""3 Entretanto, a correlagao entre estenose adrtica
importante e a presenca de lesoes angiodispldsicas nao
parece ser casual. A obstrugao da via de saida do ventriculo
esquerdo reduz o fluxo gastrointestinal devido ao achatamento
dos padroes de onda dos pulsos arteriais. Tal alteragao
levaria a isquemia esplancnica relativa, favorecendo assim
a neoangiogénese.*'*'” Essa hipdtese é corroborada por
Greensteins et al.," que estudaram a configuragao da onda
de pulso arterial na vasculatura mesentérica em pacientes
com estenose adrtica, e por Stern et al.,'> que avaliaram
33 pacientes com dispositivos de assisténcia ventricular
nao pulsatil e encontraram sangramentos decorrentes de
angiodisplasias do intestino delgado em 13 deles. Além disso,
amucosa coldnica isquémica torna-se fragil, aumentado o risco
de sangramento. Entretanto, o tratamento intervencionista da
estenose adrtica nao resolve as lesoes angiodisplasicas, assim
como documentado em trés dos nossos casos, em que foi
repetida a colonoscopia e/ou endoscopia digestiva alta apds
aintervencao valvar.2 Ademais, o clon ascendente foi o local
onde as lesoes foram mais frequentemente encontradas, assim
como descrito na literatura.'

Outro fator que contribui para o sangramento das lesdes
angiodispldsicas é a deficiéncia adquirida do VWFE. Os vWF
sao glicoproteinas multiméricas que se ligam ao fator VIII,
contribuindo para a formagao do trombo plaquetario e
agindo como um mediador da adesao plaquetaria.>*©'%19 Em
situacdes de estresse de cisalhamento decorrente da estenose
valvar aértica, o VWEF altera sua estrutura, ocorrendo protedlise
desses multimeros mediada pela enzima A Disintegrin And
Metalloproteinase with Thrombospondin type T motif, member
13 (ADAMTS13).2361819 Alguns autores sugerem que a
intervengdo valvar adrtica (cirdrgica ou transcateter) corrige tal
deficiéncia do VWF e drasticamente reduzindo a taxa de novos

sangramentos.>®'"1%1921 Thompsom et al.,’> em uma coorte
de 34 anos, avaliaram 57 pacientes com sindrome de Heyde
submetidos a troca valvar adrtica cirdrgica e demonstraram
que 79% deles nao apresentaram novos episédios de
sangramento apds a intervencao valvar ap6s seguimento com
mediana de 4,4 [0,1-15] anos. Os pacientes apresentavam
caracteristicas basais semelhantes as do nosso estudo, porém
ndo havia grupo controle. Em nossa coorte de 13 anos e
com mediana de seguimento de 2 [1-4,5] anos, 76,5% dos
pacientes também nao apresentaram novos episédios de
sangramento apés a intervengdo valvar adrtica. Entretanto,
nao houve diferenga quando estes foram comparados aos
pacientes mantidos em tratamento clinico medicamentoso,
sugerindo que a intervengao teria 0 mesmo impacto que o
tratamento clinico em relacao a novos episédios hemorragicos
em pacientes com sindrome de Heyde.

A sindrome de Heyde nao é descrita nas diretrizes atuais de
tratamento das doengas valvares. Entretanto, devido a sugestao
de resolucdo do sangramento ap6s a corregao da estenose
adrtica, alguns autores advogam a indicagao de intervengao
valvar em pacientes com essa condicdo, independente da
presenca de sintomas ou complicadores, assim como realizado
em dois pacientes do presente estudo."'2'*?' Um dado a
favor da indicacdo de intervencao pela sindrome de Heyde
é que esta pode ocasionar episddios com alto risco de
mortalidade, assim como no estudo atual, em que metade
dos pacientes necessitou de transfusao de concentrado de
hemaceas na admissdo. Em situagdes de anemia aguda,
aqueles com estenose adrtica importante sao incapazes de
aumentar o débito cardiaco, devido a obstrucao fixa da via
de saida, sendo assim suscetiveis a eventos cardiovasculares,
como insuficiéncia cardiaca e infarto do miocérdio tipo
2. Apesar disso, 29,2% persistiram em tratamento clinico
medicamentoso devido a escolha do paciente e do médico
assistente. Pacientes do grupo clinico apresentavam uma
tendéncia a serem mais idosos, porém sem outras diferengas
estatisticamente significantes relacionadas as caracteristicas
basais. E importante salientar que tais pacientes foram
acompanhados em um hospital tercidrio do sistema publico
de salde brasileiro, no qual o TAVR nao era uma opgao
terapéutica disponivel no momento, justificando assim a alta
taxa de tratamento conservador e os poucos casos de TAVR.

Limitacoes

O estudo atual sofre das limitagoes inerentes ao seu
desenho. Um ponto importante é o tamanho da série que,
apesar de relativamente pequena, até o presente momento é a
maior série de casos de sindrome de Heyde da América Latina.
Apesar disso, estamos sujeitos a erro tipo Il para assegurar
que o tratamento intervencionista ndo seja suficiente para
a reducao de eventos/novos sangramentos. Além disso, foi
necessario longo tempo de inclusao, por se tratar de doenga
rara; todavia, a analise em relagdo ao tempo de inclusao nao
mostrou diferencas significativas. Outra limitagao é o fato
de que alguns aspectos, como fragilidade, pressao sistdlica
de artéria pulmonar, ndo puderam ser avaliados, devido as
caracteristicas do estudo, assim como nao houve a avaliagao
da deficiéncia do vVWF. Além disso, pacientes incluidos nos
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altimos anos tiveram menor seguimento, o que pode impactar
a analise de sobrevida em longo prazo, apesar do ajuste
estatistico pelo tempo de seguimento.

Conclusao

Em nossa coorte, pacientes com sindrome de Heyde tiveram
alta taxa de sangramento com necessidade de transfusdo
sanguinea na admissao, sugerindo ser uma doenca grave e com
risco elevado de mortalidade. Nao encontramos diferencas
entre 0s grupos clinico e intervengao em relagdo a taxas de
ressangramento e mortalidade tardia. Estudos prospectivos sao
necessarios para confirmar se a intervengao valvar reduz a taxa
de novos sangramentos e se a sindrome de Heyde deveria, por
si s6, ser indicativa de intervencao valvar. Entretanto, a raridade
dessa entidade dificulta a realizagao de tais trabalhos.
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