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Resumo: Relato de um caso de tlcera plantar por fistula arteriovenosa em paciente portador de telan-
giectasia hemorragica hereditiria ou doenca de Rendu-Osler-Weber tratado com dcido tranexamico.
Este firmaco ¢é utilizado para tratamento de epistaxe, referindo-se o principal achado deste artigo ao
uso eficaz desse medicamento na terapia de dlceras plantares hemorragicas. Sio descritos os aspectos
fisiopatoldgicos e clinicos da doenga e as propriedades antifibrinoliticas do icido traneximico. Este foi
bem tolerado e apresentou evidéncias de eficicia na utilizagdo para controle do sangramento e cicatri-
zacao da ulcera.
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Abstract: Case report of one patient with Hereditary Hemorrbagic Telangiectasia, also known as
Rendu-Osler-Weber syndrome, treated with Tranexamic Acid for arteriovenous plantar ulcer. This
drug has proved effective in controlling epistaxis, but the main point of this report is to expose the
success use of this medication in the therapy of skin bleeding ulcer. The pathophysiologic and clini-
cal features of the disease are reviewed and also the pharmacological aspects of the antifibrinolytic
drugs. This drug was well tolerated by the patient and show evidence of good activity in the bleeding
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and bealed the ulcer.
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INTRODUCAO

A telangiectasia hemorragica hereditaria
(THH), ou doenca de Rendu-Osler-Weber, é enfermi-
dade autossdmica dominante caracterizada por lesoes
angiodisplasicas — telangiectasias ou malformacoes
arteriovenosas (MAV) — que afetam principalmente o
tecido mucocutaneo, o trato gastrointestinal, os pul-
moes e o cérebro."”” Normalmente, as telangiectasias
constituem apenas um problema estético, mas ocasio-
nalmente podem ulcerar ou sangrar.?

A taxa de mortalidade aumenta em individuos
acima de 60 anos na THH, que, no entanto, é caracte-
rizada por elevada morbidade em pacientes jovens,
decorrente do envolvimento visceral, em especial os
pulmoes e o cérebro.

E entidade que vem sendo subdiagnosticada
por muitos anos. Recentes estudos epidemioldgicos
revelam incidéncia de 1 em cada 5-8.000 habitantes.’

" Trabalho realizado no Hospital Central do Iaserj - Rio de Janeiro (RJ), Brasil

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 63 anos, negro,
relatava ha nove meses sangramento diario em tlcera
na face plantar do halux esquerdo, intensificando-se
no ultimo més (Figura 1). Sangramento nasal recor-
rente desde a infincia. Histéria de hipertensao arte-
rial e episddio de acidente vascular encefilico aos 58
anos. Referia uma irma e mae portadoras da doenca
de Rendu-Osler-Weber. Ex-tabagista. Ao exame, apre-
sentava telangiectasias em regioes palmoplantares
(Figura 2) e orofaringe, e ulceracdo de 3x2cm locali-
zada na face plantar do halux esquerdo, com sangra-
mento persistente e “em jato”, sugestivo de sangra-
mento arterial. Na endoscopia digestiva alta havia
telangiectasias em esdfago, estbmago e duodeno. A
tomografia computadorizada (TC) de crianio eviden-
ciou area de infarto extenso em hemisfério direito,
com reduciao do calibre na artéria cerebral média
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FIGURA 1: Ulcera plantar na admissio do paciente

direita visto na angioTC. Apés tentativas frustras de
oclusao da tlcera por curativos compressivos e ele-
trocoagulagio, optou-se pelo uso oral do acido trane-
xamico (dose de 25mg/kg/dia) por 30 dias (Figura 3).
O tratamento foi bem tolerado pelo paciente, e houve
sucesso terapéutico com cicatrizacao da lesao e redu-
¢ao da epistaxe.

DISCUSSAO

O paciente foi classificado como portador da
doenga de Rendu-Osler-Weber por possuir mais de
trés dos quatro critérios caracteristicos: epistaxe
espontinea e recorrente; multiplas telangiectasias
visiveis (com predominio em labios, cavidade oral,
dedos e nariz); lesoes viscerais: telangiectasias gas-
trointestinais ¢ MAV pulmonar, hepatica, cerebral e
medular; histdria familiar positiva (parente de primei-
ro grau portador da doenca)."**

Estudos do mapeamento genético de indivi-
duos portadores de THH identificaram mutacoes em
locus dos cromossomos 9 e 12, que codificam as pro-
teinas transmembranas das células endoteliais, a
endoglina (ENG) e a activina receptor-like kinase 1
(ALK1), respectivamente."*’

As manifestacoes clinicas sao caracterizadas por
periodos de exacerbacoes e remissoes e intensificam-
se em frequéncia e gravidade ao longo dos anos, em
geral, ap6s os 30 anos de idade.

As telangiectasias sao manifestagdes mucocuta-
neas de inicio entre a segunda e a terceira décadas de
vida, acometem 75% dos individuos com THH e estao
localizadas em face, labios, lingua, mucosa oral, cavi-
dade nasal, conjuntivas, leitos ungueais e regioes pal-
moplantares e, menos freqiientemente, em tronco e
bracos.””” A historia € a morfologia dessas lesoes
geralmente sdo suficientes para estabelecer o diag-
noéstico da enfermidade. Outras causas de telangiecta-
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FIGURA 2: Telangectasias plantares

sias devem ser excluidas.' A capilaroscopia do leito
ungueal é método seguro para detectar as telangiec-
tasias ungueais na investigacio clinica."’

As lesoes angiodisplasicas da THH sao devidas
as anormalidades das estruturas vasculares. As telan-
giectasias consistem em dilatacoes focais das vénulas
pos-capilares da derme superficial, seguidas pela dila-
tagio e contorg¢ao acentuada das vénulas pré-capila-
res por toda a derme, e passam a ser constituidas por
excessivas camadas de musculo liso. Finalmente, as
arteriolas também se tornam dilatadas e formam
conecgoes diretas entre as vénulas, originando as
conexodes arteriovenosas. Durante esse processo, ha
acumulo de infiltrado inflamatério mononuclear peri-
vascular.”” A auséncia dos vasos de resisténcias, decor-
rentes das dilatacbes arteriovenosas, circunstincia
exclusiva da THH, contribui para a severidade da
hemorragia.’

As malformacgobes arteriovenosas (MAV), predo-
minantes em pulmoes, cérebro, trato gastrointestinal
e figado, também representam conexodes diretas entre
as veias e as artérias e sio menos frequentes do que
as telangiectasias.’

E sabido na literatura que o sucesso no contro-
le da hemorragia da THH pode ser atingido pelo uso
de outros agentes pré-coagulantes, como a desmo-
pressina, o danazol e o estrogénio. Na terapéutica de
ulcera cutinea nessa enfermidade, beneficios com
laser ou outros tratamentos de ablacao tém sido rela-
tados."”

A base teérica para o uso do acido tranexamico
¢é sua atividade fibrinolitica, levando ao controle da
hemorragia. O acido tranexiamico e o idcido aminoca-
proéico atuam por inibicao competitiva na ativagao do
plasminogénio; sao anilogos a lisina e impedem a
ligacao da plasmina com a fibrina. Assim, a fibrina nio
sera degradada, formando coigulos no local.”®’
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FIGURA 3: Ulcera plantar ap6s uso de dcido traneximico

O 4acido tranexamico é droga antifibrinolitica
considerada 10 vezes mais potente do que o acido
aminocapréico € com maior meia-vida.’” Recente-
mente, sucessos tém sido relatados com o uso tépico
de 4cido tranexdmico para epistaxe grave."

HA poucos dados ”" com relacio aos efeitos
adversos desse firmaco. Raramente, provoca hipoten-
sao e alteragao retiniana. Seu uso sistémico prolonga-
do eleva o risco de fendbmenos tromboembolicos,
sendo contra-indicado em trombopatias agudas e
usado com cautela em pacientes com tendéncia
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conhecida para trombose.

O sucesso da terapia antifibrinolitica com o uso
do acido aminocaprdico e acido traneximico na
telangiectasia hemorragica hereditiria tem sido des-
crito para epistaxe e sangramentos dos tratos gas-
trointestinal e genitourindrio. Nio foi encontrada na
literatura nenhuma descricao do uso desse tipo de
medicacao para oclusio de hemorragias em tlcera de
pele.1-3,7,8

Conclui-se que, ao se inibir a fibrindlise no
vaso telangiectasico com o uso do acido tranexamico,
permitiu-se que o depdsito de fibrina pudesse selar o
sitio de hemorragia, conduzindo ao sucesso terapéu-
tico, com concomitante melhora da epistaxe.

Tendo relatado o caso clinico de um paciente
portador de THH cuja qualidade de vida vinha sendo,
ha nove meses, deteriorada pela fistula cutinea da
regiao plantar esquerda, decorrente de malformacao
arteriovenosa local, os autores propoem uma nova
opcao terapéutica para portadores da THH com sangra-
mentos cutineos e sugerem o uso desse medicamento
para outros tipos de tlcera com sangramento ativo. U
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