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RESUMO

Esta revisao teve como objetivo fornecer uma visao geral das malformacoes
arteriovenosas pulmonares, incluindo as principais apresentacoes clinicas e radiologicas,
investigacao e algoritmo de tratamento da condicao. A principal etiologia das
malformagoes arteriovenosas pulmonares & a telangiectasia hemorragica hereditaria
(THH), também conhecida como sindrome de Rendu-Osler-Weber, com mutacoes no
gene ENG no cromossomo 9 (THH tipo 1) ou no complexo ACVRLI/ALKT (THH tipo 2).
A epistaxe sempre deve ser avaliada quando repetida, quando associada a anemia e
em alguns casos de hipoxemia. Na investigacao, a ecocardiografia e TC de torax com
contraste sao essenciais para avaliar essa condicao. A embolizagao € a melhor escolha
terapeutica, especialmente para corregao em casos de hipoxemia ou para evitar infeccoes
sistemicas. Por fim, o manejo da doenca foi abordado em condicoes especiais, como
a gravidez. O acompanhamento por TC deve ser feito a cada 3-5 anos, dependendo
do tamanho dos vasos aferentes e eferentes, e a antibioticoprofilaxia deve sempre ser
orientada. Em Ultima analise, o conhecimento da doenca pelos profissionais de saude &
um ponto crucial para o diagnostico precoce desses pacientes na pratica clinica, o que
pode potencialmente modificar o curso natural da doenga.
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INTRODUCAO

As malformagdes arteriovenosas pulmonares (MAVP)
sd0 comunicacdes anormais entre a artéria pulmonar
e veias pulmonares.() Essas alteracbes podem
estar relacionadas a doencgas hereditarias, como a
telangiectasia hemorragica hereditaria (THH, também
conhecida como sindrome de Rendu-Osler-Weber),?3)
ou ser classificadas como idiopaticas na auséncia de
etiologia definida.™ Existem diferentes apresentagdes
clinicas, como hipoxemia, hemorragias e complicagdes
da embolizacdo a distancia, incluindo acidente vascular
cerebral e abscessos cerebrais.®

A MAVP foi descrita pela primeira vez em 1864
pelo patologista britanico Henry Gawen Sutton.®
Posteriormente, Benjamin Guy Babington publicou uma
série de casos de epistaxe que ocorreram em cinco
geragGes da mesma familia.®® Em 1896, a epistaxe foi
diferenciada da hemofilia pelo médico francés Henri
Jules Louis Marie Rendu,” que relatou a presenga de
lesOes cutdneas na mde e no irmdo de um paciente.
Cinco anos depois, William Osler estabeleceu que se
tratava de uma doenga hereditaria, descrevendo trés
casos de individuos com epistaxe e lesGes cutaneas e
deixando claro que ndo havia relagdo com a hemofilia.®
Em 1907, Frederick Parkes Weber descreveu uma série
de casos apos notar lesGes nos dedos e sob as unhas
semelhantes as descritas por Osler e o convidou para
ver seus pacientes.® Em 1909, Hanes cunhou o termo

THH; no entanto, o eponimo Rendu-Osler-Weber ainda
€ amplamente conhecido e aceito.® 19

A prevaléncia de MAVP na populagdo geral permanece
incerta. Em um estudo que utilizou TC de térax para
rastreamento de cancer de pulmao, a taxa de deteccdo
de MAVP pela TC foi estimada em 0,038%, com
prevaléncia de 38 por 100.000 habitantes, ou seja, 1
caso em 2.600 individuos.*V Geralmente, as fistulas
pulmonares sdo caracterizadas de acordo com a sua
anatomia; aproximadamente 85% sdo simples, conectando
diretamente uma artéria a veia pulmonar.*2 Alguns
pacientes podem ter fistula complexa com mdltiplos vasos
arteriais alimentadores que se conectam com mais de
um segmento pulmonar. Em uma pequena proporgdo de
casos, as fistulas pulmonares podem ser multiplas, com
envolvimento generalizado dos segmentos pulmonares.
Em casos mais raros, geralmente ha suspeita de lesdes
microscopicas em pacientes com hipoxemia, como
demonstrado por ecocardiograma com bolhas sugestivas
de shunt intrapulmonar e pela auséncia de achados
tomograficos de MAVP.('® O tratamento torna-se mais
dificil em pacientes com fistulas complexas multiplas,
especialmente com lesdes microscopicas.

A ruptura de MAVP é uma complicacdo rara, exceto
na gravidez, que pode ser responsavel por até 1% dos
casos entre as mulheres com MAVP.(Y O tratamento
das MAVP foi proposto ha mais de 60 anos; mesmo em
pacientes sem muitos sintomas, a intervengao deve ser
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considerada para evitar os riscos de complicagdes graves
e potencialmente fatais.**) Além disso, a evolucdo do
tratamento utilizando técnicas percutaneas diminuiu
os riscos de complicacdes pos-operatdrias inerentes a
lobectomia, o tempo de internagdo hospitalar tornou-se
menor, e mais pacientes podem ser tratados, mesmo
em algumas situagOes durante a gravidez.(*>

Esta revisdo teve como objetivo fornecer uma visdo
geral dessa doenga rara, mas potencialmente fatal.
Os achados da apresentagdo clinica podem ajudar a
identificar esses pacientes, e podem ser utilizadas as
ferramentas diagnosticas disponiveis. Este estudo teve
como foco familiarizar mais profissionais de saude,
principalmente os pneumologistas, com a identificagdo
precoce de casos de MAVP a fim de reduzir o risco de
complicagdes graves ou mesmo fatais nesses pacientes.

ETIOLOGIAS

A THH é uma doenca autossémica dominante com
alta penetrancia e grande variabilidade de apresentacéo
clinica. A sua patogénese resulta de uma sequéncia
anomala no gene ENG no cromossomo 9, que produz
uma proteina endoglina, ou uma mutagdo no gene
ACVRL1/ALK1 no cromossomo 12.(!9 A mutagdo
no gene ENG determina a THH tipo 1, enquanto a
mutagdo no gene ACVRL1/ALK1 predispGe a THH tipo
2. Essas mutagdes resultam na desregulagdo da via do
TGF-B, responsavel pela angiogénese. No contexto da
inflamacao tecidual, essa desregulagdo pode alterar o
endotélio vascular e predispor os pacientes a formagao
de sacos fistulosos. Uma terceira mutagdo causadora
da doenga foi descrita no gene SMAD4.¢7)

Essas alteragdes genotipicas implicam alteragbes
fenotipicas. Pacientes com THH tipo 1 tém maior
probabilidade de apresentar malformacgdes
arteriovenosas pulmonares e cerebrais, enquanto
pacientes com THH tipo 2 apresentam maior prevaléncia
de malformagdes hepéticas e de hipertensdo arterial
pulmonar (HAP).(®) No entanto, uma mutagdo no
SMAD4, além da apresentacdo caracteristica de
THH, pode simultaneamente causar sintomas como
a sindrome da polipose familiar.(!”> O diagnostico
molecular pode identificar qual alelo é responsével
pela THH, embora isso ndo esteja disponivel na pratica
clinica. No futuro, pode ser uma ferramenta importante
para a caracterizacdo clinica, a analise progndstica e
o tratamento desses pacientes.(*?)

Um parente de primeiro grau de pacientes com MAVP
e THH apresenta um risco de 1 em 4 de desenvolver
MAVP. O risco aumenta para 1 em 2 se o parente ja
tiver sido diagnosticado com THH. Atualmente, trés
testes principais (para ENG, ACVRL1 e SMAD4) sao
realizados para a investigacdo genética de THH. No
entanto, outros genes ainda precisam ser identificados.
Dentre esses trés genes, o ENG e 0 SMAD4 s&o os
mais prevalentes em pacientes com MAVP, e uma
proporcdo menor de casos apresenta comprometimento
do complexo génico ACVRL1/ALK1.9
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Por outro lado, pacientes sem THH geralmente
apresentam uma MAVP Unica de etiologia variada,
particularmente cirurgia toracica, trauma, actinomicose,
esquistossomose e cirrose hepatica com sindrome
hepatopulmonar ou carcinoma hepatocelular.(*32% Qutra
etiologia relevante da MAVP ndo THH é a correcdo
de cardiopatia congénita ciandtica com anastomose
cavopulmonar.?t) A principal explicacdo para essa
ocorréncia é a auséncia de fluxo hepatico no territério
pulmonar, o que induz uma reducao dos fatores
hepaticos responsaveis por inibir o desenvolvimento
de fistulas pulmonares.?V

DIAGNOSTICO

Manifestacgoes clinicas

Pacientes com THH tém como principal manifestagdo
clinica a epistaxe, que tem inicio geralmente por
volta dos 10 anos de idade e se agrava com o
envelhecimento, ocorrendo de forma espontdnea ou
recorrente.(?? Telangiectasias cutaneas sdo comuns e
geralmente multiplas, comumente envolvendo os labios,
lingua, palato, dedos, face e conjuntiva.?? Sintomas
neuroldgicos como enxaqueca com aura, abscesso
cerebral, convulsdo, acidente vascular cerebral ou
ataque isquémico transitdrio ja foram descritos nesses
pacientes e podem ocorrer em virtude da presenca
de anormalidades cerebrovasculares; no entanto, a
maioria desses achados sdo consequéncias das MAVP
que permitem a passagem de émbolos ndo filtrados
pela rede capilar pulmonar para a circulagdo cerebral.®®

As manifestages clinicas no trato gastrointestinal
(GI) geralmente sdo sangramento do trato digestivo
alto ou baixo, que ocorre em virtude da presenga
de malformacdes arteriovenosas, telangiectasias ou
angiodisplasias que podem ocorrer no estémago,
duodeno, intestino delgado ou cdlon. Anemia por perda
crénica de sangue ja foi descrita, embora incomum,
e pode exigir suplementacdo de ferro ou multiplas
transfusdes de sangue.(*® Esses pacientes podem
apresentar dor abdominal em virtude da isquemia
mesentérica causada pelo roubo do fluxo sanguineo da
artéria hepatica para as veias hepaticas ou portais.
As fistulas arteriovenosas GI promovem a comunicagdo
entre a artéria hepatica e a veia porta, aumentando
o fluxo sanguineo e causando hipertensdo portal e
encefalopatia hepdtica. O envolvimento hepatico ocorre
em 40-75% dos pacientes, mas a maioria dessas
malformacgGes hepaticas € pouco relevante e sem
repercussoes clinicas.® Dentre os comprometimentos
hepaticos, os mais comuns sdo as malformagoes
arteriovenosas hepaticas, que se manifestam como
insuficiéncia cardiaca de alto débito através do shunt
esquerda-direita.?

Na investigagdo inicial de malformagao arteriovenosa
cerebral, deve-se realizar RM. As malformacgoes
hepaticas podem ser investigadas no momento do
diagndstico utilizando ultrassonografia Doppler, TC
multifdsica com contraste ou RM de abdome com
contraste.®®



Cianose e hipocratismo digital podem estar presentes
em pacientes hipoxémicos com MAVP; a cianose muitas
vezes é mascarada pela anemia, e a gravidade do
hipocratismo digital ndo parece ser previsivel, a menos
que o shunt direita-esquerda seja grave.® Pacientes
com MAVP ocasionalmente apresentam ortodeoxia
em virtude da predominéncia basal de malformacgdes
arteriovenosas, mas geralmente é assintomatica. A
platipneia (dispneia quando se esta na posicdo ereta)
€ incomum. %

A MAVP é a principal manifestacdo pulmonar da
THH®3 e esta presente em 50% desses pacientes.?”
As MAVP sdo caracterizadas por uma artéria ligada
diretamente a uma veia por uma comunicagao
anormal, com conexdes saculares ou fistulosas. Na
maioria dos casos, a artéria aferente € um ramo da
artéria pulmonar e a veia eferente € um ramo da veia
pulmonar, sendo raros os casos envolvendo ramos
da circulagdo sistémica responsavel pela nutrigdo ou
drenagem da fistula arteriovenosa.(*?) Essas alteracoes
geralmente sdo congénitas e ndo mudam de tamanho
na idade adulta, exceto na presenca de alteragdes
hemodinamicas pulmonares, como puberdade ou
gravidez.'® Ha predominancia em mulheres, e a
localizagdo mais prevalente das MAVP sdo os lobos
inferiores em pacientes com e sem THH.®

A maioria das MAVP ¢ assintomatica, mas sua presenga
pode resultar em complicagdes graves, principalmente
se o diametro da artéria for > 3 mm.22% O shunt
direita-esquerda permite a ocorréncia de eventos
embdlicos paradoxais que podem levar a acidente
vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e
abscessos cerebrais ou periféricos. 1239 Esses eventos
ocorrem em virtude da perda da fungao filtrante da
rede capilar e dependem da area e do numero de
fistulas pulmonares.?

Outras manifestagdes respiratérias em individuos
com THH incluem hemoptise ou hemotdrax,
tromboembolismo pulmonar e hipertensdo pulmonar
(HP). Hemoptise e hemotdrax podem ocorrer em
casos de necrose da parede e ruptura da fistula.®® Na
presenga de hemoptise sem MAVP, deve-se suspeitar
de telangiectasias bronquicas.*? Apesar do alto risco
de sangramento, esses pacientes apresentam aumento
da prevaléncia de tromboembolismo pulmonar,
principalmente na presenca de baixos niveis de ferro
e altos niveis de fator VIII.?

Critérios diagnosticos para THH

A sindrome de Rendu-Osler-Weber, ou THH, pode ser
diagnosticada por meio de um escore de probabilidade
definido e apresentado em 2000 pelo Conselho
Consultivo Cientifico da Fundacgdo Internacional de
THH, denominado critérios de Curacao.(*!) Esses
critérios facilitam o reconhecimento de achados clinicos
menos comuns que a epistaxe, que é a principal
manifestacdo da doenca nos individuos afetados,®® e
permitem o reconhecimento precoce em individuos com
manifestagbes menos classicas, mas potencialmente
graves, como as MAVP.
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Com base nesses critérios,*Y o diagnostico pode
ser definitivo (quando estdo presentes trés critérios);
possivel, (se estiverem presentes dois critérios);
ou suspeito (se estiverem presentes menos de dois
critérios). Os critérios sdo: 1) presenca de epistaxe
(esponténea e em mais de uma ocasido); 2) presenca
de lesOes viscerais (telangiectasia GI ou malformagdo
vascular pulmonar, hepatica, cerebral ou espinhal); 3)
presenga de telangiectasia mucocutanea em localizagdo
tipica; e 4) histoérico familiar de primeiro grau (ou
presenca da mutacdo genética). Em familias com
individuos com THH, o diagndstico pode ser feito a
partir de achados de dois locais com lesdes viscerais.*")
Esses critérios tém um valor preditivo positivo de 100%
e um valor preditivo negativo de 97% em comparagao
com o teste genético.?

Apesar do conhecimento genético a respeito das
vias moleculares danificadas para gerar a doenca, ha
uma grande heterogeneidade no I6cus desses genes,
o que dificulta o diagndstico por critérios moleculares
na populacdo geral, embora eles possam ser Uteis
em individuos com diagndstico possivel/suspeito.©?

EXAMES COMPLEMENTARES

Ecocardiografia transtoracica com
contraste

A ecocardiografia transtoracica com contraste (ETC) é
uma importante modalidade diagnéstica. E considerada
positiva se forem detectadas bolhas no atrio esquerdo
apds a infusdo de solugdo salina com microbolhas na
veia periférica.*® A passagem de bolhas apds o terceiro
batimento sugere MAVP, diferentemente dos shunts
intracardiacos. Nesse caso, o teste é considerado positivo
quando a passagem ocorre até o terceiro batimento.
Pessoas saudaveis também podem apresentar algum
grau de shunt.®®

A ETC pode prever o tamanho das MAVP e a
necessidade de intervencdo terapéutica para essas
malformacoes.(!2 Além disso, o risco de eventos
cerebrovasculares pode ser avaliado com base no calculo
do shunt pulmonar estimado, em que o achado de 30
microbolhas na ETC ndo esta relacionado a aumento
da prevaléncia de eventos do sistema nervoso central,
enquanto o achado de mais de 100 microbolhas é um
forte preditor independente de abscesso cerebral e
de eventos cerebrovasculares.(*>133% Por fim, a ETC
realizada com solugdo salina infundida com microbolhas
¢ capaz de diagnosticar lesdes microscopicas quando
ha um achado positivo de shunt no teste, mas auséncia
de fistulas arteriovenosas na TC de térax e abdome.('?

Radiografia de torax

A radiografia de térax é um exame simples, facil
e com baixa exposicdo a radiacdo. No entanto, ha
baixa sensibilidade para identificar MAVP pequenas.*
O achado mais comum na radiografia de térax é o
nddulo pulmonar.G% Porém, quando o saco fistuloso é
grande, pode ser confundido com uma massa pulmonar
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(Figura 1). A radiografia de térax pode ser util para
acompanhamento.

TC de torax

A presenca de achados radioldgicos na TC de
torax compativeis com MAVP é o padrdo ouro para o
diagnéstico dessas malformacgdes.>® A apresentagdo
radioldgica mais comum é a de nddulos periféricos
bem delimitados. O uso de contraste intravenoso ndo
é obrigatorio, mas pode permitir melhor definigdo da
angioarquitetura das MAVP para o planejamento da
terapia endovascular.(!? Os diagndsticos diferenciais das
MAVP (Quadro 1) baseados em achados radiolégicos
sdo aneurismas verdadeiros da artéria pulmonar ou
aneurismas verdadeiros secundarios a sifilis, doencas
do tecido conjuntivo, doenga de Behget, arterite de
Takayasu, hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica, HP idiopatica ou sindrome hepatopulmonar;
pseudoaneurismas secundarios a tuberculose ou émbolos
sépticos; e até mesmo alteragdes ndo vasculares como
broncocele ou tumores.©®

A classificacdo morfoldgica é baseada em achados
radioldgicos de TC de tdrax ou angiografia e é relevante

| . |
A’./

Figura 1. Em A e B, radiografias de térax mostrando grande malformacdo arteriovenosa pulmonar/saco fistuloso (setas
brancas). Em C e D, imagens de TC demonstrando grande malformagdo arteriovenosa (seta branca).
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no planejamento de intervengdes endovasculares. (229
As MAVP simples sdo aquelas em que apenas uma
artéria nutridora esta conectada a uma ou mais veias
de drenagem. As MAVP complexas sdo lesdes nas quais
duas ou mais artérias nutridoras estdo conectadas a
multiplas veias de drenagem por um saco aneurismatico
septado. Estas Ultimas sdo mais raras, correspondendo
a 20% dos casos. As MAVP complexas apresentam-se
radiologicamente como areas em vidro fosco conectadas
por vasos de alimentacdo e drenagem.® As fistulas
difusas sdo caracterizadas pelo envolvimento de todo
um segmento pulmonar, podendo até mesmo afetar
todo o pulmdo.”

Outros exames

A angiorressonancia magnética de toérax € um
método preciso para a deteccdo de MAVP e a analise
da permeabilidade das fistulas, ambas importantes no
planejamento da terapia de embolizagdo.®

Apesar de ndo ser utilizada rotineiramente para o
diagndstico de fistulas arteriovenosas pulmonares
(sensibilidade = 60%), a angiografia por cateter pode
ser utilizada para programagao terapéutica por avaliar

|



Quadro 1. Diagndsticos diferenciais.

Vasculares

Doenca Aneurismas verdadeiros
aneurismatica

pulmonar

Salibe-Filho W, Oliveira FR, Terra-Filho M

Idiopaticos

Secundarios a sifilis; doencgas do tecido conjuntivo;
doenca de Behcet; arterite de Takayasu; HPTEC; HPI;
sindrome hepatopulmonar

Pseudoaneurismas

Secundarios a tuberculose; pneumonia; émbolos sépticos;
doencas do tecido conjuntivo

Varizes pulmonares  Congénitas

Adquiridas

Associadas a doenca da valvula mitral
Secundarias a tuberculose cronica ou sarcoidose

Colaterais da Associados a HPI e HPTEC

artéria pulmonar

Nao vasculares

Metastases

Broncocele Congénita Atresia bronquica congénita
Adquirida Corpo estranho; tumor endobronquico; bronquiectasias de
qualquer causa
Tumores Carcinoides primarios

Adaptado de Boussel et al.®® HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica; e HPI: hipertensdo pulmonar

idiopatica.

com precisao a distribuicdo dos vasos de alimentagdo
e drenagem da MAVP.(*®>> A angiografia também é
relevante para a orientagdo da embolizagdo.

O rastreamento de MAVP deve ser realizado em
todos os individuos com mais de 16 anos de idade
com diagndstico suspeito ou estabelecido de THH. A
radiografia de térax ndo é capaz de excluir a presenga
de MAVP, mesmo em pacientes assintomaticos com
SpO, normal, pois tem baixa sensibilidade para detectar
MAVP pequenas.?® No entanto, a radiografia de torax
as vezes é capaz de revelar alteragdes.

0 uso da ETC para rastreamento ndo é um consenso
na literatura.1>29 E um teste seguro e ndo invasivo, com
baixa taxa de falsos negativos e alta sensibilidade*);
no entanto, depende do operador e ndo esta disponivel
em todos os centros.? Em servigos especializados,
recomenda-se que a ETC faga parte do algoritmo de
rastreamento (Figura 2). A TC de térax é capaz de
excluir fistulas pulmonares na auséncia de achados
radioldgicos compativeis. A repetigdo da TC de térax
ndo é indicada rotineiramente em virtude da alta
exposicdo a radiacdo, e o rastreamento com ETC é
recomendado a cada 5-10 anos, ou apos a gravidez,
que pode aumentar o risco de ruptura de MAVP.(* Uma
opgao de algoritmo de investigagdo pode ser por meio
da SpO, em paciente com suspeita ou confirmacéo
de THH. Quando SpO, > 95%, devemos iniciar com
ETC; se positiva, realizar TC de térax. Quando SpO, <
95%, a opgdo inicial é a TC de tdrax, que pode ou ndo
confirmar a presenga de MAVP (Figura 2).

MANEJO DO TRATAMENTO

Epistaxe e sangramento Gl

A epistaxe é o principal sintoma apresentado pelos
pacientes com THH, tendo também muito impacto
nas atividades diarias desses pacientes. Isso resulta
em isolamento social e dificuldades no trabalho e em

viagens.®® O tratamento inicial recomenda o uso
de medicamentos que promovam a umidificacdo da
mucosa nasal.®® Outra alternativa é o tratamento
cirtrgico.®® No entanto, as Segundas Diretrizes
Internacionais para o Diagndstico e Manejo da THH®
propdem o uso de medicamentos sistémicos para
a reducdo do sangramento. Em 2014, dois ensaios
clinicos randomizados(“®4) demonstraram os beneficios
do acido tranexamico, um antifibrinolitico oral que
comprovadamente reduz os sangramentos nasais,
embora ndo aumente os niveis de hemoglobina. Assim,
0 acido tranex@mico tornou-se a primeira escolha
quando o uso de outros medicamentos ndo consegue
controlar o sangramento.“?

Recentemente, modelos animais demonstraram
que o VEGF leva a telangiectasias e malformacdes
arteriovenosas, e a normalizagdo de seus niveis inibe
a formagdo de estruturas vasculares anormais. 3
Esses achados estimularam o desenvolvimento de
agentes antiangiogénicos sistémicos que inibem
direta ou indiretamente o VEGF para tratar epistaxe e
sangramento GI na THH. Dois medicamentos com uso
potencial em pacientes sdo o bevacizumabe (Avastin;
Genentech, San Francisco, CA, EUA) e a talidomida
(Thalomid; Celgene, Summit, NJ, EUA).“% Esta ultima
tem efeitos imunomoduladores e potencialmente inibe
o VEGF; alguns efeitos adversos, como neuropatia,
limitam seu uso prolongado.“> O bevacizumabe
possui acdo antiangiogénica, apresentando o maior
potencial para o tratamento da THH. Com resultados
promissores e baixas taxas de eventos adversos, o
bevacizumabe tem potencial para tratar tanto a epistaxe
quanto o sangramento GI. A coagulagao com plasma
de arg6nio também pode ser uma opgdo terapéutica
em emergéncias para esse tipo de sangramento.“?

Deficiéncia de ferro e anemia
A terapia de reposicdo de ferro é recomendada
quando ha deficiéncia, bem como em situagdes em
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Figura 2. Algoritmo de investigag&o. THH: telangiectasia hemorragica hereditaria; MAVP: malformagdes arteriovenosas
pulmonares; e ETC: ecocardiografia transtoracica com contraste. Adaptada de Saboo et al.(*® *Shovlin et al.GV

que hd comprometimento da absorgdo de ferro, como
na doenga inflamatdria intestinal. Os niveis de ferro
devem ser monitorados apds o inicio da terapia oral.
Apds a normalizagdo, essa terapia deve ser suspensa.??

Embolizacdo de MAVP

A embolizagdo € o tratamento-padrdo para MAVP,(12:46)
com melhora substancial da oxigenagdo e redugdo
do risco de eventos embdlicos.*4” Quando todas
as artérias sdo obliteradas, o saco regride em até 6
meses apos o procedimento. No entanto, se todas as
artérias nutridoras ndo forem embolizadas, o saco
fistuloso pode ndo regredir, indicando a possibilidade
de recanalizagdo.“®49)

A persisténcia do fluxo sanguineo apds a embolizagdo
esta presente em até 25% dos casos, podendo ocorrer
por recanalizacdo ou reperfusdo.® Na primeira, o
fluxo ocorre através de uma fistula ja embolizada.
Embora haja controvérsias, acredita-se que o risco
de complicacOes seja menor nessa situacdo, que esta
presente em 88-91% dos casos.*%>Y) Na segunda,
ha ruptura de uma artéria acesséria. Em ambas as
situacles, o tratamento preferencial € uma nova
embolizagdo. Os resultados foram melhores para
recanalizacdo do que para reperfusdo.®®

Idealmente, a embolizagdo deve ser realizada antes
de qualquer complicagdo causada pela presenca de
fistulas.*”) Varios dispositivos estdo disponiveis, como
molas de aco fibradas (Figura 3), molas de platina
fibradas (molas de embolizagdo Nester), micromolas
fibradas, molas hidrofilicas e plugues autoexpansiveis
de nitinol (plugues vasculares Amplatzer). A técnica
de ancoragem é utilizada para molas e consiste em
travar a mola dentro de um pequeno ramo colateral
da principal artéria nutridora imediatamente a
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montante da malformagao arteriovenosa, permitindo
a oclusdo ideal da secgao transversal e evitando maior
mobilizagdo acidental do dispositivo e migragdo distal
para a circulagdo esquerda.®*> No entanto, as molas
ndo podem ser realocadas no caso de implantagdo
insatisfatoria em um vaso. Por outro lado, os plugues
Amplatzer sdo ancorados no vaso candidato sem a
necessidade de ocluir os vasos normais adjacentes
(Figura 4).52 As vezes, tanto as molas quanto os
plugues Amplatzer podem ser utilizados (Figura 5).
Um estudo comparando o uso de molas versus plugues
Amplatzer mostrou que as molas tiveram maior taxa
de recanalizagdo.*?

Cirurgia

A realizagdo de lobectomia ou segmentectomia é
restrita aos casos de MAVP complexas ou multiplas
quando a embolizagdo por cateter ndo é possivel.®
O transplante pulmonar também é realizado em casos
selecionados, pois a sobrevida desses pacientes, apesar
da hipoxemia e dos riscos infecciosos relacionados a
doenca, € maior em muitos casos do que nos individuos
transplantados.>®

Anticoagulagdo e terapia antiplaquetdria

Embora a THH seja uma coagulopatia, ndo ha protecdo
contra eventos tromboembdlicos.“? Na verdade,
esses pacientes podem apresentar risco aumentado
de eventos embdlicos em virtude da deficiéncia
de ferro e do consequente aumento dos niveis de
fator VIIL.(>#5%) De acordo com as diretrizes atuais,
o uso de medicamentos anticoagulantes ou agentes
antiplaquetarios (profilaticos ou terapéuticos) € raro
e recomendado quando ocorrem eventos embodlicos
arteriais ou venosos. No entanto, o risco de sangramento
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Figura 3. Em A, imagem de TC demonstrando malformacdes arteriovenosas pulmonares periféricas (seta branca). Em
B, localizagdo da malformacgdo por angiografia pulmonar (seta branca). Em C, embolizagdo com molas (seta branca).

Figura 4. Em A, radiografia de térax mostrando malformagdes arteriovenosas pulmonares (seta branca) antes da
embolizagdo. Em B, localizagdo das malformagdes por angiografia pulmonar (setas brancas). Em C, embolizagdo com
plugues vasculares Amplatzer (setas brancas). Em D, radiografia de térax apds a embolizagdo (seta branca).

deve ser considerado. Esses medicamentos sdo tolerados
pela maioria dos pacientes, e nao deve haver nenhuma
contraindicagdo absoluta ao seu uso. Além disso, os
pacientes devem ser monitorados cuidadosamente.®®
A excegdo é o uso concomitante de dois medicamentos
antiplaquetarios ou a associacdo de antiplaquetarios e
anticoagulantes, o que deve ser evitado.“?

Profilaxia com antibiéticos

Embora controversos, alguns procedimentos que
envolvem bacteremia transitdria e o uso de antibidticos
profilaticos sdo recomendados na populagdo geral. No
entanto, a antibioticoterapia profilatica é obrigatéria em
pacientes com MAVP.2%2¢) Com base nas recomendagoes,
a medicagdo profilatica deve ser administrada 1-2 h
antes de um procedimento odontoldgico ou cirdrgico,
e outra dose deve ser tomada ap6s o procedimento.
Amoxicilina/acido clavulanico é o agente preferido,*” e

metronidazol ou clindamicina podem ser utilizados em
pacientes que ndo podem receber B-lactdmicos.*® Em
outros procedimentos, como a endoscopia, antibidticos
profilaticos sdo recomendados para evitar abscessos
cerebrais.?® A profilaxia é recomendada se a ETC
for positiva, mesmo na auséncia de achados de TC
sugestivos de MAVP.G?

Medidas gerais

A oxigenoterapia de longa duragdo € utilizada
para melhorar a hipoxemia, principalmente quando
a membrana alveolocapilar estd comprometida. No
entanto, nas MAVP, ha um shunt direto em que o uso
de oxigénio é controverso, sendo a indicagdo mais
baseada em sintomas do que na SpO,. Em viagens, ndo
ha evidéncias de que o uso de oxigénio suplementar
modifique o risco de complicagBes. A oxigenoterapia
de longa duragdo pode ser indicada em pacientes com
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Figura 5. Em A e B, respectivamente, imagens de TC de térax em janelas mediastinal e pulmonar mostrando a

malformacgdo pulmonar (setas brancas). Em C, localizagdo da malformagdo por angiografia pulmonar (seta branca).
Em D, embolizagdo com molas (seta preta) e plugue vascular Amplatzer (seta branca).

comorbidades como doengas cardiacas ou distlrbios
neuroldgicos. N&o ha indicacdo formal para flebotomia.

ACOMPANHAMENTO

O acompanhamento de pacientes com THH deve ser
realizado a cada 5 anos naqueles cuja avaliagdo inicial
é negativa para a presenca de shunt.*?

As diretrizes recomendam acompanhamento a
cada 3-5 anos em pacientes com fistulas pequenas
(didametro < 3 mm). No entanto, dois estudos recentes
demonstraram que o crescimento dessas fistulas
€ lento e pouco frequente®®¢) e recomendam o
acompanhamento com TC a cada 5 anos (Figura 6).

Em casos tratados com embolizacdo, a recomendacdo
inicial é repetir a TC 6-12 meses ap0s o tratamento. A
partir dai, a TC pode ser repetida a cada 3-5 anos.?
Em pacientes com MAVP complexa, 0 acompanhamento
pode ser realizado mais precocemente; naqueles com
fistulas simples sem sinal de shunt, o controle pode
ser repetido ap6s mais tempo.? O tratamento é
considerado bem-sucedido quando ha regressdo de
70% da veia de drenagem ou do saco fistuloso em
3-6 meses. 125051 Vale ressaltar que a ETC permanece
positiva em 80-90% dos pacientes tratados com
sucesso. (362

Quando malformagdes cerebrais sdo diagnosticadas,
deve-se considerar o tratamento com embolizagdo.
Em casos de sangramento GI, tanto a endoscopia
quanto a colonoscopia podem ser utilizadas se houver
sangramento maior. O transplante hepatico é uma
perspectiva em situagdes especificas, como insuficiéncia
cardiaca de alto débito refrataria, isquemia biliar ou
hipertensdo portal complicada.®>

Recentemente, estudos iniciais recomendaram o uso
de RM para acompanhamento de pacientes submetidos
a embolizagdo.®>%% Essa escolha envolve exposicdo
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excessiva a radiacdo e uso de TC com contraste.®> No
entanto, devem estar disponiveis equipamentos de RM
e pessoal treinado para seu uso rotineiro.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Além dos inibidores do VEGF supracitados, outros
medicamentos antiangiogénicos estdo sendo estudados.
As terapias antiangiogénicas com inibidores da
tirosina quinase também podem atuar inibindo o
VEGF e, consequentemente, diminuir a formacao de
telangiectasias e malformagdes arteriovenosas. (¢®)
Dentre esses medicamentos, dois foram testados
em modelos murinos, o sorafenibe e um andlogo do
pazopanibe, ambos os quais melhoraram os niveis de
hemoglobina e reduziram o sangramento GI, mas ndo
preveniram telangiectasias cutaneas.®”

O nintedanibe, inibidor da tirosina quinase que
tem como alvo os receptores do PDGF, do FGF e do
VEGF, foi utilizado em um paciente com THH e fibrose
pulmonar idiopatica, com redugdo do sangramento
nasal, mostrando potencial para uso em pacientes
com THH.©®

Outra terapia potencial sao os anticorpos anti-ANGPT2
e os inibidores da PI3-quinase, que atuariam em genes
que codificam componentes da via de sinalizagdo BMP9/
BMP10. O tacrolimus e o sirolimus tém potencial para
uso futuro em pacientes com THH.©®

SITUACOES ESPECIAIS

MAVP difusas e conexoes arteriovenosas
microscopicas

As fistulas pulmonares difusas afetam varios
segmentos ou subsegmentos.(** S3o consideradas
subtipos complexos de MAVP.(*?) Esses pacientes
apresentam risco aumentado de hipoxemia e



Salibe-Filho W, Oliveira FR, Terra-Filho M ’p

[Imagem de TC revelando MAVP]

A

A

( Avaliacdo do diametro
dos vasos

—
€

>3 mm ]

A

[ <3 mm ]
' 'd
Tomada de decisao sobre a
necessidade de embolizacao* Sim

Nova TC apos 6-12 meses
Reducao do saco fistuloso

F—

Embolizacao ]

-

Acompanhamento: TC a
cada 3-5 anos
Orientacao dos cuidados e
profilaxia para eventos
infecciosos antes
dos procedimentos

J

*Discussao com a equipe de radiologia intervencionista

Figura 6. Recomendagdes de acompanhamento. MAVP: malformagdes arteriovenosas pulmonares. Adaptada de Lee

et al.®» e Kawai et al.(®®

complicagbes do sistema nervoso central.(** Uma
das dificuldades mais importantes nesses casos
é a embolizacdo. Alguns autores realizaram esse
procedimento em pacientes com fistulas difusas,
tratando as de maior calibre (> 3 mm), mas deixando
as demais sem tratamento. Observou-se diminuicdo
das complicagGes neuroldgicas, mas nao houve melhora
da hipoxemia.(7:5%

Conexdes arteriovenosas microscopicas sdo de
dificil manejo. Essa situagdo pode ocorrer quando
ha hipoxemia e shunt direita-esquerda na ETC, mas
resultados normais na TC.**>) Na fase evolutiva desse
tipo de alteragdo, a TC pode revelar imagens como
opacidades nodulares em vidro fosco apds a conexao
entre a artéria pulmonar pré-capilar e as vénulas
pos-capilares e a formacdo definitiva de uma MAVP,
que é composta por uma conexao aneurismatica entre
as veia de drenagem dilatada e a artéria pulmonar
nutridora com concomitante desaparecimento da lesdo
em vidro fosco.**

As MAVP difusas permanecem um desafio diagnéstico
e terapéutico. A avaliacdo de transplante pulmonar
permanece controversa nesses pacientes, pois a
sobrevida tende a ser longa e os desfechos em longo
prazo ainda sdo incertos.(®® Nesses casos, deve-se
tomar uma decisdo individual, cabendo a uma equipe
de transplante experiente definir o tratamento de
escolha.®®

Gravidez

A THH é uma doenca rara, e ha poucos dados na
literatura sobre cuidados relacionados a gravidez.
Dupuis et al.’® estimaram que a taxa de aborto
espontaneo ficou entre 14,4-20,0% e que a taxa de
prematuridade foi de até 13,8%; os dados ndo diferem

dos encontrados na populagdo geral. No entanto, no
mesmo estudo, a taxa de mortalidade materna foi de
1,2% naquelas com THH, e a taxa de complicacdes
graves ficou entre 2,7-6,8%, ambas superiores as da
populagao controle.”® Portanto, todas as gestagdes
em pacientes com THH sdo de alto risco em virtude
da prevaléncia de complicagdes graves.(!> Essas
complicagOes podem ocorrer por volta da 262 semana
de gestacdo e tém como principal etiologia as MAVP.(7%)

Durante a gravidez, ha redugdo da resisténcia vascular
sistémica e aumento do débito cardiaco em 40%,
principalmente em virtude dos efeitos do estrogénio
e da relaxina durante o segundo e terceiro trimestres
da gestacdo.”V) Essas alteragdes vasculares (Figura 7)
podem ser particularmente importantes nas pacientes
com THH, pois podem aumentar o shunt dos vasos
anomalos.® A maioria das complicagGes gestacionais
ocorre nesse periodo com alteragbes hemodindmicas
mais significativas, corroborando a hipétese de que
essas complicacdes estdo relacionadas a alteragdes
fisioldgicas. No entanto, ndo estdo associadas a efeitos
vasculares especificos nas pacientes com THH.(%)

As complicagdes mais comuns sdo hemotodrax,
hemoptise, hipoxemia, abscesso cerebral ou isquemia
cerebral. Pode haver aumento da frequéncia de epistaxe
e surgimento de novas telangiectasias. Embora raras,
necrose hepatobiliar e colangite ja foram relatadas
nessas pacientes. Complicagdes durante o parto, como
sangramento uterino, ocorrem em 5% dos casos.’?

Com relagdo ao manejo dessas pacientes, um
estudo de coorte com componentes prospectivos e
retrospectivos e analise de dados familiares realizada
entre 1999 e 2005 com dados de 262 gestagdes de 111
mulheres com THH e MAVP, conduzido por Shovlin et
al.,™ revelou que esses eventos sao mais comuns em
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Figura 7. Mecanismo fisiopatoldgico na gravidez e recomendagdo de tratamento. Criada com BioRender.com (2022).
Adaptada de Geisthoff et al.,(“*) Gussem et al.’ e Bari et al."®

mulheres que ndo estavam cientes do seu diagndstico
de THH antes da gravidez, levantando a hipdtese de
que o aconselhamento sobre os riscos gestacionais é
importante para reduzir complicagdes. O servico de
salde responsavel pelo atendimento dessas pacientes
também deve estar preparado para reconhecer sinais
de alerta e encaminhar casos complexos para centros
mais experientes.*

O rastreamento e tratamento das MAVP devem ser
realizados antes da gravidez. Mulheres com diagndstico
de THH ou hipoxemia sem etiologia definida devem ser
investigadas para malformacdo da artéria pulmonar.
Se a paciente nunca foi submetida a rastreamento, a
investigagdo imediata reduz as complicagdes durante
a gravidez.?

A literatura sobre o tratamento de fistulas
arteriovenosas durante a gravidez é controversa,
principalmente se a paciente for assintomatica,
em virtude da alta carga ionizante das técnicas de
imagem e dos riscos do procedimento de embolizagdo
endovascular.*>73) No entanto, de acordo com as
Segundas Diretrizes Internacionais para o Diagnostico
e Manejo da THH,?> em virtude do alto risco de
complicagdes durante a gravidez, a recomendagao
é realizar a embolizacdo no segundo trimestre da
gravidez (Figura 7).

Em relacdo as malformagGes cerebrovasculares,
o rastreamento com RM de cranio é desnecessario,
exceto em pacientes com historico familiar positivo ou
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na presenca de sintomas especificos. Em relagdo as
malformacg0es vasculares espinhais, o rastreamento
é controverso na literatura em virtude da sua baixa
incidéncia,”? e alguns autores sugerem o rastreamento
se ja tiver sido programada anestesia regional.(!*)

Os cuidados gerais durante o parto também incluem
a administracdo de antibiéticos em virtude do risco de
embolia séptica nos casos de bacteremia transitoria,
bem como evitar o parto prolongado nos casos em que
a presenga de malformagdes arteriovenosas cerebrais
ndo foi excluida.(*>

HP

A HP pode ocorrer nesses pacientes, com uma
prevaléncia estimada de 13%.7% A maioria dos casos de
HP deve-se a malformagdes arteriovenosas hepaticas,
além da anemia, gerando HP pos-capilar em virtude
do aumento do fluxo sanguineo no territério da artéria
pulmonar em associagdo com insuficiéncia ventricular
esquerda por alto débito. A HP pré-capilar tem baixa
prevaléncia. E mais comum na presenca de mutaces no
receptor da endoglina ou da ALK1 e é caracterizada pelo
remodelamento das artérias pulmonares, semelhante ao
que ocorre na HAP idiopatica, resultando em resisténcia
vascular pulmonar elevada.*®

A coexisténcia de HP e MAVP pode inicialmente ser
protetora em virtude da redugdo da pressdo na artéria
pulmonar; no entanto, com a evolugdo da doenga, o
aumento da pressdo na artéria pulmonar pode levar
a ruptura do trajeto fistuloso.®



A diferenciacdo entre as apresentagdes da HP depende
dos achados do cateterismo cardiaco direito.('® Se a
HP estiver associada a malformacdes arteriovenosas
hepaticas, alto débito cardiaco, alta presséo de oclusdo
da artéria pulmonar e resisténcia vascular pulmonar
normal podem distinguir a insuficiéncia cardiaca de
alto débito em pacientes com HAP.» O tratamento
inicial é o uso de diuréticos, e a corregdo da anemia
ajuda a diminuir a sobrecarga do ventriculo direito.®

N&o ha estudos sobre o tratamento medicamentoso
de pacientes com HAP-THH. Inicialmente, o manejo
desses pacientes deve ser o mesmo daqueles com
HAP sem THH. No entanto, ha apenas relatos de casos
disponiveis na literatura, um dos quais demonstrou
o beneficio do uso da bosentana (antagonista do
receptor da endotelina), com melhora dos parametros
hemodinamicos, da capacidade de exercicio e dos niveis
de peptideo natriurético cerebral.’>) Em outro estudo,
foi iniciado sildenafil.’®) O passo mais crucial na decisdo
sobre o tratamento inicial com medicamentos especificos
é distinguir entre a HP associada a malformacoes
vasculares hepaticas e a HAP.®

Secundaria a quimioterapia (trastuzumabe)

O trastuzumabe é um novo agente quimioterapico
utilizado para tratar cancer de mama HER2 positivo
que ndo responde a linhas de tratamento anteriores.”””)
Um relato de caso descreveu o aparecimento de
telangiectasia cutédnea e HP apds o uso desse
medicamento. O componente entansina do trastuzumabe
pode explicar a ocorréncia de telangiectasia mucocutanea
e vasculopatia de pequenos vasos distais, levando,
por fim, a HAP. Houve resolucdo dos achados apos a
suspengao do medicamento.’®

Salibe-Filho W, Oliveira FR, Terra-Filho M

CONSIDERAGOES FINAIS

A identificagdo precoce dos casos de MAVP é de
suma importancia para o prognostico dos pacientes
com essa alteragdo. Embora raras, as consequéncias
dessas malformacgOes podem ser catastroficas e levar
a situagOes fatais. A realizagdo da embolizagdo tem o
potencial de proteger os pacientes de complicagdes. A
embolizagdo tem a vantagem de preservar o parénquima
pulmonar em comparagdo com a ressecgao cirurgica.’®

A associagdo entre MAVP e THH é comum; nesse
caso, o achado de epistaxe recorrente pode ser um
importante sinal de alerta no histérico desses pacientes
e merece cuidado na avaliagdo clinica.(®

Identificar e tratar pacientes com MAVP continua sendo
um desafio, mas houve avangos nos exames de imagem
e nas técnicas de embolizagdo. No futuro, sera possivel
ver menos pacientes sendo diagnosticados apenas
quando apresentam alguma complicagdo importante,
como hemotdrax, sangramento do sistema nervoso
central ou complicagdes infecciosas como abscessos.

Quando ha suspeita clinica de MAVP ou THH, o
encaminhamento para um centro especializado no
tratamento desse tipo de patologia pode ser (til para
um melhor manejo desses pacientes.
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