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RESUMO
Esta revisão teve como objetivo fornecer uma visão geral das malformações 
arteriovenosas pulmonares, incluindo as principais apresentações clínicas e radiológicas, 
investigação e algoritmo de tratamento da condição. A principal etiologia das 
malformações arteriovenosas pulmonares é a telangiectasia hemorrágica hereditária 
(THH), também conhecida como síndrome de Rendu-Osler-Weber, com mutações no 
gene ENG no cromossomo 9 (THH tipo 1) ou no complexo ACVRL1/ALK1 (THH tipo 2). 
A epistaxe sempre deve ser avaliada quando repetida, quando associada à anemia e 
em alguns casos de hipoxemia. Na investigação, a ecocardiografia e TC de tórax com 
contraste são essenciais para avaliar essa condição. A embolização é a melhor escolha 
terapêutica, especialmente para correção em casos de hipoxemia ou para evitar infecções 
sistêmicas. Por fim, o manejo da doença foi abordado em condições 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 última análise, o conhecimento da doença pelos profissionais de saúde é 
um ponto crucial para o diagnóstico precoce desses pacientes na prática clínica, o que 
pode potencialmente modificar o curso natural da doença.

Descritores: Telangiectasia hemorrágica hereditária; Malformações arteriovenosas; 
Pulmão.
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INTRODUÇÃO

As malformações arteriovenosas pulmonares (MAVP) 
são comunicações anormais entre a artéria pulmonar 
e veias pulmonares.(1) Essas alterações podem 
estar relacionadas a doenças hereditárias, como a 
telangiectasia hemorrágica hereditária (THH, também 
conhecida como síndrome de Rendu-Osler-Weber),(2,3) 
ou ser classificadas como idiopáticas na ausência de 
etiologia definida. (1) Existem diferentes apresentações 
clínicas, como hipoxemia, hemorragias e complicações 
da embolização à distância, incluindo acidente vascular 
cerebral e abscessos cerebrais.(4)

A MAVP foi descrita pela primeira vez em 1864 
pelo patologista britânico Henry Gawen Sutton.(5) 
Posteriormente, Benjamin Guy Babington publicou uma 
série de casos de epistaxe que ocorreram em cinco 
gerações da mesma família.(6) Em 1896, a epistaxe foi 
diferenciada da hemofilia pelo médico francês Henri 
Jules Louis Marie Rendu,(7) que relatou a presença de 
lesões cutâneas na mãe e no irmão de um paciente. 
Cinco anos depois, William Osler estabeleceu que se 
tratava de uma doença hereditária, descrevendo três 
casos de indivíduos com epistaxe e lesões cutâneas e 
deixando claro que não havia relação com a hemofilia.(8) 
Em 1907, Frederick Parkes Weber descreveu uma série 
de casos após notar lesões nos dedos e sob as unhas 
semelhantes às descritas por Osler e o convidou para 
ver seus pacientes.(9) Em 1909, Hanes cunhou o termo 

THH; no entanto, o epônimo Rendu-Osler-Weber ainda 
é amplamente conhecido e aceito.(6,10)

A prevalência de MAVP na população geral permanece 
incerta. Em um estudo que utilizou TC de tórax para 
rastreamento de câncer de pulmão, a taxa de detecção 
de MAVP pela TC foi estimada em 0,038%, com 
prevalência de 38 por 100.000 habitantes, ou seja, 1 
caso em 2.600 indivíduos.(11) Geralmente, as fístulas 
pulmonares são caracterizadas de acordo com a sua 
anatomia; aproximadamente 85% são simples, conectando 
diretamente uma artéria à veia pulmonar.(12) Alguns 
pacientes podem ter fístula complexa com múltiplos vasos 
arteriais alimentadores que se conectam com mais de 
um segmento pulmonar. Em uma pequena proporção de 
casos, as fístulas pulmonares podem ser múltiplas, com 
envolvimento generalizado dos segmentos pulmonares. 
Em casos mais raros, geralmente há suspeita de lesões 
microscópicas em pacientes com hipoxemia, como 
demonstrado por ecocardiograma com bolhas sugestivas 
de shunt intrapulmonar e pela ausência de achados 
tomográficos de MAVP.(13) O tratamento torna-se mais 
difícil em pacientes com fístulas complexas múltiplas, 
especialmente com lesões microscópicas.

A ruptura de MAVP é uma complicação rara, exceto 
na gravidez, que pode ser responsável por até 1% dos 
casos entre as mulheres com MAVP.(4) O tratamento 
das MAVP foi proposto há mais de 60 anos; mesmo em 
pacientes sem muitos sintomas, a intervenção deve ser 
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considerada para evitar os riscos de complicações graves 
e potencialmente fatais.(14) Além disso, a evolução do 
tratamento utilizando técnicas percutâneas diminuiu 
os riscos de complicações pós-operatórias inerentes à 
lobectomia, o tempo de internação hospitalar tornou-se 
menor, e mais pacientes podem ser tratados, mesmo 
em algumas situações durante a gravidez.(15)

Esta revisão teve como objetivo fornecer uma visão 
geral dessa doença rara, mas potencialmente fatal. 
Os achados da apresentação clínica podem ajudar a 
identificar esses pacientes, e podem ser utilizadas as 
ferramentas diagnósticas disponíveis. Este estudo teve 
como foco familiarizar mais profissionais de saúde, 
principalmente os pneumologistas, com a identificação 
precoce de casos de MAVP a fim de reduzir o risco de 
complicações graves ou mesmo fatais nesses pacientes.

ETIOLOGIAS

A THH é uma doença autossômica dominante com 
alta penetrância e grande variabilidade de apresentação 
clínica. A sua patogênese resulta de uma sequência 
anômala no gene ENG no cromossomo 9, que produz 
uma proteína endoglina, ou uma mutação no gene 
ACVRL1/ALK1 no cromossomo 12.(16) A mutação 
no gene ENG determina a THH tipo 1, enquanto a 
mutação no gene ACVRL1/ALK1 predispõe à THH tipo 
2. Essas mutações resultam na desregulação da via do 
TGF-β, responsável pela angiogênese. No contexto da 
inflamação tecidual, essa desregulação pode alterar o 
endotélio vascular e predispor os pacientes à formação 
de sacos fistulosos. Uma terceira mutação causadora 
da doença foi descrita no gene SMAD4.(17)

Essas alterações genotípicas implicam alterações 
fenotípicas. Pacientes com THH tipo 1 têm maior 
probabilidade de apresentar malformações 
arteriovenosas pulmonares e cerebrais, enquanto 
pacientes com THH tipo 2 apresentam maior prevalência 
de malformações hepáticas e de hipertensão arterial 
pulmonar (HAP).(18) No entanto, uma mutação no 
SMAD4, além da apresentação característica de 
THH, pode simultaneamente causar sintomas como 
a síndrome da polipose familiar.(17) O diagnóstico 
molecular pode identificar qual alelo é responsável 
pela THH, embora isso não esteja disponível na prática 
clínica. No futuro, pode ser uma ferramenta importante 
para a caracterização clínica, a análise prognóstica e 
o tratamento desses pacientes.(19)

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 já 
tiver sido diagnosticado com THH. Atualmente, três 
testes principais (para ENG, ACVRL1 e SMAD4) são 
realizados para a investigação genética de THH. No 
entanto, outros genes ainda precisam ser identificados. 
Dentre esses três genes, o ENG e o SMAD4 são os 
mais prevalentes em pacientes com MAVP, e uma 
proporção menor de casos apresenta comprometimento 
do complexo gênico ACVRL1/ALK1.(20)

Por outro lado, pacientes sem THH geralmente 
apresentam uma MAVP única de etiologia variada, 
particularmente cirurgia torácica, trauma, actinomicose, 
esquistossomose e cirrose hepática com síndrome 
hepatopulmonar ou carcinoma hepatocelular.(13,20) Outra 
etiologia relevante da MAVP não THH é a correção 
de cardiopatia congênita cianótica com anastomose 
cavopulmonar.(21) A principal explicação para essa 
ocorrência é a ausência de fluxo hepático no território 
pulmonar, o que induz uma redução dos fatores 
hepáticos responsáveis por inibir o desenvolvimento 
de fístulas pulmonares.(21)

DIAGNÓSTICO

Manifestações clínicas
Pacientes com THH têm como principal manifestação 

clínica a epistaxe, que tem início geralmente por 
volta dos 10 anos de idade e se agrava com o 
envelhecimento, ocorrendo de forma espontânea ou 
recorrente.(22) Telangiectasias cutâneas são comuns e 
geralmente múltiplas, comumente envolvendo os lábios, 
língua, palato, dedos, face e conjuntiva.(22) Sintomas 
neurológicos como enxaqueca com aura, abscesso 
cerebral, convulsão, acidente vascular cerebral ou 
ataque isquêmico transitório já foram descritos nesses 
pacientes e podem ocorrer em virtude da presença 
de anormalidades cerebrovasculares; no entanto, a 
maioria desses achados são consequências das MAVP 
que permitem a passagem de êmbolos não filtrados 
pela rede capilar pulmonar para a circulação cerebral.(2)

As manifestações clínicas no trato gastrointestinal 
(GI) geralmente são sangramento do trato digestivo 
alto ou baixo, que ocorre em virtude da presença 
de malformações arteriovenosas, telangiectasias ou 
angiodisplasias que podem ocorrer no estômago, 
duodeno, intestino delgado ou cólon. Anemia por perda 
crônica de sangue já foi descrita, embora incomum, 
e pode exigir suplementação de ferro ou múltiplas 
transfusões de sangue.(23) Esses pacientes podem 
apresentar dor abdominal em virtude da isquemia 
mesentérica causada pelo roubo do fluxo sanguíneo da 
artéria hepática para as veias hepáticas ou portais.(24) 
As fístulas arteriovenosas GI promovem a comunicação 
entre a artéria hepática e a veia porta, aumentando 
o fluxo sanguíneo e causando hipertensão portal e 
encefalopatia hepática. O envolvimento hepático ocorre 
em 40-75% dos pacientes, mas a maioria dessas 
malformações hepáticas é pouco relevante e sem 
repercussões clínicas.(2) Dentre os comprometimentos 
hepáticos, os mais comuns são as malformações 
arteriovenosas hepáticas, que se manifestam como 
insuficiência cardíaca de alto débito através do shunt 
esquerda-direita.(22)

Na investigação inicial de malformação arteriovenosa 
cerebral, deve-se realizar RM. As malformações 
hepáticas podem ser investigadas no momento do 
diagnóstico utilizando ultrassonografia Doppler, TC 
multifásica com contraste ou RM de abdome com 
contraste.(25)
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Cianose e hipocratismo digital podem estar presentes 
em pacientes hipoxêmicos com MAVP; a cianose muitas 
vezes é mascarada pela anemia, e a gravidade do 
hipocratismo digital não parece ser previsível, a menos 
que o shunt direita-esquerda seja grave.(2) Pacientes 
com MAVP ocasionalmente apresentam ortodeoxia 
em virtude da predominância basal de malformações 
arteriovenosas, mas geralmente é assintomática. A 
platipneia (dispneia quando se está na posição ereta) 
é incomum.(26)

A MAVP é a principal manifestação pulmonar da 
THH(13) e está presente em 50% desses pacientes. (27) 
As MAVP são caracterizadas por uma artéria ligada 
diretamente a uma veia por uma comunicação 
anormal, com conexões saculares ou fistulosas. Na 
maioria dos casos, a artéria aferente é um ramo da 
artéria pulmonar e a veia eferente é um ramo da veia 
pulmonar, sendo raros os casos envolvendo ramos 
da circulação sistêmica responsável pela nutrição ou 
drenagem da fístula arteriovenosa.(13) Essas alterações 
geralmente são congênitas e não mudam de tamanho 
na idade adulta, exceto na presença de alterações 
hemodinâmicas pulmonares, como puberdade ou 
gravidez.(13) Há predominância em mulheres, e a 
localização mais prevalente das MAVP são os lobos 
inferiores em pacientes com e sem THH.(28)

A maioria das MAVP é assintomática, mas sua presença 
pode resultar em complicações graves, principalmente 
se o diâmetro da artéria for > 3 mm.(12,29) O shunt 
direita-esquerda permite a ocorrência de eventos 
embólicos paradoxais que podem levar a acidente 
vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio e 
abscessos cerebrais ou periféricos.(12,30) Esses eventos 
ocorrem em virtude da perda da função filtrante da 
rede capilar e dependem da área e do número de 
fístulas pulmonares.(12)

Outras manifestações respiratórias em indivíduos 
com THH incluem hemoptise ou hemotórax, 
tromboembolismo pulmonar e hipertensão pulmonar 
(HP). Hemoptise e hemotórax podem ocorrer em 
casos de necrose da parede e ruptura da fístula.(2) Na 
presença de hemoptise sem MAVP, deve-se suspeitar 
de telangiectasias brônquicas.(12) Apesar do alto risco 
de sangramento, esses pacientes apresentam aumento 
da prevalência de tromboembolismo pulmonar, 
principalmente na presença de baixos níveis de ferro 
e altos níveis de fator VIII.(24)

Critérios diagnósticos para THH
A síndrome de Rendu-Osler-Weber, ou THH, pode ser 

diagnosticada por meio de um escore de probabilidade 
definido e apresentado em 2000 pelo Conselho 
Consultivo Científico da Fundação Internacional de 
THH, denominado critérios de Curaçao.(31) Esses 
critérios facilitam o reconhecimento de achados clínicos 
menos comuns que a epistaxe, que é a principal 
manifestação da doença nos indivíduos afetados,(23) e 
permitem o reconhecimento precoce em indivíduos com 
manifestações menos clássicas, mas potencialmente 
graves, como as MAVP.

Com base nesses critérios,(31) o diagnóstico pode 
ser definitivo (quando estão presentes três critérios); 
possível, (se estiverem presentes dois critérios); 
ou suspeito (se estiverem presentes menos de dois 
critérios). Os critérios são: 1) presença de epistaxe 
(espontânea e em mais de uma ocasião); 2) presença 
de lesões viscerais (telangiectasia GI ou malformação 
vascular pulmonar, hepática, cerebral ou espinhal); 3) 
presença de telangiectasia mucocutânea em localização 
típica; e 4) histórico familiar de primeiro grau (ou 
presença da mutação genética). Em famílias com 
indivíduos com THH, o diagnóstico pode ser feito a 
partir de achados de dois locais com lesões viscerais. (31) 
Esses critérios têm um valor preditivo positivo de 100% 
e um valor preditivo negativo de 97% em comparação 
com o teste genético.(32)

Apesar do conhecimento genético a respeito das 
vias moleculares danificadas para gerar a doença, há 
uma grande heterogeneidade no lócus desses genes, 
o que dificulta o diagnóstico por critérios moleculares 
na população geral, embora eles possam ser úteis 
em indivíduos com diagnóstico possível/suspeito.(31)

EXAMES COMPLEMENTARES

Ecocardiografia transtorácica com 
contraste

A ecocardiografia transtorácica com contraste (ETC) é 
uma importante modalidade diagnóstica. É considerada 
positiva se forem detectadas bolhas no átrio esquerdo 
após a infusão de solução salina com microbolhas na 
veia periférica.(33) A passagem de bolhas após o terceiro 
batimento sugere MAVP, diferentemente dos shunts 
intracardíacos. Nesse caso, o teste é considerado positivo 
quando a passagem ocorre até o terceiro batimento. 
Pessoas saudáveis também podem apresentar algum 
grau de shunt.(25)

A ETC pode prever o tamanho das MAVP e a 
necessidade de intervenção terapêutica para essas 
malformações.(12) Além disso, o risco de eventos 
cerebrovasculares pode ser avaliado com base no cálculo 
do shunt pulmonar estimado, em que o achado de 30 
microbolhas na ETC não está relacionado a aumento 
da prevalência 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.(12,13,34) Por fim, a ETC 
realizada com solução salina infundida com microbolhas 
é capaz de diagnosticar lesões microscópicas quando 
há um achado positivo de shunt no teste, mas ausência 
de fístulas arteriovenosas na TC de tórax e abdome.(12)

Radiografia de tórax
A radiografia de tórax é um exame simples, fácil 

e com baixa exposição à radiação. No entanto, há 
baixa sensibilidade para identificar MAVP pequenas. (35) 
O achado mais comum na radiografia de tórax é o 
nódulo pulmonar.(36) Porém, quando o saco fistuloso é 
grande, pode ser confundido com uma massa pulmonar 
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(Figura 1). A radiografia de tórax pode ser útil para 
acompanhamento.

TC de tórax
A presença de achados radiológicos na TC de 

tórax compatíveis com MAVP é o padrão ouro para o 
diagnóstico dessas malformações.(20) A apresentação 
radiológica mais comum é a de nódulos periféricos 
bem delimitados. O uso de contraste intravenoso não 
é obrigatório, mas pode permitir melhor definição da 
angioarquitetura das MAVP para o planejamento da 
terapia endovascular.(12) Os diagnósticos diferenciais das 
MAVP (Quadro 1) baseados em achados radiológicos 
são aneurismas verdadeiros da artéria pulmonar ou 
aneurismas verdadeiros secundários a sífilis, doenças 
do tecido conjuntivo, doença de Behçet, arterite de 
Takayasu, hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica, HP idiopática ou síndrome hepatopulmonar; 
pseudoaneurismas secundários a tuberculose ou êmbolos 
sépticos; e até mesmo alterações não vasculares como 
broncocele ou tumores.(36)

A classificação morfológica é baseada em achados 
radiológicos de TC de tórax ou angiografia e é relevante 

no planejamento de intervenções endovasculares.(12,20) 
As MAVP simples são aquelas em que apenas uma 
artéria nutridora está conectada a uma ou mais veias 
de drenagem. As MAVP complexas são lesões nas quais 
duas ou mais artérias nutridoras estão conectadas a 
múltiplas veias de drenagem por um saco aneurismático 
septado. Estas últimas são mais raras, correspondendo 
a 20% dos casos. As MAVP complexas apresentam-se 
radiologicamente como áreas em vidro fosco conectadas 
por vasos de alimentação e drenagem.(13) As fístulas 
difusas são caracterizadas pelo envolvimento de todo 
um segmento pulmonar, podendo até mesmo afetar 
todo o pulmão.(37)

Outros exames
A angiorressonância magnética de tórax é um 

método preciso para a detecção de MAVP e a análise 
da permeabilidade das fístulas, ambas importantes no 
planejamento da terapia de embolização.(38)

Apesar de não ser utilizada rotineiramente para o 
diagnóstico de fístulas arteriovenosas pulmonares 
(sensibilidade = 60%), a angiografia por cateter pode 
ser utilizada para programação terapêutica por avaliar 

A B

C D

Figura 1. Em A e B, radiografias de tórax mostrando grande malformação arteriovenosa pulmonar/saco fistuloso (setas 
brancas). Em C e D, imagens de TC demonstrando grande malformação arteriovenosa (seta branca).
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com precisão a distribuição dos vasos de alimentação 
e drenagem da MAVP.(13) A angiografia também é 
relevante para a orientação da embolização.

O rastreamento de MAVP deve ser realizado em 
todos os indivíduos com mais de 16 anos de idade 
com diagnóstico suspeito ou estabelecido de THH. A 
radiografia de tórax não é capaz de excluir a presença 
de MAVP, mesmo em pacientes assintomáticos com 
SpO2 normal, pois tem baixa sensibilidade para detectar 
MAVP pequenas.(20) No entanto, a radiografia de tórax 
às vezes é capaz de revelar alterações.

O uso da ETC para rastreamento não é um consenso 
na literatura.(13,20) É um teste seguro e não invasivo, com 
baixa taxa de falsos negativos e alta sensibilidade(13); 
no entanto, depende do operador e não está disponível 
em todos os centros.(20) Em serviços especializados, 
recomenda-se que a ETC faça parte do algoritmo de 
rastreamento (Figura 2). A TC de tórax é capaz de 
excluir fístulas pulmonares na ausência de achados 
radiológicos compatíveis. A repetição da TC de tórax 
não é indicada rotineiramente em virtude da alta 
exposição à radiação, e o rastreamento com ETC é 
recomendado a cada 5-10 anos, ou após a gravidez, 
que pode aumentar o risco de ruptura de MAVP.(12) Uma 
opção de algoritmo de investigação pode ser por meio 
da SpO2 em paciente com suspeita ou confirmação 
de THH. Quando SpO2 > 95%, devemos iniciar com 
ETC; se positiva, realizar TC de tórax. Quando SpO2 ≤ 
95%, a opção inicial é a TC de tórax, que pode ou não 
confirmar a presença de MAVP (Figura 2).

MANEJO DO TRATAMENTO

Epistaxe e sangramento GI
A epistaxe é o principal sintoma apresentado pelos 

pacientes com THH, tendo também muito impacto 
nas atividades diárias desses pacientes. Isso resulta 
em isolamento social e dificuldades no trabalho e em 

viagens.(39) O tratamento inicial recomenda o uso 
de medicamentos que promovam a umidificação da 
mucosa nasal.(33) Outra alternativa é o tratamento 
cirúrgico.(33) No entanto, as Segundas Diretrizes 
Internacionais para o Diagnóstico e Manejo da THH(25) 
propõem o uso de medicamentos sistêmicos para 
a redução do sangramento. Em 2014, dois ensaios 
clínicos randomizados(40,41) demonstraram os benefícios 
do ácido tranexâmico, um antifibrinolítico oral que 
comprovadamente reduz os sangramentos nasais, 
embora não aumente os níveis de hemoglobina. Assim, 
o ácido tranexâmico tornou-se a primeira escolha 
quando o uso de outros medicamentos não consegue 
controlar o sangramento.(42)

Recentemente, modelos animais demonstraram 
que o VEGF leva a telangiectasias e malformações 
arteriovenosas, e a normalização de seus níveis inibe 
a formação de estruturas vasculares anormais. (43) 
Esses achados estimularam o desenvolvimento de 
agentes antiangiogênicos sistêmicos que inibem 
direta ou indiretamente o VEGF para tratar epistaxe e 
sangramento GI na THH. Dois medicamentos com uso 
potencial em pacientes são o bevacizumabe (Avastin; 
Genentech, San Francisco, CA, EUA) e a talidomida 
(Thalomid; Celgene, Summit, NJ, EUA).(44) Esta última 
tem efeitos imunomoduladores e potencialmente inibe 
o VEGF; alguns efeitos adversos, como neuropatia, 
limitam seu uso prolongado.(45) O bevacizumabe 
possui ação antiangiogênica, 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 coagulação com plasma 
de argônio também pode ser uma opção terapêutica 
em emergências para esse tipo de sangramento.(42)

Deficiência de ferro e anemia
A terapia de reposição de ferro é recomendada 

quando há deficiência, bem como em situações em 

Quadro 1. Diagnósticos diferenciais. 

Vasculares
Doença 
aneurismática 
pulmonar

Aneurismas verdadeiros Idiopáticos
Secundários a sífilis; doenças do tecido conjuntivo; 
doença de Behçet; arterite de Takayasu; HPTEC; HPI;  
síndrome hepatopulmonar 

Pseudoaneurismas Secundários a tuberculose; pneumonia; êmbolos sépticos; 
doenças do tecido conjuntivo 

Varizes pulmonares Congênitas
Adquiridas Associadas a doença da válvula mitral 

Secundárias à tuberculose crônica ou sarcoidose 
Colaterais da  
artéria pulmonar 

Associados a HPI e HPTEC 

Não vasculares 
Broncocele Congênita

Adquirida 
Atresia brônquica congênita
Corpo estranho; tumor endobrônquico; bronquiectasias de 
qualquer causa

Tumores Carcinoides primários
Metástases 

Adaptado de Boussel et al.(38) HPTEC: hipertensão pulmonar tromboembólica crônica; e HPI: hipertensão pulmonar 
idiopática.
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que há comprometimento da absorção de ferro, como 
na doença inflamatória intestinal. Os níveis de ferro 
devem ser monitorados após o início da terapia oral. 
Após a normalização, essa terapia deve ser suspensa.(20)

Embolização de MAVP
A embolização é o tratamento-padrão para MAVP,(12,46) 

com melhora substancial da oxigenação e redução 
do risco de eventos embólicos.(3,47) Quando todas 
as artérias são obliteradas, o saco regride em até 6 
meses após o procedimento. No entanto, se todas as 
artérias nutridoras não forem embolizadas, o saco 
fistuloso pode não regredir, indicando a possibilidade 
de recanalização.(48,49)

A persistência do fluxo sanguíneo após a embolização 
está presente em até 25% dos casos, podendo ocorrer 
por recanalização ou reperfusão.(12) Na primeira, o 
fluxo ocorre através de uma fístula já embolizada. 
Embora haja controvérsias, acredita-se que o risco 
de complicações seja menor nessa situação, que está 
presente em 88-91% dos casos.(50,51) Na segunda, 
há ruptura de uma artéria acessória. Em ambas as 
situações, o tratamento preferencial é uma nova 
embolização. Os resultados foram melhores para 
recanalização do que para reperfusão.(50)

Idealmente, a embolização deve ser realizada antes 
de qualquer complicação causada pela presença de 
fístulas.(37) Vários dispositivos estão disponíveis, como 
molas de aço fibradas (Figura 3), molas de platina 
fibradas (molas de embolização Nester), micromolas 
fibradas, molas hidrofílicas e plugues autoexpansíveis 
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 

montante da malformação arteriovenosa, permitindo 
a oclusão ideal da seção transversal e evitando maior 
mobilização acidental do dispositivo e migração distal 
para a circulação esquerda.(35) No entanto, as molas 
não podem ser realocadas no caso de implantação 
insatisfatória em um vaso. Por outro lado, os plugues 
Amplatzer são ancorados no vaso candidato sem a 
necessidade de ocluir os vasos normais adjacentes 
(Figura 4).(52) Às 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 recanalização.(52)

Cirurgia
A realização de lobectomia ou segmentectomia é 

restrita aos casos de MAVP complexas ou múltiplas 
quando a embolização por cateter não é possível.(26) 
O transplante pulmonar também é realizado em casos 
selecionados, pois a sobrevida desses pacientes, apesar 
da hipoxemia e dos riscos infecciosos relacionados à 
doença, é maior em muitos casos do que nos indivíduos 
transplantados.(53)

Anticoagulação e terapia antiplaquetária
Embora a THH seja uma coagulopatia, não há proteção 

contra eventos tromboembólicos.(42) Na verdade, 
esses pacientes podem apresentar risco aumentado 
de eventos embólicos em virtude da deficiência 
de ferro e do consequente aumento dos níveis de 
fator VIII.(54,55) De acordo com as diretrizes atuais, 
o uso de medicamentos anticoagulantes ou agentes 
antiplaquetários (profiláticos ou terapêuticos) é raro 
e recomendado quando ocorrem eventos embólicos 
arteriais ou venosos. No entanto, o risco de sangramento 

Suspeita clínica
Presença de epistaxe

Avaliar THH de acordo com os 
critérios de Curaçao*

Avaliação da SpO2

 > 95%  ≤ 95% 

TC de tórax ETC Orientação

Possibilidade de microfístulas
(ETC positiva sem MAVP na TC)

Avaliação para
embolização

Presença de
MAVP

Positiva

Positiva

Negativa

Não

Sim

Figura 2. Algoritmo de investigação. THH: telangiectasia hemorrágica hereditária; MAVP: malformações arteriovenosas 
pulmonares; e ETC: ecocardiografia transtorácica com contraste. Adaptada de Saboo et al.(13) *Shovlin et al.(31)
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Figura 3. Em A, imagem de TC demonstrando malformações arteriovenosas pulmonares periféricas (seta branca). Em 
B, localização da malformação por angiografia pulmonar (seta branca). Em C, embolização com molas (seta branca).

Figura 4. Em A, radiografia de tórax mostrando malformações arteriovenosas pulmonares (seta branca) antes da 
embolização. Em B, localização das malformações por angiografia pulmonar (setas brancas). Em C, embolização com 
plugues vasculares Amplatzer (setas brancas). Em D, radiografia de tórax após a embolização (seta branca).

deve ser considerado. Esses medicamentos são tolerados 
pela maioria dos pacientes, e não deve haver nenhuma 
contraindicação absoluta ao seu uso. Além disso, os 
pacientes devem ser monitorados cuidadosamente.(56) 
A exceção é o uso concomitante de dois medicamentos 
antiplaquetários ou a associação de antiplaquetários e 
anticoagulantes, o que deve ser evitado.(42)

Profilaxia com antibióticos
Embora controversos, alguns procedimentos que 

envolvem bacteremia transitória e o uso de antibióticos 
profiláticos são recomendados na população geral. No 
entanto, a antibioticoterapia profilática é obrigatória em 
pacientes com MAVP.(20,26) Com base nas recomendações, 
a medicação profilática deve ser administrada 1-2 h 
antes de um procedimento odontológico ou cirúrgico, 
e outra dose deve ser tomada após o procedimento. 
Amoxicilina/ácido clavulânico é o agente preferido,(57) e 

metronidazol ou clindamicina podem ser utilizados em 
pacientes que não podem receber β-lactâmicos. (58) Em 
outros procedimentos, como a endoscopia, antibióticos 
profiláticos são recomendados para evitar abscessos 
cerebrais.(20) A profilaxia é recomendada se a ETC 
for positiva, mesmo na ausência de achados de TC 
sugestivos de MAVP.(59)

Medidas gerais
A oxigenoterapia de longa duração é utilizada 

para melhorar a hipoxemia, principalmente quando 
a membrana alveolocapilar está comprometida. No 
entanto, nas MAVP, há um shunt direto em que o uso 
de oxigênio é controverso, sendo a indicação mais 
baseada em sintomas do que na SpO2. Em viagens, não 
há evidências de que o uso de oxigênio suplementar 
modifique o risco de complicações. A oxigenoterapia 
de longa duração pode ser indicada em pacientes com 
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comorbidades como doenças cardíacas ou distúrbios 
neurológicos. Não há indicação formal para flebotomia.(20)

ACOMPANHAMENTO

O acompanhamento de pacientes com THH deve ser 
realizado a cada 5 anos naqueles cuja avaliação inicial 
é negativa para a presença de shunt.(12)

As diretrizes recomendam acompanhamento a 
cada 3-5 anos em pacientes com fístulas pequenas 
(diâmetro < 3 mm). No entanto, dois estudos recentes 
demonstraram que o crescimento dessas fístulas 
é lento e pouco frequente(60,61) e recomendam o 
acompanhamento com TC a cada 5 anos (Figura 6).

Em casos tratados com embolização, a recomendação 
inicial é repetir a TC 6-12 meses após o tratamento. A 
partir daí, a TC pode ser repetida a cada 3-5 anos.(33) 
Em pacientes com MAVP complexa, o acompanhamento 
pode ser realizado mais precocemente; naqueles com 
fístulas simples sem sinal de shunt, o controle pode 
ser repetido após mais tempo.(12) O tratamento é 
considerado bem-sucedido quando há regressão de 
70% da veia de drenagem ou do saco fistuloso em 
3-6 meses.(12,50,51) Vale ressaltar que a ETC permanece 
positiva em 80-90% dos pacientes tratados com 
sucesso.(35,62)

Quando malformações cerebrais são diagnosticadas, 
deve-se considerar o tratamento com embolização. 
Em casos de sangramento GI, tanto a endoscopia 
quanto a colonoscopia podem ser utilizadas se houver 
sangramento maior. O transplante hepático é uma 
perspectiva em situações específicas, como insuficiência 
cardíaca de alto débito refratária, isquemia biliar ou 
hipertensão portal complicada.(25)

Recentemente, estudos iniciais recomendaram o uso 
de RM para acompanhamento de pacientes submetidos 
à embolização.(63,64) Essa escolha envolve exposição 

excessiva à radiação e uso de TC com contraste.(65) No 
entanto, devem estar disponíveis equipamentos de RM 
e pessoal treinado para seu uso rotineiro.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Além dos inibidores do VEGF supracitados, outros 
medicamentos antiangiogênicos estão sendo estudados. 
As terapias antiangiogênicas com inibidores da 
tirosina quinase também podem atuar inibindo o 
VEGF e, consequentemente, diminuir a formação de 
telangiectasias e malformações arteriovenosas. (66) 
Dentre esses medicamentos, dois foram testados 
em modelos murinos, o sorafenibe e um análogo do 
pazopanibe, ambos os quais melhoraram os níveis de 
hemoglobina e reduziram o sangramento GI, mas não 
preveniram telangiectasias cutâneas.(67)

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 idiopática, com redução do sangramento 
nasal, mostrando potencial para uso em pacientes 
com THH.(68)

Outra terapia potencial são os anticorpos anti-ANGPT2 
e os inibidores da PI3-quinase, que atuariam em genes 
que codificam componentes da via de sinalização BMP9/
BMP10. O tacrolimus e o sirolimus têm potencial para 
uso futuro em pacientes com THH.(66)

SITUAÇÕES ESPECIAIS

MAVP difusas e conexões arteriovenosas 
microscópicas

As fístulas pulmonares difusas afetam vários 
segmentos ou subsegmentos.(13) São consideradas 
subtipos complexos de MAVP.(12) Esses pacientes 
apresentam risco aumentado de hipoxemia e 

A

B

C D

Figura 5. Em A e B, respectivamente, imagens de TC de tórax em janelas mediastinal e pulmonar mostrando a 
malformação pulmonar (setas brancas). Em C, localização da malformação por angiografia pulmonar (seta branca). 
Em D, embolização com molas (seta preta) e plugue vascular Amplatzer (seta branca).
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complicações do sistema nervoso central.(13) Uma 
das dificuldades mais importantes nesses casos 
é a embolização. Alguns autores realizaram esse 
procedimento em pacientes com fístulas difusas, 
tratando as de maior calibre (> 3 mm), mas deixando 
as demais sem tratamento. Observou-se diminuição 
das complicações neurológicas, mas não houve melhora 
da hipoxemia.(37,69)

Conexões arteriovenosas microscópicas são de 
difícil manejo. Essa situação pode ocorrer quando 
há hipoxemia e shunt direita-esquerda na ETC, mas 
resultados normais na TC.(13) Na fase evolutiva desse 
tipo de alteração, a TC pode revelar imagens como 
opacidades nodulares em vidro fosco após a conexão 
entre a artéria pulmonar pré-capilar e as vênulas 
pós-capilares e a formação definitiva de uma MAVP, 
que é composta por uma conexão aneurismática entre 
as veia de drenagem dilatada e a artéria pulmonar 
nutridora com concomitante desaparecimento da lesão 
em vidro fosco.(13)

As MAVP difusas permanecem um desafio diagnóstico 
e terapêutico. A avaliação de transplante pulmonar 
permanece controversa nesses pacientes, pois a 
sobrevida tende a ser longa e os desfechos em longo 
prazo ainda são incertos.(69) Nesses casos, deve-se 
tomar uma decisão individual, cabendo a uma equipe 
de transplante experiente definir o tratamento de 
escolha.(53)

Gravidez
A THH é uma doença rara, e há poucos dados na 

literatura sobre cuidados relacionados à gravidez. 
Dupuis et al.(70) estimaram que a taxa de aborto 
espontâneo ficou entre 14,4-20,0% e que a taxa de 
prematuridade foi de até 13,8%; os dados não diferem 

dos encontrados na população geral. No entanto, no 
mesmo estudo, a taxa de mortalidade materna foi de 
1,2% naquelas com THH, e a taxa de complicações 
graves ficou entre 2,7-6,8%, ambas superiores às da 
população controle. (70) Portanto, todas as gestações 
em pacientes com THH são de alto risco em virtude 
da prevalência de complicações graves.(15) Essas 
complicações podem ocorrer por volta da 26ª semana 
de gestação e têm como principal etiologia as MAVP.(70)

Durante a gravidez, há redução da resistência vascular 
sistêmica e aumento do débito cardíaco em 40%, 
principalmente em virtude dos efeitos do estrogênio 
e da relaxina durante o segundo e terceiro trimestres 
da gestação.(71) Essas alterações vasculares (Figura 7) 
podem ser particularmente importantes nas pacientes 
com THH, pois podem aumentar o shunt dos vasos 
anômalos.(70) A maioria das complicações gestacionais 
ocorre nesse período com alterações hemodinâmicas 
mais significativas, corroborando a hipótese de que 
essas complicações estão relacionadas a alterações 
fisiológicas. No entanto, não estão associadas a efeitos 
vasculares específicos nas pacientes com THH.(15)

As complicações mais comuns são hemotórax, 
hemoptise, hipoxemia, abscesso cerebral ou isquemia 
cerebral. Pode haver aumento da frequência de epistaxe 
e surgimento de novas telangiectasias. Embora raras, 
necrose hepatobiliar e colangite já foram relatadas 
nessas pacientes. Complicações durante o parto, como 
sangramento uterino, ocorrem em 5% dos casos.(72)

Com relação ao manejo dessas pacientes, um 
estudo de coorte com componentes prospectivos e 
retrospectivos e análise de dados familiares realizada 
entre 1999 e 2005 com dados de 262 gestações de 111 
mulheres com THH e MAVP, conduzido por Shovlin et 
al.,(15) revelou que esses eventos são mais comuns em 

Acompanhamento: TC a 
cada 3-5 anos

Orientação dos cuidados e 
profilaxia para eventos 

infecciosos antes 
dos procedimentos

Imagem de TC revelando MAVP 

Avaliação  do diâmetro 
dos vasos

Nova TC após 6-12 meses
Redução do saco fistuloso 

Tomada de decisão sobre a
necessidade de embolização*

≤ 3 mm > 3 mm 

Embolização

*Discussão com a equipe de radiologia intervencionista

Não

Sim

Figura 6. Recomendações de acompanhamento. MAVP: malformações arteriovenosas pulmonares. Adaptada de Lee 
et al.(62) e Kawai et al.(63) 
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mulheres que não estavam cientes do seu diagnóstico 
de THH antes da gravidez, levantando a hipótese de 
que o aconselhamento sobre os riscos gestacionais é 
importante para reduzir complicações. O serviço de 
saúde responsável pelo atendimento dessas pacientes 
também deve estar preparado para reconhecer sinais 
de alerta e encaminhar casos complexos para centros 
mais experientes.(15)

O rastreamento e tratamento das MAVP devem ser 
realizados antes da gravidez. Mulheres com diagnóstico 
de THH ou hipoxemia sem etiologia definida devem ser 
investigadas para malformação da artéria pulmonar. 
Se a paciente nunca foi submetida a rastreamento, a 
investigação imediata reduz as complicações durante 
a gravidez.(12)

A literatura sobre o tratamento de fístulas 
arteriovenosas durante a gravidez é controversa, 
principalmente se a paciente for assintomática, 
em virtude da alta carga ionizante das técnicas de 
imagem e dos riscos do procedimento de embolização 
endovascular. (12,73) No entanto, de acordo com as 
Segundas Diretrizes Internacionais para o Diagnóstico 
e Manejo da THH,(25) em virtude do alto risco de 
complicações durante a gravidez, a recomendação 
é realizar a embolização no segundo trimestre da 
gravidez (Figura 7).

Em relação às malformações cerebrovasculares, 
o rastreamento com RM de crânio é desnecessário, 
exceto em pacientes com histórico familiar positivo ou 

na presença de sintomas específicos. Em relação às 
malformações vasculares espinhais, o rastreamento 
é controverso na literatura em virtude da sua baixa 
incidência,(72) e alguns autores sugerem o rastreamento 
se já tiver sido programada anestesia regional.(15)

Os cuidados gerais durante o parto também incluem 
a administração de antibióticos em virtude do risco de 
embolia séptica nos casos de bacteremia transitória, 
bem como evitar o parto prolongado nos casos em que 
a presença de malformações arteriovenosas cerebrais 
não foi excluída.(15)

HP
A HP pode ocorrer nesses pacientes, com uma 

prevalência estimada de 13%.(74) A maioria dos casos de 
HP deve-se a malformações arteriovenosas hepáticas, 
além da anemia, gerando HP pós-capilar em virtude 
do aumento do fluxo sanguíneo no território da artéria 
pulmonar em associação com insuficiência ventricular 
esquerda por alto débito.(2) A HP pré-capilar tem baixa 
prevalência. É mais comum na presença de mutações no 
receptor da endoglina ou da ALK1 e é caracterizada pelo 
remodelamento das artérias pulmonares, semelhante ao 
que ocorre na HAP idiopática, resultando em resistência 
vascular pulmonar elevada.(18)

A coexistência de HP e MAVP pode inicialmente ser 
protetora em virtude da redução da pressão na artéria 
pulmonar; no entanto, com a evolução da doença, o 
aumento da pressão na artéria pulmonar pode levar 
à ruptura do trajeto fistuloso.(13)

 

Redução da resistência vascular sistêmica

Aumento do débito cardíaco em 40%

Efeito do estrogênio e da relaxina no segundo e 
terceiro trimestres da gestação

Aumento do shunt dos vasos anômalos

Complicações comuns: hemotórax, 
hemoptise, hipoxemia, abscessos 

cerebrais ou isquemia cerebral

Recomendação:

Realizar a embolização antes da 
gravidez ou no terceiro 
trimestre da gestação

Figura 7. Mecanismo fisiopatológico na gravidez e recomendação de tratamento. Criada com BioRender.com (2022). 
Adaptada de Geisthoff et al.,(41) Gussem et al.(72) e Bari et al.(73)
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A diferenciação entre as apresentações da HP depende 
dos achados do cateterismo cardíaco direito.(18) Se a 
HP estiver associada a malformações arteriovenosas 
hepáticas, alto débito cardíaco, alta pressão de oclusão 
da artéria pulmonar e resistência vascular pulmonar 
normal podem distinguir a insuficiência cardíaca de 
alto débito em pacientes com HAP.(2) O tratamento 
inicial é o uso de diuréticos, e a correção da anemia 
ajuda a diminuir a sobrecarga do ventrículo direito.(2)

Não há 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, há apenas relatos de casos 
disponíveis na literatura, um dos quais demonstrou 
o benefício do uso da bosentana (antagonista do 
receptor da endotelina), com melhora dos parâmetros 
hemodinâmicos, da capacidade de exercício e dos níveis 
de peptídeo natriurético cerebral.(75) Em outro estudo, 
foi iniciado sildenafil.(76) O passo mais crucial na decisão 
sobre o tratamento inicial com medicamentos específicos 
é distinguir entre a HP associada a malformações 
vasculares hepáticas e a HAP.(2)

Secundária à quimioterapia (trastuzumabe)
O trastuzumabe é um novo agente quimioterápico 

utilizado para tratar câncer de mama HER2 positivo 
que não responde a linhas de tratamento anteriores. (77) 
Um relato de caso descreveu o aparecimento de 
telangiectasia cutânea e HP após o uso desse 
medicamento. O componente entansina do trastuzumabe 
pode explicar a ocorrência de telangiectasia mucocutânea 
e vasculopatia de pequenos vasos distais, levando, 
por fim, à HAP. Houve resolução dos achados após a 
suspenção do medicamento.(78)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A identificação precoce dos casos de MAVP é de 
suma importância para o prognóstico dos pacientes 
com essa alteração. Embora raras, as consequências 
dessas malformações podem ser catastróficas e levar 
a situações fatais. A realização da embolização tem o 
potencial de proteger os pacientes de complicações. A 
embolização tem a vantagem de preservar o parênquima 
pulmonar em comparação com a ressecção cirúrgica.(79)

A associação entre MAVP e THH é comum; nesse 
caso, o achado de epistaxe recorrente pode ser um 
importante sinal de alerta no histórico desses pacientes 
e merece cuidado na avaliação clínica.(80)

Identificar e tratar pacientes com MAVP continua sendo 
um desafio, mas houve avanços nos exames de imagem 
e nas técnicas de embolização. No futuro, será possível 
ver menos pacientes sendo diagnosticados apenas 
quando apresentam alguma complicação importante, 
como hemotórax, sangramento do sistema nervoso 
central ou complicações infecciosas como abscessos.

Quando há suspeita clínica de MAVP ou THH, o 
encaminhamento para um centro especializado no 
tratamento desse tipo de patologia pode ser útil para 
um melhor manejo desses pacientes.
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