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Yelangiectasia Semorvdgica Seredildaria

( Doenca de Osler-Weber-Rendu )

1.Historico

A doenca hoje conhecida como Telangiectasia Hemorréagica Hereditaria (THH) foi
descrita pela primeira vez pelo médico inglés H. Gamen Sutton em 1864 (Sutton, 1864). O
autor relatou um caso de sangramento nasal recorrente associado a ‘“degeneracdes
vasculares”, mas atribuiu os achados ao estado de desnutricdo do paciente. No ano seguinte,
Benjamin Guy Babington (Babington, 1865) publicou o segundo artigo sobre o assunto, no
qual notou a historia familiar positiva para sangramentos nasais nestes pacientes e sugeriu
pela primeira vez o carater hereditario da doenca. “A ingestdo de cerveja e acessos violentos
de raiva” foram os fatores precipitantes reconhecidos por Legg (Legg, 1876) para as epistaxes
recorrentes de um de seus pacientes com “multiplos nevos”. Ele também notou a ocorréncia
familiar da doenca, mas nao foi capaz de distingui-la da hemofilia. Chari em 1887 e
Chauffadin em 1896 também incorreram no erro de classificar a doenga como uma forma de
hemofilia.

Esse discernimento e conseqliente caracterizacdo da THH como entidade nosoldgica
individual sé surgiu nos trabalhos posteriores de outros trés autores (Rendu, 1896; Osler,
1901; Weber, 1907), que basicamente definiram a doenca pela triade: multiplas
telangiectasias, hemorragias recorrentes e ocorréncia familiar. Rendu foi o primeiro a
distinguir a THH da hemofilia em 1896. Osler publicou sua descri¢cdo classica da doenca
cinco anos depois, no artigo entitulado “Sobre uma forma familiar de epistaxe recorrente com
multiplas telangiectasias da pele e mucosas”. O inglés Frederick Parkes Weber sucedeu-0 na
descricdo minuciosa das manifestacbes clinicas em toda uma familia com epistaxes
recorrentes. Por suas valiosas contribuices, esses autores foram homenageados com o

eponimo da doenca (Doenca de Osler-Weber-Rendu), termo até hoje muito utilizado .

“ Na literatura a ordem em que os nomes dos 3 pesquisadores aparece varia bastante. Alguns autores preferem
cita-los em ordem cronoldgica de publicacdo, denominando a sindrome de Rendu-Osler-Weber. Outros utilizam
Osler-Rendu-Weber, porém o mais utilizado e oficialmente aceito pela Organizacdo Mundial de Salde é
Sindrome de Osler-Weber-Rendu, talvez por reconhecimento & importancia da obra de Osler na caracterizagdo
da sindrome. A abreviagdo “OWR Disease” ou ainda “ORW Disease” também sdo bastante utilizadas, mas ndo

se usa a sigla “ROW?”. O primeiro gene envolvido com a génese da doenca a ser identificado recebeu a sigla de
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Foto original do artigo de Osler:

“Sobre uma forma familiar de

epistaxe recorrente com maltiplas

telangiectasias da pele e
~  mucosas”, de 1901.

O nome Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) foi cunhado por Hanes em
1909 ', que também foi o primeiro a descrever os achados histopatoldgicos (Hanes, 1909),
guando ainda era um residente no Hospital Johns Hopkins. Em 1970, Janhke avaliou as les6es
cutdneo-mucosas a luz da microscopia eletrnica (Jahnke, 1970) contribuindo enormemente
na compreensao da fisiopatologia da doenca.

O carater hereditario da doenca, hd muito ja conhecido, foi comprovado em 1994 com
a identificacdo do locus do primeiro gene envolvido na génese da doenca, em trabalhos
publicados simultaneamente (inclusive no mesmo periddico, porém independentes) por
McDonald e colaboradores (da Universidade de Michigan) e Shovlin e colaboradores (do
Hammersmith Hospital, em Londres). Nos dois anos seguintes, outros dois genes foram
identificados como implicados no surgimento da doenca, comprovando a heterogeneidade
genética da sindrome. Johnson e colaboradres identificaram um segundo locus para a doenga
no cromossomo 3, enqlianto Vincent e colaboradores isolaram o terceiro e Gltimo gene
identificado até 0 momento no cromossomo 12.

Com estas descobertas, as investigaces sobre a THH no campo da genética

intensificaram-se sobremaneira. Investiga-se, dentre outras linhas de pesquisa, a possibilidade

OWR1 (utilizando a ordem mais frequente dos nomes). O nome Weber deve ser pronunciado com som de “V”,
como insistia o proprio autor, apesar de ser nascido e criado na Inglaterra.

“ Em inglés, a grafia do termo apresenta algumas variagdes. O mais utilizado ¢ “Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia”, mas alguns autores escrevem “haemorrhagic” e outros utilizam “teleangiectasia”. A sigla HHT
também € muito utilizada em publicacOes. Vale ressaltar que, a rigor, a les@o propriamente dita é denominada de
“telangiectasis” (telangiectase em portugués), cujo plural é “telangiectases” (telangiectases em portugués). O
processo de formagdo da lesdo é que ¢ chamado de “telangiectasia” (com a mesma grafia em portugués). No
entanto a forma purista do termo vem caindo em desuso, sendo as lesdes comumente referidas como

telangiectasia(s).
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de um marcador genético que permita o diagnostico precoce da doenga, as caracteristicas de
cada gene envolvido na determinacdo do fenétipo expresso e as futuras possibilidade da

terapia genética.

2 .Epidemiologia

A incidéncia da THH no mundo é motivo de certa controvérsia. Alguns estudiosos do
assunto defendem a tese de que a sindrome &, na verdade, mais freqliente do que se calculou
inicialmente, uma vez que tende a ser sub-diagnosticada pelo desconhecimento dos médicos
atendentes. Em um dos primeiros trabalhos sobre o perfil epidemioldgico da THH, Tuente
estimou a incidéncia da doenca no mundo em 1~2 casos para cada 100.000 pessoas, 0 que
ainda é aceito e citado por muitos autores até hoje.

Estd comprovado, contudo, que em certas regides da Europa observa-se uma taxa bem
maior, com um ndmero acentuado de familias acometidas. Em 1992, Porteous e
colaboradores percorreram todas as clinicas do norte da Inglaterra e encontraram 79 pacientes
portadores da sindrome em uma populacdo de 3,1 milhGes de habitantes. Isso equivale a dizer
que a prevaléncia da doenca no norte da Inglaterra é de no minimo 1 : 39.216 (Porteous,
1992). Na ilha dinamarquesa de Fyn, Vase e colaboradores relatam uma prevaléncia de
1:3.500 (Vase, 1986). J4 em Haut-Jura, uma regido de 300 Km? no leste da Franca, Plauchu e
colaboradores encontraram 120 pacientes com THH em 42 familias diferentes, com uma
prevaléncia calculada de 1 caso para cada 2351 habitantes (Plauchu, 1980).

Em um estudo posterior, foi demonstrado que as pessoas afetadas pela sindrome no
vale de Valserine em Haut-Jura viviam naquela regido ha pelo menos 10 gerac6es, todos com
algum grau de parentesco. Bideau e colaboradores (1992) tracaram a arvore genealdgica
destes individuos até chegar a um grupo de 16 casais indices que viveram no inicio do século
XVIII. Os autores concluem que o casal que sofreu a mutagéo inicial geradora da doenca
“endémica” naquela regido remonta a 4 geragOes anteriores, aproximadamente em meados do
século XVII.

Mas ndo é sO na Europa que a prevaléncia da doenca tem sido calculada em razdes
maiores do que o imaginado. Nas llhas Leeward (no Caribe) a taxa encontrada por Jesserun e
colaboradores foi de 1:5.155 (Jesserun, 1993). Nos trabalhos mais recentes sobre a
epidemiologia da THH, Guttmacher e colaboradores insistem na tese que a doenca é mais

freqiiente do que se imaginava. A prevaléncia da sindrome no estado de Vermont (no nordeste
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dos Estados Unidos) foi calculada em 1:16.500 e os autores acrescentam que ndo ha motivos
para acreditar que esta é uma taxa atipica, estando provavelmente proxima a real incidéncia da
doenga no mundo.

Ao contrario da controversa freqiéncia da doenca, é consenso afirmar que a
distribuicdo da THH ¢é igual para ambos os sexos. Apesar da predominancia na raca
caucasiana, ha relatos da doenga em todas as ragas, incluindo asiaticos, arabes e africanos.

Em relacdo a mortalidade por complicacfes da doenca, varios autores calculam esta
taxa em pouco abaixo de 10%, de modo que a longevidade dos pacientes € de modo geral
pouco afetada pela doenca. Peery calculou a mortalidade por complicacbes da THH em 8%
(Peery, 1987), ao passo que Stecker e Lake relataram morte por epistaxe severa em 2~4% dos
casos (Stecker, 1965). Em um levantamento de 212 casos coletados da literatura, Fritz-Hugh

calculou a mortalidade da THH em 4%.

3.Patologia

A primeira descri¢do histolégica da doenca foi feita por Hanes, em 1909 (Hanes,
1909), que estudou a pele de pacientes com a doenca (por ele denominada de telangiectasia
hemorragica hereditaria) e observou uma proliferacdo e dilatacdo de vasos submucosos, além

da auséncia de capilares.

Sketch do artigo original de
Hanes, 1909.

B. V.= Blood Vessels
C. B.= Collapsed Blood Vessels
Epi, = Epidermis,

H, = Sheath of Hair Root
(Gil.= Gland of Halr Follicle.

Os trabalhos de Jahnke (1970), utilizando a microscopia eletrbnica, evidenciaram

auséncia de fibras elasticas em torno das arteriolas acometidas e a falta de uma camada
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continua de mausculo liso envolvendo estes vasos. Além disso, o0 autor descreveu a
vacuolizagdo no citoplasma do endotélio e fibras musculares.

Mas foi s6 em 1990, com os trabalhos de Braverman e colaboradores (Braverman,
1990) é que se obteve um panorama mais preciso do surgimento e evolucgdo dessas lesdes do
ponto de vista histopatologico. Analisando as telangiectasias sob microscopia Otica e
eletronica em vérios estagios de sua evolucgdo, foi observado que o achado mais precoce na
formacdo das telangiectasias é a dilatacdo das vénulas para diametros de 1~2 mm, com a
formacgdo de infiltrado monocitario ao seu redor. Em seguida observa-se a dilatacdo das
arteriolas com perda de suas fibras elésticas. A medida que os vasos dilatam-se, desaparecem
os capilares entre eles, formando assim as telangiectasias cutaneas e mucosas caracteristicas
da doenca.

Enqglanto Jahnke e Braverman acreditavam que a membrana basal, endotélio e jungdes
intercelulares dos vasos envolvidos estariam intactos, trabalhos mais recentes tém
demonstrado a presenga de maltiplas membranas basais aberrantes em torno das vénulas, ja
nos estagios iniciais de formacdo das lesdes. Da mesma forma, foram evidenciados defeitos
nas juncdes intercelulares do endotélio e uma degeneracdo na camada de fibras musculares
em torno das arteriolas (Romer, 1992).

O mesmo mecanismo fisiopatolégico de formacdo das telangiectasias cutaneo-
mucosas pode explicar a formacédo de lesGes maiores, como as fistulas/malformacGes artério-
venosas encontradas no pulmao, trato gastrointestinal e cérebro de alguns pacientes com
THH. No caso do cérebro, o tipo de lesdo vascular causada pela sindrome pode variar de
pequenas telangiectasias a grandes malformacdes arteriovenosas, passando pela formacéo de
aneurismas. Por tratar-se de lesdes localizadas, acredita-se que o surgimento da lesdo dependa
de um fendmeno desencadeante qualquer, tal como um processo trombdtico ou de reparacéo
local.

Acredita-se que o trauma local, seja pela manipulacdo ou pelo proprio atrito com o ar,
desencadeie 0 sangramento das telangiectasias. Um conjunto de fatores, tais como a falta da
resisténcia capilar, a deficiéncia de fibras el&sticas, a degeneracdo das fibras musculares das
arteriolas (impedindo a vasiconstricdo local), os defeitos nas jungdes intercelulares do
endotélio e a fragilidade do tecido perivascular levam ao agravamento e prolongamento do
sangramento. Harrison chamou a atencdo para o fato de que o sangramento sempre tem
origem na face da telangiectasia voltada para a mucosa, nunca o sangue extravasando para o

tecido subjacente, o que pode significar que o problema esteja realmente na falta de protegéo
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oferecida pelo epitélio respiratdrio que recobre as lesbes. As telangiectasias da pele raramente

sangram, provavelmente devido a barreira protetora do epitélio escamoso queratinizado.

4.Aspectos Genéticos e Biomoleculares

A THH é uma doenca de carater autossomico dominante com alto grau de penetrancia,
estimado em 97% (Porteous, 1992). Os individuos afetados sdo heterozigotos. A forma
homozigota é considerada incompativel com a vida. O aconselhamento genético dos
individuos afetados deve informar que existe uma chance de 50% dos descendentes nascidos
vivos serem portadores da sindrome. Em 15 a 20% dos casos, no entanto, ndo ha historia
familiar positiva (Peery, 1987). Presume-se que nestes casos a doenca tenha origem em
mutacBes espontaneas (cuja taxa é estimada em 2~3 x 10°®). Outra explicacéo para a falta de
historia familiar pode estar em um fenémeno (ndo muito comum) denominado atavismo, que
consiste na possibilidade da sindrome pular uma geracao e reaparecer na seguinte.

Acredita-se que a THH seja caracterizada por uma heterogeneidade genética, ou seja,
genes em loci (posi¢des) e cromossomos diferentes podem ser responsaveis por expressar o
fendtipo da doenca em pacientes diferentes. Essa hipétese estd fundamentada no estudo
genético de diferentes familias com THH, nas quais foi possivel a identificacdo de genes
distintos como implicados em sua patogénese. O ponto em comum entre esses genes é que
todos eles parecem codificar proteinas relacionadas ao mecanismo de acdo de uma
determinada citocina: o Fator Transformador de Crescimento B (TGF-). O TGF-p esta
diretamente envolvido no crescimento, reparo, diferenciacdo e remodelamento dos vasos
sanguineos.

Até o momento trés genes diferentes foram identificados como responsaveis pela
THH, cada um em uma linhagem diferente de familias acometidas. O primeiro gene a ser
mapeado (McDonald, 1994; Shovlin, 1994) encontra-se no braco longo do cromossomo 9
(9933-34). O locus foi nomeado “OWR1” (em alusdo aos autores Osler-Weber-Rendu). Esse

gene codifica a endoglina, uma glicoproteina de membrana do endotélio vascular de 180 kD

" Existe um Unico relato de caso de um paciente que parece ser homozigoto (Muller, 1978). O autor e
colaboradores estudaram 87 casos de THH em 6 geracdes de uma familia arabe no deserto do Saara. Devido ao
grande nimero de casamentos cosangiiineos, identificou-se um paciente aparentemente homozigoto. Ambos 0s
pais deste paciente tinham THH. Ele casou com 4 mulheres diferentes (nenhuma delas com a sindrome) e teve
13 filhos, todos com a doenga. De acordo com a lei de Bayes, a chance desse individuo ser homozigoto é de
99,975%.
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gue é expressa em grandes quantidades nas células endoteliais, especialmente nas membranas
de arteriolas, vénulas e capilares. Ela funciona como receptor para o TGF-3 nessas celulas e
também é conhecida como receptor tipo | do TGF-B. Mais de 20 tipos diferentes de mutacdes
nesse gene em particular ja foram identificados, todos levando a THH aparentemente por
tornar o gene nao funcionante, isto €, por deixar de codificar a endoglina (McAllister, 1994).

Outro gene que codifica outro receptor para o TGF- (receptor tipo Il) também ja foi
implicado como responsavel pela THH (Johnson, 1995). Ele foi mapeado no brago curto do
cromossomo 3 (3p22).

O terceiro locus para a THH foi encontrado no brago longo do cromossomo 12
(designado HHT3). Ele codifica a Activin-Like Receptor Kinase (ALK-1), cujo papel exato
ainda esta sendo investigado, mas parece tratar-se de um receptor homologo aos receptores
serotoninérgicos expresso basicamente nas células endoteliais. Até agora 14 mutacdes foram
identificadas nesse gene, todas levando a genes “nulos”, isto €, incapazes de codificar a ALK-
1 (Vincent, 1995).

Trabalhos recentes vém tentando estabelecer uma relagdo entre as manifestacfes
clinicas da doenca e 0 geno6tipo que a determina. A teoria de que cada mutacdo determinante
da doenca (geno6tipo) apresentaria peculiaridades clinicas proprias (fenétipos caracteristicos)
surgiu da observacdo de que em uma mesma familia todos os portadores da sindrome
apresentavam sintomas muito semelhantes.

Resultados preliminares apontam para o gene do cromossomo 12 como sendo 0 mais
comum (Byabhatti, 1997) e estando mais associado a telangiectasias e epistaxes recorrentes,
ao passo que o0 9933-34 estaria mais associado a malformacdes pulmonares e do sistema
nervoso central (Allister, 1994).

5.Diagnédstico

Apesar dos avancos na identificacdo dos loci genéticos responsaveis pela sindrome,
abrindo a possibilidade para o desenvolvimento de marcadores moleculares que permitam o
diagndstico precoce e preciso da doenca, este continua sendo eminentemente clinico. A triade
descrita hd mais de 1 século (epistaxes/telangectasias/ocorréncia familiar) ainda permite um
diagnostico confiavel e relativamente simples, baseando-se apenas na historia clinica e exame

fisico.
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Para os casos duvidosos pode ser util aplicar os critérios diagnosticos para THH
estabelecidos pelo comité cientifico da HHT Foundation Institute em 1999, conhecidos como

critérios de Curacao.

Critérios de Curacao (1999)

Critérios:
1. Epistaxe Sangramentos nasais recorrentes e espontaneos
2. Telangiectasias Mudiltiplas, em regiGes caracteristicas:

o Labios

o Cavidade oral

e Dedos

e Nariz

3. Lesdes Viscerais  Tais como:
o Telangiectasias gastrintestinais (com ou sem
sinais de sangramento)
e MAV’s pulmonares
e MAV’s do SNC (cerebrais ou espinhais)
4. Histéria Familiar Parente de 1° grau com THH de acordo com
estes critérios.

O Diagnostico de THH é:

Definitivo Se 3 critérios estdo presentes.
Possivel / Supeito  Se 2 critérios estdo presentes.
Improvavel Se menos de 2 critérios estdo presentes.

Ainda para os casos duvidosos, alguns diagndsticos diferenciais devem ser
considerados. As telangiectasias cutaneas idiopaticas sdo de ocorréncia em idade mais
avancada e ndo se acompanham de sangramentos por ndo afetarem a mucosa do trato
respiratorio ou digestivo. Outro diagndstico diferencial importante é a Sindrome CREST
(Calcinosis, Raynaud phenomenon, Esophagus hymotility, Sclerodermia, Telangectasias),
uma variacdo da esclerodermia caracterizada por calcinose cutanea, fendmeno de Raynaud,
alteracdes da motilidade esofagiana, esclerodactilia e telangiectasias. Esta sindrome pode
ocasionalmente apresentar ocorréncia familiar. As telangiectasias cutdneo-mucosas sdo
morfologicamente indistinguiveis daquelas da THH. Hemorragia digestiva por sangramento
de telangiectasias gastrointestinais ja foi descrito na sindrome CREST, mas em geral o
sangramento ndo é a manifestagdo que predomina no quadro clinico como na THH. A
presenca das outras manifestagdes clinicas bem como a detec¢do de anticorpos anti-
centromeros € tipica da sindrome e permite uma diferenciagéo relativamente simples da THH.

Outra doenca que deve ser afastada € a sindrome de Ataxia-Telangiectasia, uma
sindrome complexa com anormalidades neuroldgicas, imunoldgicas, endocrinolégicas,
hepéticas e cutaneas, cujos aspectos clinicos mais proeminentes sdo a ataxia cerebelar

progressiva, as telangiectasias 6culo-cutaneas, a doenca sino-pulmonar crénica, uma elevada
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incidéncia de processos malignos e imunodeficiéncia humoral e celular variavel. As
telangectasias nesta sindrome, no entanto, surgem em idade pré escolar e, diferente da THH,
as sinusites e pneumonias recorrentes € que chamam atencgéo ao invés das epistaxes.

As discrasias sangliineas também devem ser descartadas de rotina. Tipicamente 0s
pacientes com THH apresentam funcdo trombocitéria e provas de coagulacdo normais,
embora haja raros casos descritos na literatura de associagdo com a Doenga de von
Willebrand (Ahr, 1977). A observacdo de uma familia com doenca de von Willebrand tipo
IIA e THH levou lannuzzi e colaboradoes (lannuzzi, 1991) a investigar uma possivel
correlagdo entre as duas doengas. Um estudo de “genetic linkage” entre as duas entidades foi
conduzido, concluindo ndo haver ligacdo genética entre elas.

E comum o desenvolvimento de anemia cronica nestes pacientes, devidos aos

sangramentos freqlientes, com niveis de ferro sérico e ferritina baixos e transferrina alta.
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6.Manifestagées Clinicas

A THH pode afetar varios 6rgdos diferentes: olhos, nariz, pele, pulmdes, cérebro, trato
gastrointestinal e trato genito-urindrio. As manifestacdes da doenca sdo geralmente
secundarias ao sangramento, incluindo epistaxe, lagrimas sanguinolentas, hematuria,
hemoptise, hemorragia digestiva e hemorragia intracraniana.

O sintoma mais comum da doencga € a epistaxe recorrente, acometendo cerca de 90%
dos casos, de modo que o otorrinolaringologista é na maioria das vezes o primeiro médico que
0S pacientes procuram.

A tabela abaixo mostra os 6rgdos mais acometidos pelas lesdes vasculares da THH,

com base em um apanhado de varias publicacGes sobre o assunto.

Nariz 68~100%
Em ordem de frequiéncia:

1) Septo

2) Corneto inferior

3) Vestibulo nasal

4) Assoalho da fossa

5) Corneto médio

6) Mucosa nasal posterior
Pele ~ 75%
Em ordem de freqiiéncia:

1) Face (63%)

2) Maos e Punhos (37%)

3) Torax (8%)

4) Pernas (3%)

5) Pés (2,7%)

6) Abdome (2,7%)

7) Costas (2,4%)

8) Pescoco (2,4%)
Cavidade Oral 58~79%
Em ordem de freqliéncia:

1) Lingua

2) Lébios

3) Gengiva

4) Palato

5) Mucosa jugal

6) Orofaringe
Trato Gastrintestinal 13~44%
Pulmao 14~30%

Olhos 16~35%
Em ordem de freqiiéncia:
1) Retina
2) Conjuntiva

Cérebro 5~15%

Plauchu (1989) talvez tenha sido o autor que melhor detalhou a distribui¢do das les6es

vasculares dentre os diversos 6rgdo acometidos. Ele estudou as manifestacdes clinicas da
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doenca em 324 pacientes da regido de Haut-Jura, na Franca, onde a prevaléncia da THH é
muito alta. Abaixo uma tabela modificada dos resultados descritos pelo autor.

Detalhamento da distribuicéo de telangiectasias mucocuténeas ao
longo do corpo (n = 324)
" . % de pacientes com Média do nimero de
Area envolvida « ; . . .
lesdo nesta area. | telangiectasias em cada area.

Labios 39 5

Nariz 37 6

Méos / Punhos 37 34

Lingua 33 7

Regido malar 31 8

Orelhas 13 6

Palato 13 5

Torax 8,3 6,2

Testa 5 4

Gengivas 5 3

Braco / Ante-brago 4,3 5

Palpebras 4,3 1,5

Queixo 3,7 11

Mucosa jugal 3,7 1

Pernas 3 3

Pés 2,7 5

Abdome 2,7 2,7

Costas 2,4 4,6

Pescoco 2,4 2

Couro cabeludo 2,2 2
Conjuntiva 1,2 7

Assoalho da boca 1 15

Adaptado de Plauchu et al, Am J Med Genet, 32(3):291-7, 1989, pag.293
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BRAIN NOSEBLEEDS
» Aneurysm / AVM * Allergies
* ferebral . g“w:ddiﬂi
Hernarrha * Drug on
+ Epilepsy ge (541 # Hernophilia
+ Migraine
+ Stroke
+ Brain Abscess
SKIN LUNGS
(Telangiectases on * Alzheimer's Disease
fingers, toes, lips) * Lung Disease
* Tumors
* Stroke
+ "Bithmarks"
+ Cherry angiomata : E:Lm?:ﬁ a
+* Dypsnea
* Hermoptysis
* |nferility
LIVER | GASTROINTESTINAL
MALFORMATIONS BLEEDING
* Gastrointestinal
* Cirrhosis Hermorrhage
« Heart Failure = Angiodysplasia
- Dypsnea * Unexplained anemia

= Marifertagis Nasaia

A epistaxe é sem duvida a manifestacdo clinica mais comum da THH, estando
presente em cerca de 90% dos casos, em frequéncia e intensidade variadas. Além de ser a
mais comum, € também o sinal mais precoce da doenca na maioria dos casos, podendo surgir
10 a 30 anos antes das telangiectasias cutaneas. I1sso deve ser levado em conta ao se investigar
um caso de epistaxe recorrente.

Em torno de 50% dos pacientes com THH ja apresentaram algum episédio de
sangramento ao completar 10 anos de idade e 80~90% ja sdo sintomaticos antes de chegar aos
20 anos (Aassar, 1991; Guttmacher, 1995). Existem casos relatados, embora mais raros, de
inicio de sangramento nasal apds os 60 anos.

Em um estudo retrospectivo com 68 pacientes com a sindrome, a idade de inicio dos
sangramentos variou de 5 a 52 anos, com média de 12 anos. Em apenas 3 casos as epistaxes
comecaram ap6s os 30 anos, sempre relacionadas com um evento que acarreta grandes
alteracbes hormonais, tais como gravidez, climatério ou oforectomia. Neste mesmo estudo a

frequiéncia das epistaxes variou de 1 a 45 episodios por més, com média de 2 sangramentos
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por semana. A duracdo de cada episédio variou de 1 minuto a 1 hora, com tempo médio de
7,5 minutos.

Em outro estudo (Plauchu, 1989) com 324 pacientes, estabeleceu-se uma correlacéo
entre freqliéncia e severidade dos sangramentos, isto €, 0s pacientes que sangravam um maior
ndmero de vezes eram 0S mesmos a apresentar 0s sangramentos mais graves. Neste estudo
observou-se também que cerca de 12% dos pacientes apresentavam mais de um episodio de

sangramento por dia.
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Porcentagem de pacientes com histéria de
epistaxe em relacdo a idade de inicio.
Adaptado de Plauchu et al, Am J Med Genet,
32(3):291-7, 1989, pag.293

Em relacdo ao horério do dia em que a epistaxe é mais freqiente, ndo ha dados
estatisticos mais sélidos sobre o assunto, mas vérios autores mencionam a predilecdo pelo
horario noturno.

A historia natural da doenca no que concerne a intensidade / gravidade dos
sangramentos nasais é objeto de alguma controvérsia. Varios autores relataram que em suas
experiéncias pessoais a severidade da epistaxe costuma aumentar a medida que o paciente
envelhece. Aassar e colaboradores, em uma casuistica de 68 pacientes, apresentaram dados
com significancia estatistica correlacionando o aumento da gravidade das epistaxes (conforme
avaliacdo subjetiva do paciente) com o envelhecimento, mas ndo conseguiu validar os dados
na correlacdo da frequéncia das crises com a idade. Séries de casos maiores, no entanto,
contestam este dado, afirmando que a intensidade das epistaxes parece ser constante em 45%
dos casos, crescente em 25% e decrescente nos 30% restantes.

Calcula-se que apenas 10~30% dos pacientes com THH necessitardo de
hemotransfusfes ao longo da vida. A mortalidade por sangramento nasal na THH é estimada
em cerca de 4% (Aassar, 1991).
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Alguns fatores sdo identificados como agravantes ou desencadeantes das epistaxes nos

pacientes com THH. Os mais importantes sdo a gravidez e o climatério, provavelmente

devido a flutuacdo dos niveis de estrogénio na mucosa nasal. A¢des comumente citadas pelos

pacientes como precipitando epistaxes sdo abaixar a cabeca, espirrar e correr. O estresse

emocional também é muito citado. Observa-se também uma certa variacdo sazonal, com

aumento na freqliéncia das crises no inverno, que os pacientes atribuem a baixa umidade.

Pacientes com rinite alérgica associada invariavelmente pioram dos sangramentos durante o

inverno, por cocar, assoar o0 nariz e espirrar constantemente.

O uso de anticoncepcionais orais j& foi citado como um fator de alivio / diminuicdo

das crises de epistaxe (Haitjema, 1996).

Fatores Desencadeantes / Agravantes das Epistaxes

= Ac0es:

Curvar-se para frente
Correr

Espirrar

Cogar o nariz

Assoar 0 nariz

e Puberdade

e Menopausa (Cirargica ou Fisiolégica)
e Gravidez

= Habitos dietéticos:

e Alcool

[ )

= Medicamentos:

e AINE’s

¢ Anti-coagulantes

¢ Anti-agregantes plaquetarios
= Outros fatores:

Estresse psicol6gico
Mudancas de temperatura
Umidade do ar

Associagdo com rinite alérgica

= Variac@es nos niveis de hormdnios sexuais:

E comum o desenvolvimento de anemia cronica nestes pacientes, com niveis de ferro

sérico e ferritina baixos e transferrina alta.
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= Tratamento da Epistare wa THH

Existem diversas possibilidades terapéuticas para o controle da epistaxe em pacientes
portadores de THH, porém nenhuma até agora mostrou-se curativa. O objetivo do tratamento
nestes pacientes tem sido reduzir a freqliéncia e severidade das crises pelo maior periodo de
tempo possivel. Por isso, 0 primeiro passo para um tratamento bem sucedido é sempre o
esclarecimento do paciente da condigdo cronica de sua doenca. Este deve ser apresentado as
opcoes terapéuticas, bem como as suas vantagens e desvantagens.

E importante notar que o tipo de abordagem escolhida dependera ndo s6 das
peculiaridades clinicas de cada caso (sexo, idade, comorbidades, localizacdo das
telangiectasias, intensidade e frequéncia das epistaxes, etc) como também do impacto
subjetivo da epistaxe na vida de cada portador da sindrome. Na maioria dos casos, as
epistaxes ndo representam risco de vida para os pacientes com THH, o que nos levaria a
concluir, em uma analise superficial, que um tratamento mais invasivo deveria ser evitado a
todo custo. Nao obstante, os sangramentos nasais, mesmo quando de intensidade leve ou
moderada, ttm um profundo impacto na vida social, familiar e laborativa dos portadores da
sindrome. A completa imprevisibilidade das crises (que muitas vezes interrompem uma festa,
um jantar, uma aula, uma reunido de negdcios ou ainda um encontro amoroso), aliada a
sensacdo de impoténcia em controlar ou prevenir 0 sangramento geram grande ansiedade e
frustracdo nos pacientes, podendo levar a depressao e desvios de personalidade. Nas palavras
de um dos pacientes de Osler, perpetuadas pelo autor: “Eu tenho o habito de sangrar até a
morte todos os dias da minha vida”. Em um estudo retrospectivo com 68 pacientes portadores
da sindrome, 28% dos pacientes consideraram que 0s sangramentos tinham pouco ou nenhum
impacto sobre suas vidas, 54% declararam que as epistaxes incomodavam mas nao eram
proibitivas para o trabalho ou atividades diarias gerais; e 18% descreveram as crises como
incapacitantes, independente da gravidade objetiva das mesmas.

Desta forma, é preciso também individualizar o tratamento de acordo com a influéncia
subjetiva da doenca na vida de cada paciente, ponderando o risco/beneficio de uma
terapéutica mais ou menos invasiva.

Ndo ha até a presente data nenhum ensaio clinico randomizado comparando as
diferentes formas de tratamento. S&o obstaculos para a realizacdo destes estudos as casuisticas
reduzidas (devido a baixa frequéncia da doenca na populagéo) e a falta de parametros bem

estabelecidos para classificar a severidade das epistaxes e 0 sucesso do tratamento.
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Formas de Tratamento da Epistaxe na THH

Medidas Locais:

= Tamponamento

= Estrogénio topico
Medicamentos Sistémicos:

= Estrogénio

= Acido Aminocapréico
Controle Vascular:

= Ligadura arterial

= Embolizacao
Cauterizacéo:

= Elétrica

= Quimica
Cirurgia a Laser:

= COZ

= Nd-YAG

= Argonio

= KTP

= Pulse dye
Cirurgias:

= Dermoseptoplastia

= Retalho miocutaneo

= Retalho microvascular livre

= Enxerto de tecido epitelial cultivado

= Fechamento das narinas (Cirurgia de Young)
Radioterapia:

= Radiacéo

= Braquiterapia

Medidas mais exdticas sem fundamentacdo tedrica ou resultados consistentes, tais
como o0 uso de veneno de cobra, infltracdo com vitamina K ou ainda injecdo intramuscular de
leite de vaca ja foram descritas na literatura, mas s6 valem a pena ser citadas a titulo de

curiosidade.

A) Tamponamento

Em geral, medidas locais ndo invasivas, tais como pressdo local e tamponamento
devem ser usadas apenas na fase aguda da epistaxe, pois elas ndo provaram apresentar
qualquer beneficio a longo prazo (Byahatti, 1997). O tamponamento deve sempre ser feito
com material absorvivel ou com baldo. Materiais que requerem remocao posterior, tais como
gazes ou tamponamento em dedo de luva, causardo invariavelmente sangramento na retirada,

devido ao atrito sobre as telangiectasias.
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Em 1949, Christian publicou o caso de um paciente acompanhado conjuntamente com
Osler que apresentava um quadro sugestivo de THH com acometimento hepético e epistaxes
frequientes. O paciente criara uma espécie de bolsa tubular de borracha que colocava no nariz
e a qual ele adaptou um tubo que ia até sua boca. Toda vez que sangrava, ele inflava a
borracha assoprando pelo tubo e fechava a saida do ar com os dentes. Dessa forma bloqueava
0 sangramento por meio de um engenhoso tamponamento anterior até controlar a epistaxe.
Neste caso, o proprio paciente chegou a conclusdo que o tamponamento por meio de baldo é
uma das melhores opc¢des quando alguma medida local de controle se faz inevitavel.

E sempre importante lembrar da necessidade de antibioticoterapia profilatica durante a

vigéncia do tamponamento.

B) Estrogénio

A estrogenioterapia tem sido uma opcdo terapéutica bastante controversa. O
estrogénio tem a propriedade de induzir uma metaplasia do epitélio respiratorio do nariz
(epitelio colunar ciliado) para um epitélio escamoso queratinizado. Com esta transformacéo,
as telangiectasias estariam recobertas por uma camada mais espessa de células e com isso
mais protegidas, prevenindo o trauma local direto e o atrito destas com o ar, diminuindo dessa
forma o sangramento. Além dessa propriedade, investigacdes histologicas indicaram que o
estrogénio também € capaz de aumentar a estabilidade do epitélio e do tecido conectivo
perivascular, o que também contribuiria na prevencdo de sangramentos. Schiff e Burn
conseguiram demonstrar um aumento no contetdo de mucopolissacarideos tanto na parede
das arteriolas quanto no tecido conectivo perivascular logo apés a administracéo de estrogénio
em hamsters, macacos e seres humanos normais. O estrogénio teria ainda acdo a nivel
ultraestrutural: Menefee e colaboradores, com base em estudos de microscopia eletronica de
biopsias da mucosa nasal de 8 pacientes com THH antes e apds a estrogenioterapia,
comprovaram um desaparecimento das lesfes endoteliais ap6s o0 uso do hormonio.

O estrogénio oral no tratamento da epistaxe em pacientes com THH foi proposto pela
primeira vez por Koch e colaboradores ainda em 1952, e em seguida experimentado por
Harrison no inicio da década de 70, que considerou os resultados satisfatorios em uma
amostra de 60 pacientes em um estudo ndo controlado (Harrison, 1982). McCaffrey e
colaboradores apresentaram em 1977 um estudo que revelava reducdo de 50% na freqiiéncia
de sangramentos nasais com 0 uso da droga em um seguimento de 6 meses (McCaffrey,
1977).
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Entretanto, o Unico estudo duplo-cego randomizado sobre o assunto, conduzido por
Vase e Lorenzen em 22 pacientes com THH, mostrou resultados semelhantes entre o
estrogénio oral e placebo. Foi utilizado valerato de estradiol (Progynon®) na dose de 2 mg
duas vezes ao dia continuamente para homens e em ciclos de 21 dias para mulheres em idade
fértil. Eles ndo conseguiram comprovar reducdo da freqtiéncia e intensidade dos sangramentos
entre 0 grupo usando estrogénio e o grupo controle, bem como ndo foi caracterizada
metaplasia significativa (com base em estudo de biopsias dos labios antes e apds o tratamento
em ambos 0S grupo).

Se a eficacia do estrogénio é controversa, os efeitos adversos sdo bem estabelecidos e
incluem nduseas, ganho de peso, metrorragias, perda do libido, atrofia testicular, ginecomastia
e doencas tromboembolicas. Dessa forma a aderéncia ao tratamento ndo costuma ser muito
boa, principalmente em pacientes do sexo masculino devido aos efeitos feminilizantes da
droga. Blackburn sugeriu que por esses motivos a estrogenioterapia estaria mais indicada para
as mulheres no periodo pds-menopausa, quando os efeitos colaterais seriam menos notados.
Aassar e colaboradores chamam ainda atencédo para o fato que o aumento do risco de doencas
tromboembdlicas € especialmente grave nos pacientes que possuem malformacdes arterio-
venosas pulmonares, pois aumentaria o risco de émbolo paradoxal e acidente vascular
encefalico. Dessa forma o autor prople a investigacdo cuidadosa e a restricdo do uso de
horménio na presenca de lesdes pulmonares.

Na tentativa de reduzir os efeitos colaterais do estrogénio, Richtsmeier e colaboradores
propuseram um tratamento com estrogénio e progesterona combinados, baseados na
comprovagao da presenca de receptores para ambos 0s hormonios nas telangiectasias de pele
e mucosa dos pacientes com a sindrome, mas ndo nos mesmos tecidos de individuos normais.
Os autores trataram 4 pacientes com acetato de megestrol e acetato de medroxiprogesterona
com boa resposta (Richtsmeier, 1984). Em outro trabalho semelhante, Van Cutsem e
colaboradores afirmam ainda que os efeitos da terapia combinada dura por meses apés a
interrupcdo do tratamento; e que pacientes com THH apresentando hemorragia digestiva
também obtém controle dos sangramentos com este esquema terapéutico (Van Custem, 1990).

Alguns autores advogam ainda o uso do estrogénio topico (creme de estriol —
Mestriol®, Ovestrion®), que teria menos efeitos colaterais com as mesmas vantagens de
metaplasia local. No entanto, devido a alta absorcéo da dorga, talvez ndo haja muita diferenca
nos niveis seéricos em relacdo ao tratamento sistémico e a aplicagdo na fossa nasal nem sempre

é comoda para o paciente.
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C) Acido Aminocaproico

O é&cido aminocaprdico € um potente inibidor do sistema fibrinolitico. Em doses
baixas, ele blogqueia a conversdo do plasminogénio em plasmina, que agiria como uma enzima
com grande poder fibrinolitico. Administrado por via oral ou parenteral, o &cido
aminocaproico provou-se eficaz no controle de sangramentos refratarios de pacientes
cirargicos e do trato genitourinario.

O seu uso na THH até o momento esta limitado ao relato de 2 casos na literatura.
Foram administradas inicialmente doses de 1,0~1,5 grama duas vezes ao dia, reduzida no
intervalo de 1 més para 1 grama uma vez ao dia, mantida continuamente por mais de 1 ano.
Em ambos houve uma melhora significativa, tomando-se como parametro o aumento nos
niveis séricos de hemoglobina e uma diminuicdo na freqliéncia dos sangramentos nasais e
gastrointestinais. O tempo de seguimento foi de 15 meses (Saba, 1994).

Efeitos colaterais da medicacdo incluem nausea, caimbras, diarréia, hipotenséo,
vertigem, sinusite, rash cutaneo, mialgia, fadiga, rabdomidlise, insuficiéncia renal e trombose
arterial.

O uso do acido aminocaproico na forma topica também ja foi utilizado para o controle
de epistaxes com sucesso, mas ndo em pacientes com THH (Jash, 1973).

O écido ciclocaproico também ja foi utilizado, apresentando melhor tolerabilidade,
porém com eficacia questiondvel. Ainda ndo ha todavia um ensaio clinico controlado ou

dados sobre possiveis efeitos colaterais do uso prolongado da medicacéo.

D) Ligadura Arterial

A ligadura arterial € um recurso antigo e ainda muito usado em alguns casos de
epistaxe grave, principalmente em carater de urgéncia. O procedimento € realizado sob
anestesia geral, com o paciente minimamente estabilizado.

A decisdo do vaso a ser ligado deve preferencialmente ser corroborada por uma
arteriografia, principalmente para a ligadura da artéria maxilar interna. Em uma situacéo de
emergéncia, pode-se realizar a ligadura sem estudo contrastado, partindo do principio que 0s
sangramentos da regido superior da piramide nasal sdo em gearal provenientes das artérias
etimoidais e 0s sangramentos posteriores da artéria maxilar interna.

O acesso as artérias etimoidais é ganho através de uma incisdo proxima ao epicanto
medial. A regido periorbital é retraida e os vasos sdo identificados ao longo da sutura

frontoetimoidal. Os vasos podem ser ligados com clips ou cauterizados.
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O acesso a artéria maxilar interna é obtido por meio de uma maxilectomia a Caldwell-
Luc, seguida da remocdo da parede posterior do seio maxilar. Em geral observa-se entéo
maultiplos vasos no tecido adiposo, que sdo ramos da maxilar interna. Procede-se a ligadura
destes vasos com hemoclips. As principais complicacdes sdo sensacdo de dorméncia na boca
e sinusite.

N&o havendo o controle desejado do sangramento apds a ligadura da artéria maxilar
interna ou na impossibilidade técnica de fazé-lo, pode-se optar pela ligadura da carétida
externa. Entretanto trata-se de uma medida agressiva e sem garantias de sucesso, devido a
extensa circulacdo colateral local.

Em pacientes com THH a ligadura arterial mostrou-se eficaz em reduzir o
sangramento apenas a curto prazo e ipsilateral ao procedimento, sem exercer nenhum efeito
sobre o lado contralateral. Alguns casos de epistaxe volumosa refrataria ao tamponamento
foram controlados, mas sem impacto na freqliéncia e severidade das epistaxes a médio e
longo prazo. Isso se deve a rapida formacéo de circulacao colateral local.

Dessa forma o papel da ligadura arterial no controle da epistaxe de pacientes com
THH reduz-se a situacbes de urgéncia em casos selecionados em que outros métodos
falharam. O uso como procedimento eletivo mostrou-se ineficaz e esta sendo abandonado.

Além disso a ligadura impede o uso posterior de técnicas de embolizacao.

E) Embolizacdo

A embolizagdo em pacientes com THH foi utilizada em um nimero limitado de casos
na literatura, com resultados excelentes a curto prazo porém desanimadores a longo prazo.

O procedimento tem inicio sempre como uma angiografia bilateral das artérias
carétida interna e externa. Em seguida realiza-se o cateterismo seletivo das artérias que
irrigam as fossas nasais, buscando observar pequenos focos de dilatacdo e estase do contraste
que caracterizam as telangiectasias, ou ainda o extravasamento de contraste se na vigéncia de
sangramento ativo. Uma vez identificadas as artérias que irrigam as telangiectasias, procede-
se a embolizagcdo seletiva ou super-seletiva das mesmas. A completa oclusdo dos ramos
arteriais ndo é mandatdria para um bom resultado, uma vez que a embolizagdo desencadeia
trombose local.

Na tentativa de minimizar as complicacGes, antes da injecdo da substancia embolizante
injeta-se lidocaina. Qualquer déficit transitério neuroldgico ou visual que aparega com apos a
injecdo de lidocaina pode tornar-se permanente com a embolizagdo, que entdo ndo é feita

naquele ponto. Se esta medida ndo suscitar nenhum efeito colateral, assume-se que a
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embolizagdo é segura. Procede-se entdo com a injecdo de uma solucdo de particulas de alcool
polivinil com contraste iodado, até que 0 vaso ndo se opacifique mais com o contraste.

Sé&o vantagens da embolizagéo o fato de se poder repetir 0 procedimento se necessario
e a possibilidade de futuramente realizar outras técnicas mais invasivas tais como a ligadura
arterial.

Em um trabalho que avaliou 108 pacientes com epistaxes de diversas etiologias
tratadas com embolizacdo, incluindo 16 casos de epistaxes graves em pacientes com THH,
Elden e colaboradores obtiveram sucesso a curto prazo em 100% dos casos. A longo prazo,
entretanto, apenas 25% dos pacientes com THH mantiveram-se com o0s sangramentos
controlados, um resultado muito ruim comparado aos 90% de sucesso das embolizagdes no
controle das epistaxes de todas as outras etiologias (tempo médio de follow up de 2 anos e 4
meses). Os autores destacam ainda que os resultados para os portadores de THH foram
igualmente insatisfatorios tantos nas embolizacdes realizadas em carater de urgéncia (30% de
sucesso a longo prazo) quanto nas eletivas (17% de sucesso a longo prazo). Acredita-se que 0
resultado ruim a longo prazo seja pelo ressurgimento das telangiectasias a partir da circulacdo
colateral. Além de transitorio, o ressurgimento dos sangramentos pode ser subito e intenso.
Kendall e colaboradores apresentaram o caso de um paciente que manteve-se 2 meses sem
epistaxes ap6s uma microembolizacdo para em seguida apresentar sangramento profuso que
levou-o ao 6bito (Kendall, 1977).

Os riscos da embolizacdo incluem ainda dor facial cronica, edema facial, necrose da
pele, hematomas no local de puncdo arterial, oclusdo da artéria retiniana e acidentes

vasculares encefalicos.

F) Radioterapia / Braquiterapia

A radioterapia como opcao terapéutica no controle da epistaxe da THH foi aventada
na década de 50 nos trabalhos de Stewart e Sammon. Ela era aventada para casos graves, em
especial na falha do tratamento cirdrgico. Tinha como incovenientes a necrose local,
perfuracdo septal e o risco de malignizagdo. Até o inicio da década de 70 alguns autores ainda
defendiam a radioterapia como uma opgdo valida. No entanto este método esta caindo em
desuso por apresentar resultados pouco convincentes e muitos riscos ao paciente.

O uso da radiagdo na THH, entretanto, ainda é discutido na forma de braquiterapia.
Em 1993, Pohar e colaboradores apresentaram uma casuistica de 43 pacientes com a sindrome

192

tratados com braquiterapia (Pohar, 1993). Foram inseridos cateteres com Iridio™“. As doses

de radiacdo variaram entre 0,16 e 0,63 Gy/h, sendo calculadas por densitometria
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computadorizada de modo a cobrir toda a mucosa. O tempo de recorréncia de epistaxes
significativas com o tratamento foi de 6 meses a 14 anos, com média de 24 meses. A Unica
complicacdo relatada foi a perfuracdo septal em 4 casos. Ndo existem muitas outras
publicacGes sobre 0 assunto e a braquiterapia permanece como uma modalidade de tratamento

que necessita de maiores pesquisas.
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G) Cirurgia a Laser

O principio da laserterapia é a coagulacdo das telangiectasias atraves da absor¢do da
energia canalizada no raio pelos vasos displasicos.

Varios tipos de laser ja foram utilizados no tratamento das epistaxes de pacientes com
THH, permitindo um bom controle na freqiiéncia e intensidade dos sangramentos, em
particular nos casos menos graves. Nenhum tipo, no entanto, mostrou-se curativo.

Ainda ndo ha consenso quanto ao laser mais eficaz, principalmente devido a falta de
critérios objetivos que definam o que é um tratamento bem sucedido e de estudos
comparativos com uma casuistica maior. O conhecimento das propriedades de cada tipo de
laser, entretanto, é fundamental para que se compreenda melhor seus mecanismos de acao e

suas peculiaridades no tratamento.

Area Alvo
Poténcia
Penetracao

Comp. de

Espectro de
Onda

Vantagens Desvantagens

onda - nm

- Corta e vaporiza o tecido mais do
que coagula, propiciando
- sangramentos.
0,4~0.8mm Muito difundido, portanto | " Uma vez sangrando, a sessdo tem
CO, 10600 Infravermel | ;> \atts mais testado e mais de ser interrompida. .
0 disponivel para uso - Age em grande profundidade,
08~14cm ' aumentando as chances de
T perfuracéo septal.
- Néo permite acesso a
telangiectasias mais posteriores.
- Maior poder de penetragdo. | Maior risco de sangramento
2,5 mm - Cria area de fibrose 3~4 devido a  maior c?der de
Infravermelh vezes mais profunda que o enetracdo P
Nd:YAG 1064 7~8 Watts Laser de Argénio, 0 que o P Gao.
0 tornaria mais eficaz para |~ Menor controle s_obre 0 grau de
4~6 mm cauterizar vasos penetracdo, maior risco de
SUbMUCOSOS perfuracéo septal.
- Funciona melhor para
1mm~2cm telangiectasias de  tamanho
Visivel pequeno ou médio, com resultado
- N 2~25 Facil acesso a regifes pior nas grandes.
Argonio 488-514 (Azul- Watts posteriores. - Pode-se aplicar o laser em ambos
esverdeado) 0s lados em uma mesma sesséo,
1~2mm mas a possibilidade de perfuracdo
ndo esta afastada.
Visivel 0.8 ~2mm Permite acesso a regides
KTP 532 4 ~ 6 Watts posteriores. - Menos difundido, poucos dados.
(Verde- Répida cicatrizagdo, com
esmeralda) 03~2mm poucas crostas.
- S6 permite acesso a
x - - telangiectasias anteriores
5mm - :\éiglnecessna de anestésico | _ Os  trabalhos  de  maiores
Pulse Dye 585 Visivel 7 Jicm? - Ambos os lados podem ser casulsticas , "o apresentam
tratados 20 MesMo temoo resultados tdo animadores, mas
~1mm sem risco de perfuracio P alguns autores garantem que com
P Gao. um ndmero maior de sessdes O
resultado é bom.

Ben-Bassat e colaboradores séo creditados como os primeiros a utilizarem o laser no
tratamento da THH, em 1978. Eles utilizaram o laser de CO,. Apesar de dados com taxas de

sucesso muito variaveis, parece haver um certo consenso atualmente na literatura que o laser
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de CO, é o que apresenta os piores resultados dentre todos os tipos. A explicagdo para esse
fato estd em suas caracteristicas fisicas. Por agir sobre uma &rea muito reduzida a cada
aplicacdo, o laser de CO, tem como acéo principal o corte e a vaporizacdo do tecido, ao invés
da coagulacdo. Seu comprimento de onda de 10.600 nm (mesmo utilizado a uma poténcia
baixa de 1~2 W), propicia uma penetracdo profunda no tecido aplicado. Além disso sua a¢&o
é sobre o tecido como um todo, ndo havendo pico de absorcdo da energia pelos vasos
sangulineos, aumentando assim os riscos de sangramento. E uma vez deflagrado sangramento
a sessdo tem de ser interrompida, pois o laser s pode ser aplicado sobre uma superficie seca.
Devido a estrutura do aparelho, em alguns modelos o acesso do feixe de laser as por¢Ges mais
posteriores do septo fica muito dificultado. Mesmo assim trata-se de um laser bastante
difundido e mais disponivel em centros menores por servir a varios propésitos, de modo que
quando disponivel ndo deve ser descartado como op¢ao terapéutica.

O laser de Potassio-Titanil-Fosfato (KTP Laser ou KTP/532) é um laser no estado
solido que produz um feixe com comprimento de onda de 532 nm, dentro do espectro visivel
para 0 olho humano e de coloracdo verde-esmeralda. Sua utilizacdo no tratamento de
telangiectasias foi descrita primeiramente por Levine, em 1989. O KTP ¢ ligeiramente melhor
absorvido pela hemoglobina que o laser de argdnio. A técnica de aplicacdo usa uma poténcia
de aproximadamente 4 a 6 watt. Sua area de dispersdo € intermediaria entre o laser CO; e 0
ND:YAG laser. A cada aplicacdo do feixe de laser, este age sobre um campo com o didmetro
entre 0,8 e 2,0 mm. Como o laser de CO; age sobre uma area muito menor, ele é considerado
basicamente um laser que corta e evapora o tecido, ao contrario do Nd:YAG laser que
dispersa sua acdo sobre uma area bem maior e por isso é considerado um laser basicamente
coagulante. J& o KTP laser tem propriedades intermediarias.

Um cabo de fibra 6tica de quartzo de 600 um pode ser adaptado ao aparelho para
viabilizar o acesso do feixe a regides mais posteriores da fossa nasal. A visdo da regido a ser
coagulada pode ser obtida por meio de microscépio ou 6tica. A ponta do cabo que emite o
feixe de laser deve ser mantida a uma distancia de aproximadamente 1 cm da regido alvo.
Deve-se proceder um movimento circular durante a abla¢do, comegando da periferia em
direcdo ao centro da lesdo. Essa técnica diminui o risco de “perfuracdo” inadvertida da
telangectasia, lesando o tecido normal subjacente. Em sua casuistica com 11 pacientes
tratados com KTP laser, Levine e colaboradores obtiveram uma melhora na freqliéncia e
intensidade das epistaxes em todos os casos (seguimento de 3 a 16 meses). Siegel e

colaboradores apresentaram uma casuistica de 16 pacientes submetidos a ablagdo das
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telangectasias nasais com KTP laser que ndo necessitaram de nenhum outro tipo de
intervencdo por um periodo médio de 11,7 meses.

O Argonio, assim como o KTP, estd no espectro de ondas visiveis para o olho humano
e € absorvido por tecidos pigmentados. O laser de Argbnio tem comprimento de onda
variando de 488 a 514 nm, de coloracdo azul-esverdeada. O foco de acéo do feixe de laser vai
de 1 mm a 2 cm e a energia ideal para o procedimento varia de 2 a 2,5 W, em pulsos com
intervalos de 0,2 segundos. Seu poder de penetracdo € de 1 a 2 mm de profundidade. O
trabalho com a maior casuistica no uso do laser de Argdnio em pacientes com THH obteve
reducdo de 80% na freqliéncia das epistaxes a curto prazo (menos de 1 ano) porém com
reducdo a longo prazo de apenas 36%. Os pacientes necessitam de anestesia topica com
vasoconstritor para o procedimento. O feixe pode ser transmitido por uma fibra de quartzo, o
que viabiliza o acesso a lesdes mais posteriores da mucosa nasal.

Parkin e Dixon (Parkin, 1985) apresentaram 21 casos submetidos a coagula¢do com
laser argbnio em que obtiveram resultados considerados por eles positivos em 20 pacientes. O
resultado costuma ser melhor na coagulacdo de telangiectasias de tamanho pequeno a médio.
O laser pode ser aplicado em ambos os lados em uma mesma sessdo, mas a possibilidade de
perfuracdo septal ndo estd afastada. Em geral uma a duas sessdes sdo suficientes para
resultados positivos, podendo-se optar por repetir o procedimento regularmente em intervalos
maiores (anualmente, por exemplo).

O laser de Neodimio-YAG (Nd:YAG) estd na zona de infra-vermelho. Ele é menos
absorvido por tecidos pigmentados e assim tem um maior poder de penetracdo no tecido que o
Argbnio e o KTP, atuando em até 6 mm de profundidade. A zona de inflamac&o e fibrose do
Nd:YAG ¢é 3~4 vezes mais profunda que a do laser de Argbnio, com uma area de alvo de
2,5mm de didmetro (geralmente configurado para uma poténcia de 7 a 8 W, no mode de pulso
continuo). Essa propriedade o faz mais adequado para agir no plexo de vasos submulcosos
onde se encontram as telangiectasias nasais. O laser de Nd:YAG atravessaria 0 sangue e
agiria diretamente sobre a parede dos vasos displasicos. Por outro lado, sua acdo mais
profunda o torna mais propicio a lesar o septo, evoluindo com necrose e perfuracdo. A técnica
de aplicacdo é semelhante a do KTP Laser. Os primeiros autores a descreverem o uso do
Nd:YAG laser na THH foram Shapsay e Oliver em 1984, quando relataram um resultado
positivo em 5 de 6 pacientes tratados, com um seguimento que variou de 6 a 9 meses. Trés
anos mais tarde foi a vez de Kruger e colaboradores apresentarem uma casuistica de 19
pacientes tratados com o Nd:YAG laser. Em um follow up de 4 anos, os autores nao tiveram

nenhuma complicacdo do procedimento, com melhora do quadro em 16 pacientes. Justamente
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nos 3 pacientes com epistaxes mais severas ndo foi notada melhora significativa. Em 1988,
lllum e Bjerring obtiveram resultados positivos em 8 de 11 pacientes. Byahatti e
colaboradores (1997) também notaram os piores resultados nos pacientes com doenca mais
grave (dos 3 pacientes com epistaxes graves, 2 ndo apresentaram melhora com o tratamento;

ao passo que dos 17 pacientes com doenga leve ou moderada, 15 obtiveram resultados bons

ou excelentes).

Telangiectasias de corneto inferior antes e depois da coagulacio com IAG laser. Ao lado o aparelho que
permite alcance das telangiectasias mais posteriores.

Em um estudo comparativo de Siegel e colaboradores que mediu a eficacia de cada
modalidade de Laser pelo intervalo entre as sessdes, 0 Laser Nd:YAG parece ser o mais
eficaz, com um periodo médio de controle entre as sessdes de 16,3 meses, seguido do KTP
com 11,7 meses e por Gltimo o CO, com 4,5 meses. Parker e Dixon também apontam o laser
Nd:YAG como mais eficaz.

O Pulse Dye Laser (PDL) tem um comprimento de onda de 585 nm com uma area
alvo de 5 mm de diametro. A densidade da energia produzida pelo laser deve ser configurada
para 7J/cm®. A duracdo do pulso é de 450 microsegundos. N&o ha necessidade do uso de
anestésico topico. Os pacientes referem apenas uma rapida “picada” a cada pulso do laser.
Também ndo ha dor apds o procedimento. Cada telangiectasia deve receber de 1 a 3 pulsos
para permitir uma coagulacdo eficaz, que pode ser notada através do enegrecimento da leséao.
Ambos os lados do septo podem ser tratados em uma mesma sessdo sem risco de perfuracdo.
O sangramento em geral obriga a interrupcdo do procedimento uma vez que ndo é possivel
controla-lo com o laser. Também ndo é possivel até 0 momento acessar as por¢des posteriores
das fossas nasais com o aparelho.

O pico de absorcdo da oxihemoglobina é no comprimento de onda de 577 nm. No
entanto, foi demonstrado em pesquisas experimentais subseqiientes que o comprimento de
onda “ideal” para a absor¢ao pelos vasos sangiiineos seria o de 585 nm. Andlises em modelos
calculados por computador determinaram os valores de energia necessaria e intervalo dos
pulsos. Porém, mesmo utilizando esses valores “ideais”, os resultados com o PDL ndo tém
sido tdo bons quanto os de outros tipos de laser como o Argdnio e o Nd-Yag, ja tendo até

sido taxado de ineficaz (Haye, 1992). Seus adeptos argumentam, no entanto, que isto se deve
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ao fato de serem necessarias um minimo de 3 sessGes para se obter um resultado positivo (em
média 6 sessOes), além da casuistica ainda ser reduzida. O intervalo entre as sessdes deve ser
no minimo de 8 semanas (Harries, 1997).

Os instrumentos utilizados durante um procedimento com laser de qualquer tipo, tais
como espéculos nasais e pingas baionetas, devem ser de aco ebonizado. De um modo geral
ambas as fossas nasais podem ser coaguladas em um mesmo procedimento, com maior ou
menor risco de perfuracdo de acordo com o laser utilizado. Também de forma geral, o
sangramento leva a interrupcdo da sessdo. Alias a remocdo de crostas antes do procedimento,
a fim de permitir o exame da fossa nasal e identificar as telangiectasias a serem cauterizadas,
ndo raramente leva a sangramento profuso que inviabiliza o procedimento. Desse modo, a
preparacdo do paciente de modo a permitir a visdo da mucosa nasal pode ser bastante
trabalhosa e deve ser levada em conta para minimizar tentativas frustradas.

Vaérios autores utilizam tamponamentos absorviveis ap6s o procedimento. As sessdes
com laser podem ser realizadas a nivel ambulatorial, ndo necessitando da internagdo do
paciente. Outra vantagem do uso do laser € a possibilidade de associacdo com outras opgdes
terapéuticas. Pacientes ja submetidos a septodermoplastia podem beneficiar-se de uma
posterior coagulacdo a laser, assim como pacientes ja submetidos ao laser ndo deixam de ser
canditados a futuros procedimentos cirurgicos. Siegel e colaboradores relataram o controle

das epistaxes com sessdes de laser de 2 pacientes ja submetidos a septodermoplastia.

Tecnologia de Ponta: O plasma de Argonio

Trata-se de uma nova opcdo para hemostasia utilizada com sucesso em cirurgias
abertas do trato gastrintestinal e da arvore tragueobrénquica que agora chega as maos do
otorrinolaringologista. O plasma de argbnio consiste em uma corrente elétrica de alta
frequéncia através do gas argbnio ionizado (plasma), que passa da ponta do aplicador a
superficie do tecido sem contato direto. O efeito coagulante € mais intenso na regiao do tecido
de maior condutancia elétrica. Dessa forma é possivel tratar até mesmo lesbes com
sangramento ativo. Além disso, a penetracdo da corrente é pequena (1~2 mm), diminuindo o
risco de lesdo a cartilagem septal. N&o se observa carbonizagdo ou vaporizacdo do tecido e 0s

resultados preliminares tém sido bastante promissores.
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H) Septodermoplastia

A septodermoplastia (ou dermoseptoplastia ou ainda simplesmente dermoplastia) é o
atual padrdo-ouro para o tratamento da epistaxe em pacientes com THH, por apresentar 0s
melhores resultados a longo prazo, principalmente nos casos de epistaxe grave.

A cirurgia foi primeiro descrita por Saunders, em 1960 (Saunders, 1960). Desde entéo
varios autores propuseram modificacdes a técnica original, de modo que atualmente existem
inimeras pequenas variacdes na forma de executar o procedimento, embora o principio da
cirurgia mantenha-se 0 mesmo.

O principio da septodermoplastia € o de que as telangiectasias nasais sangram por
estarem muito expostas a traumas locais e ao atrito com o ar. A mucosa nasal, com seu
epitélio respiratorio ciliado, ndo oferece protecdo adeqguiada as angiodisplasias, que se rompem
com facilidade. Uma vez “protegidas”, ou seja, recobertas por um enxerto, elas estariam
menos vulneraveis a rupturas traumaticas e com isso sangrariam menos.

A cirurgia consiste na remocdo da mucosa comprometida (em geral a mucosa do
septo) com uma cureta, seguida da cobertura da area cruenta com um enxerto. A intencdo da
substituicdo da mucosa pelo enxerto ndo é a de eliminar as telangiectasias, pois sabe-se que
elas ressurgiréo na regido curetada, mas sim recobrir as lesbes com um tecido mais resistente
que diminua a chance de injaria e impeca dessa forma o sangramento.

A érea de mucosa a ser curetada depende da distribuicdo das telangiectasias, podendo
estar restrita ao septo ou ainda incluir o assoalho da fossa nasal e os cornetos. E importante
planejar o quanto de mucosa seré retirado antes do procedimento, para adequar a retirada do
enxerto ao tamanho da area a ser recoberta (pode-se optar por diferentes regides doadoras do
enxerto de acordo com a necessidade de um enxerto maior ou menor). Da mesma forma, a
localizagdo e extensdo da mucosa a ser curetada pode determinar a necessidade de um acesso
gue permita uma visdo mais ampla da fossa nasal. A rinotomia lateral na septodermoplastia
como forma de se obter um campo amplo para uma curetagem mais eficiente foi descrita por
Whicker and Lake em 1972 e é preferida por alguns autores (Whicker, 1972). Muitos
entretanto ainda realizam a curetagem por via endonasal (através do vestibulo nasal com o
auxilio de espéculos). Outros preferem rebater a cartilagem alar. Seja qual for o acesso, a
curetagem deve ser sempre cuidadosa e delicada. E fundamental preservar o pericondrio para
manter 0 suprimento sanguineo ao enxerto e evitar necrose ou perfuracédo septal.

Depois de recobrir a regido cruenta com o enxerto, sutura-se sua borda anterior a fossa
nasal com fio absorvivel (alguns autores suturam também as bordas posteriores) e coloca-se

um tampao anterior em dedo de luva. O tampéo é mantido em geral por um periodo de 7 a 14
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dias, para garantir a aderéncia do enxerto (embora alguns trabalhos descrevam a retirada com
3~4 dias). Outra forma de acomodar o enxerto é envolvé-lo no tampéo em dedo de luva e
posicionar ambos a0 mesmo tempo, para entdo suturar as bordas anteriores do enxerto na
fossa nasal. E importante lembrar a necessidade da antibioticoterapia profilatica para sinusite
enquanto for mantido o tamponamento.

Na casuistica de Saunders, o criador do procedimento com mais de 100 pacientes com
THH submetidos a septodermoplastia, houve um decréscimo significativo na freqliéncia e
intensidade das epistaxes em 75% dos casos. A média de sucesso na literatura em geral é um
pouco menor, ficando em torno dos 65% (Ulso, 1983). O procedimento diminui a freqiéncia
e severidade dos sangramentos por mais de 6 meses de acompanhamento, além de aumentar
os niveis de hemoglobina sérica. Vale ressaltar que mesmo nos pacientes em que 0
procedimento foi considerado como bem sucedido ndo houve cura, mas sim redugdo no
namero e severidade das epistaxes. A média de tempo em que estes pacientes permaneceram
sem procurar um atendimento médico de urgéncia devido a sangramento é de 1 a 2 anos.

A septodermoplastia € o procedimento com melhores resultados, mas é também o
tratamento de maior morbidade de todos. As desvantagens da cirurgia, além da possibilidade
de insucesso, sdo a formacdo frequente de crostas e a obstrucdo nasal (devido a descamacéo
da pele do enxerto). O surgimento de odor desagradavel pode ser outra sequela incdmoda e
dificil de contornar.

Os fracassos com a septodermoplastia costumam ser secundarios a cobertura
inadequiada da regido curetada pelo enxerto, seja pela colocacdo de um enxerto curto demais,
pelo posicionamento incorreto do mesmo ou ainda pelo encurtamento do enxerto ao longo do
tempo, descobrindo as telangiectasias. Em alguns casos, pode ocorrer o crescimento das
angiodisplasias atraves do enxerto, atingindo novamente a superficie interna das fossas nasais
e levando a recidiva dos sangramentos.

A reoperacdo da septodermoplastia é possivel e esta indicada em alguns casos,
principalmente naqueles em que a falta de enxerto sobre as telangiectasias parece ser a causa
do insucesso. Alguns pacientes sO apresentaram resultados positivos ap6s o segundo
procedimento. Outros procedimentos tais como coagulagéo a laser e embolizagOes podem ser
utilizados em conjunto ou apés a septodermoplastia. A rigor, ambas as fossas nasais podem
ser operadas em um Unico tempo cirargico, mas alguns autores preferem realizar o
procedimento em dois tempos separados (com intervalo minimo de 6 semanas) para diminuir
o risco de perfuracdo septal. A realizacdo da septodermoplastia unilateral também é uma

0pcéo para 0s casos em que 0s sangramentos severos tém sempre origem em um mesmo lado.
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Nos casos de pacientes com perfuragdo septal, as casuisticas revelam que a cirurgia pode ou
n&o obter o fechamento da perfuragcdo, sem relacdo direta com a melhora dos sintomas.

A escolha da regido doadora e do material do enxerto sdo duas questdes que merecem
destaque. O enxerto mais comumente utilizado é a pele obtida por meio de dermatomo (split-
skin graft). As regibes doadoras mais comuns sdo a regido glitea ou face interna das coxas.
Estas sdo regifes doadoras amplamente difundidas na cirurgia plastica. A utilizacdo de
enxerto de pele nas fossas nasais, no entanto, traz alguns problemas no pds-operatorio, pois o
epitélio queratinizado sofre constante descamacdo que causa obstrugdo nasal freqtiente e odor
fétido, obrigando os pacientes a lavar as fossas nasais com solucdo salina vérias vezes ao dia.
Drettner & Svensson (1983), baseados em um seguimento de 13 pacientes operados,
argumentam que esses sintomas sdo mais incobmodos nos primeiros 6 meses mas tendem a
diminuir com o tempo. Além disso, alguns autores criticam o split-skin graft por ser fino
demais e ndo oferecer protecédo suficiente que compense o procedimento.

Siegel e colaboradores (Siegel, 1991) relataram um melhor resultado com enxertos de
mucosa jugal (média de 24,4 meses sem necessidade de reintervencdo em 5 pacientes) em
relacdo aos enxertos de pele de regido glatea e face interna da coxa (12,3 meses sem
reintervencdo em 7 pacientes). Outra vantagem da mucosa jugal € evitar a descamacdo, odor
fétido e obstrucdo nasal que comumente acompanha o enxerto de pele, além de apresentar
uma espessura ligeiramente maior. Por outro lado, o enxerto de pele permite a obtencdo de
uma quantidade maior de tecido, 0 que por vezes é necessario para recobrir todas as
telangiectasias.

Para reduzir os efeitos desfavordveis do enxerto de pele, Laurian e colaboradores
utilizaram enxertos de tecido amnidtico (Laurian, 1972). Apesar da casuistica reduzida, o
resultado parece ser promissor, pois o tecido ndo ocasiona odor fétido ou descamacao,
levando a melhora importante da obstrucdo nasal. Todavia o enxerto de tecido amnidtico é
caro e em teoria aumenta os riscos de infeccéo local. Além do uso como enxerto propriamente
dito, o tecido aminiotico também pode ser utilizado como excelente hemostatico durante a
cirurgia, que tende a ser bastante sangrante. Devido as suas propriedades anti-fibrinoliticas, a
colocacdo do tecido amnidtico sobre a superficie sangrante por alguns minutos propicia um
rapido controle do sangramento. Um resultado semelhante pode ser obtido com pd de
colageno.

Alias, ndo s6 a septodermoplastia como todos 0s procedimentos cirdrgicos que serao
descritos a seguir que envolvem a curetagem da mucosa nasal sdo muito sangrantes e

necessitam via de regra de transfusdo sangiinea. A perda sangiinea média é de 2 a 4 litros,
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sendo em geral maior para as cirurgia com acesso externo e com uso de retalhos. Cada
paciente recebe uma média de 5 unidades de concentrado de hemacias por cirurgia. Outros
artificios utilizados para diminuir o sangramento per-operatorio sdo 0 uso de gazes
umidecidas em solucdo de cocaina a 5% por 10 minutos antes do inicio da cirurgia e a
infiltracdo da mucosa com solucéo de adrenalina a uma concentragao de 1:80.000.

Em geral o sangramento profuso per-operatorio cede sem maiores dificuldades apds o

posicionamento do enxerto e tamponamento.

I) Retalhos Cutaneos, Miocuténeos e Microvasculares

Com base no mesmo principio da dermoseptoplastia, porém visando criar uma
cobertura mais substancial sobre as telangiectasias, foi descrito o uso de retalhos faciais na
cobertura das regifes curetadas. Laurian e colaboradores apresentaram em 1984 um trabalho
com 7 pacientes com THH submetidos a cirurgias com varios tipos de retalhos faciais
cutdneos e miocutaneos. Strauss e colaboradores também relataram no ano seguinte bons
resultados com as mesmas tecnicas.

Os retalhos miocutaneos e cutaneos mais utilizados sdo os da regido frontal e
nasolabial. O retalho nasolabial pode ser levantado de um Unico lado ou simetricamente de
ambos os lados, em tamanho suficiente para recobrir o assoalho e parede lateral das fossas
nasais. Para 0s casos de retalho unilateral, é necessario criar uma passagem através do septo
até a fossa nasal contralateral (em alguns casos pode ser utilizada a prépria perfuracdo septal
que muitos destes pacientes ja apresentam). Alguns autores descrevem a interdigitacdo dos
retalhos de cada lado no assoalho da fossa nasal. Cada retalho deve ter de 7 a 9 cm de
comprimento por 1,5 a 2 cm de largura. A regido doadora do retalho é facilmente reparada
através de um lifting invertido da pele da face seguido de sutura primaria.

Ja o retalho de regido frontal é geralmente obtido da regido mediana. O retalho
miocutaneo leva a vascularizagdo das artérias supratrocleares. Ele é rodado 180° e é entdo
disposto sobre o septo previamente curetado. O fechamento da regido doadora é feito com
sutura primaria, com resultados estéticos regulares. Na impossibilidade de fechamento
primario, e preferivel permitir a cicatrizacdo por segunda intencdo da regido doadora, pois a
aparéncia final serd superior do que a obtida com o uso de um outro enxerto de pele sobre o
local.

Ao contrario da septodermoplastia em que a curetagem pode ser feita sem necessidade

de rinotomia, as técnicas com retalhos geralmente necessitam de uma exposicdo maior da
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fossa nasal e portanto incluem um acesso lateral, por vezes até necessitando de rinotomia
bilateral.

Essas técnicas apresentam como vantagem tedrica uma cobertura maior e mais espessa
sobre o tecido doente, diminuindo dessa forma as chances de deixar &reas doentes descobertas
ou das lesdes conseguirem crescer através do retalho que as cobre. Todos esses retalhos ja
foram utilizados com sucesso, mas estdo reservados aos casos mais graves. As desvantagens
incluem a cicatriz facial no local de que se obtem o retalho e a descamacdo epitelial
intranasal, que leva a obstrucdo nasal e causa odor desagradavel, além de requerer lavagens
diérias das fossas nasais com soro fisiolégico, como ja havia sido mencionado. Na falta de
retalho para recobrir toda a regido curetada, pode-se langar mao do enxerto de split skin para
cobrir o restante.

Utilizando uma técnica complexa, Bridger & Baldwin descreveram em 1990 o uso de
um enxerto microvascular retirado da face interna de antebrago para recobrir as fossas nasais
de um paciente de 69 anos com THH e epistaxes severas. Foi feito um acesso por rinotomia
lateral com uma incisdo que se estendia do epicanto medial até a borda do filtro. Todo o nariz
foi entdo mobilizado e rodado para o lado contralateral. Uma faixa do dorso e cauda do septo
foi incisada e rodada junto com a piramide nasal. Em seguida € feita a ressec¢do completa de
todos os cornetos a partir do plano subperiosteal. De cada lado o ducto do canal nasolacrimal
foi identificado e preservado. Todo o septo nasal 0sseo e cartilaginoso também foi retirado, a
excecdo da pequena faixa que foi rebatida com a rinotomia. Ao final da resseccao, sobra
apenas a estrutura 6ssea do assoalho e paredes laterais de ambas as fossas nasais. Em seguida
foi dissecado o enxerto fasciocutdneo do antebraco baseado na artéria radial com sua
drenagem venosa. Individualiza-se um longo pediculo vascular que acompanha o enxerto.
Prossegue-se com uma incisdo sobre a borda da mandibula onde se individualiza a artéria
facial. Esta é entdo anastomosada ao pediculo vascular do enxerto, que por fim é levado a
recobrir a fossa nasal passando por dentro do seio maxilar, cujas paredes medial e antero-
lateral sdo parcialmente removidas. No trabalho dos autores do procedimento, o resultado
estético final foi bastante satisfatorio e o paciente apresentou importante reducdo nas
epistaxes, ndo necessitando mais de hemotransfusdes, apesar de ser obrigado a realizar
lavagens diérias das fossas nasais devido a obstru¢do nasal e odor fétido. O caso foi
acompanhado por 18 meses, quando entdo o paciente morreu de causas ndo relacionadas a

doenca de base.
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J) Enxerto de Tecido Epitelial Cultivado

Milton e colaboradores descreveram em 1993 uma técnica em que células sdo retiradas
da mucosa jugal, cultivadas e depois reimplantadas na cavidade nasal, ap0s curetagem da
mucosa doente. O material para cultura é obtido através de uma bidpsia da mucosa jugal de
5mm?, sob anestesia local, e deve chegar ao laboratério para processamento em um prazo
méximo de 4 horas. O tecido é entdo cultivado em uma placa de cultura de 25 cm?, até ser
preenchida toda a superficie do meio de cultura. Em seguida procede-se o repique do material
em placas de 75 cm?. Em um periodo de 3 semanas, estas placas ja estdo recobertas de tecido
cultivado. Duas a trés camadas de tecido das placas secundarias sdo necessarias para cada
procedimento. Uma vez a placa de cultura estando confluente (completamente coberta por
tecido cultivado), o epitélio permanece estavel e apropriado para o uso por até 5 dias.

A mucosa doente é curetada e o tecido cultivado, previamente preparado sobre uma
gaze vaselinada é posicionado sobre as areas cruentas. E feito um tamponamento que pode ser
retirado com 48 horas, porém a gaze em contato com o enxerto deve ser mantida por no
minimo uma semana.

Os autores relataram sucesso no controle das epistaxes nos 3 pacientes submetidos a
esta técnica, sendo que em 2 casos foram necessarias duas cirurgias. Esta técnica, apesar de
cara e menos disponivel por necessitar do cultivo de células, reiine as vantagens do enxerto de
mucosa (evitando a descamacdo e odor fétido dos enxertos de pele) sem a desvantagem da

escassez de material que limita o uso do enxerto de mucosa jugal.

L) Fechamento das Narinas (Cirurgia de Young)

A cirurgia de Young foi descrita pela primeira vez por Young e Taylor, em 1967,
como um método de tratamento para rinite atréfica. Ela consiste em um procedimento
relativamente simples em que se oblitera completamente as narinas com uma fina membrana
de pele confeccionada a partir do vestibulo nasal.

A primeira associa¢ao do procedimento com epistaxe surgiu em 1991, quando Brooker
e Cinnamond relataram dois casos de sangramentos nasais auto-induzidos, um dos quais foi
submetido a cirurgia de Young. O objetivo era que a membrana de pele servisse de barreira,
impedindo que o paciente enfiasse o dedo no nariz e se ferisse. O resultado foi satisfatorio.

A primeira descrigdo de fechamento das narinas para tratamento da THH foi feita em
1993 por Gluckman e Portugal, em um trabalho apresentado na Sociedade Trioldgica
Americana. Eles relataram a cirurgia em 3 pacientes com THH e epistaxes severas, usando

uma técnica modificada da cirurgia de Young. Os 3 pacientes ja haviam sido submetidos a
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diversos tratamentos anteriores sem sucesso, tais como ablagdo com laser Nd:YAG,
septodermoplastia e estrogenioterapia. O resultado da cirurgia foi desaparecimento completo
das epistaxes em 100% dos casos, com um seguimento de cinco, sete e oito anos
respectivamente. Estes casos foram publicados apenas em 1994, no mesmo ano da publicacéo
de outros dois casos por Hosni e Innes.

O principio do fechamento das narinas no tratamento da epistaxe na THH esta
fundamentado justamente na teoria de que € o atrito da passagem do ar sobre a mucosa doente
das fossas nasais que causa 0 sangramento. Se ndo houver passagem de ar, ndo ha injdria as
telangiectasias e portanto ndo ha sangramento. Dai o fechamento das narinas levar ao fim das
epistaxes.

Quando Young e Taylor descreveram a cirurgia, ndo foram mencionados muitos
detalhes da técnica cirdrgica. Apenas que retalhos de pele do vestibulo nasal eram levantados
em direcdo as narinas e suturados juntos. Na experiéncia dos autores, 0 sucesso da cirurgia
depende inteiramente do completo fechamento das narinas. Uma descricdo mais detalhada da
técnica surgiu em trabalhos subseqiientes. Sob anestesia geral, infiltra-se o vestibulo nasal
com adrenalina 1:10.000. Realiza-se entdo uma incisdo circunferencial completa na juncéo
muco-cutanea do vestibulo nasal (mais ou menos sobre a plica nasi). Em seguida divide-se o
vestibulo em trés retalhos iguais, atraves de trés incisdes longitudinais, a partir da incisdo
circunferencial até a narina. Os retalhos sdo entdo levantados retrogradamente em direcdo a
abertura nasal da forma mais atraumatica possivel. As telangiectasias na mucosa nasal nao
devem ser tocadas durante a disseccdo para evitar sangramentos. Os retalhos tém de ser
suficientemente dissecados de forma a permitir o completo fechamento da narina sem
necessidade de tensdo. A sutura dos retalhos é feita meticulosamente com pontos simples
usando catgut 4-0. Ao final do procedimento utiliza-se um curativo com pomada de
cloromicetina. O paciente deve ser instruido a evitar qualquer trauma local no periodo pés-

operatorio, em especial na primeira semana.

Esquema da técnica cirlrgica mostrando antes
(narina direita) e depois da sutura (narina esquerda).
Cedido por Lund e Howard, © 1994
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Algumas modificagbes a técnica original ja foram tentadas. Gluckman e Portugal
utilizaram dois retalhos, um cutaneo e outro mucoso, através de um acesso por alarotomia. Ja
Hosni e Innes optaram por um duplo retalho cutdneo em um de seus pacientes. Isto foi obtido
através de uma incisdo circunferencial dentro do vestibulo nasal a 0,5 cm da juncéo cutaneo-
mucosa. Faz-se entdo as 3 incisdes longitudinais desde a juncdo cutdneo-mucosa até a narina,
passando pela incisdo circunferencial. Em seguida descolam-se os retalhos distais a inciséo
circunferencial criando uma membrana profunda. Prossegue-se com o descolamento dos
retalhos proximais a incisao até as narinas, criando uma segunda membrana mais superficial
igual a descrita originalmente por Young.

Os resultados da cirurgia séo realmente surpreendentes. Em todos 0s casos em que se
obteve o fechamento completo das narinas houve a remissdo total dos sangramentos, 0 mais
préximo que ja se chegou de uma cura. Nos casos em que houve descéncia das suturas
levando a formacdo de uma pequena abertura na narina houve uma melhora mas néo
desparecimento das epistaxes, provando correta a observacao de Young de que o sucesso do
procedimento esta diretamente relacionado ao fechamento completo das narinas. Hosni e
Innes relataram um caso em que foi refeita uma pequena abertura na narina esquerda a pedido
do paciente, pela qual p6de-se examinar nas consultas subsequentes a fossa nasal com auxilio
de um nasofibroscopio. As telangiectasias ainda estavam presentes na mucosa nasal,
mostrando que o procedimento nao tem efeito direto sobre elas, apenas impedindo o trauma
do atrito com o ar.

Em casos em que o sangramento costuma ser mais freqiiente de uma das fossas nasais
pode-se optar pelo fechamento unilateral. No entanto o resultado ndo é satisfatério se houver
perfuracdo septal. Na auséncia de perfuracdo, todos os casos descritos de fechamento
unilateral resultaram no fim do sangramento do lado fechado.

Em se tratando de um procedimento de certa forma radical, o fechamento das narinas
costuma ser uma opcéao tardia no controle das epistaxes. A maioria dos pacientes que ja foram
submetidos a cirurgia j& passaram por muitos outros tratamentos anteriores, incluindo
septodermoplastias e cauterizacbes a laser. Foi observado que o resultado da cirurgia de
Young levou & interrupcdo dos sangramentos independente dos tratamentos anteriores
realizados.

As desvantagens da cirurgia sdo Obvias: 0 paciente precisa respirar pela boca
permanentemente. As principais queixas sao a de secura na boca e desconforto respiratorio.
Em alguns casos a tonsilectomia (que pode ser aventada inclusive antes da realizacdo da

cirurgia de Young) pode aliviar estes sintomas. Na experiéncia de Lund e Howard, estas
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gueixas tendem a diminuir em alguns meses de poOs-operatério, quando os pacientes se
acostumam a condicdo de respiradores bucais, ficando a maioria satisfeita com o resultado
final. Ndo se observou complicacdes na denticdo relacionadas a cirurgia.

Nos casos em que o procedimento foi revertido, 0s sangramentos ressurgiram, de
modo que antes da cirurgia é importante esclarecer aos pacientes que o fechamento deve ser
encarado como permanente, ou seja, que passardo o resto da vida respirando pela boca.
Apesar de parecer um preco alto demais a se pagar pelo fim das epistaxes, em alguns casos
paciente e especialista concordam tratar-se de uma opc¢éo plausivel para o controle efetivo de
uma condicdo muitas vezes grave e debilitante. Tanto que Lund e Howard relatam dois casos
em que o procedimento foi realizado em apenas uma narina e os pacientes ficaram t&o
satisfeitos com os resultados que posteriormente pediram o fechamento da outra narina. A
cirurgia foi realizada e ambos 0s pacientes encontram-se sem sangramentos e satisfeitos.

Além da resisténcia dos pacientes, a cirurgia de Young tem de vencer também o
ceticismo e receio do proprio cirurgifo. A primeira vista, o procedimento parece esdrixulo e
fadado ao desastre, pois ndo age sobre as telangiectasias que continuariam ali, presentes na
mucosa nasal. E com o fechamento permanente das narinas, o que fazer quando o nariz
sangrasse? Como tamponar um paciente sem abertura nasal? Como ao menos localizar o
sangramento? Com todos os recursos disponiveis, ja é bastante complicado controlar o
sangramento nasal de um paciente com THH. O que dizer dos casos em que se estd
impossibilitado de acessar as fossas nasais?

Em resposta a estes questionamentos s resta afirmar com base nos fatos até o
momento apurados que isto simplesmente ndo deve acontecer. Nenhum paciente em que se
obteve fechamento completo das narinas voltou a apresentar epistaxes, com tempo de
seguimento que ja chega a mais de 10 anos em alguns casos. Vale lembrar que estes mesmos
pacientes sdo justamente aqueles em que 0s sangramentos eram 0S mais Severos, motivo
inclusive que influenciou na decisdo pela cirurgia de Young. Em todo caso, supde-se que na
eventualidade de sangramento profuso o procedimento poderia ser rapidamente revertido até
mesmo ainda na sala de emergéncia sob anestesia local, permitindo entdo o tamponamento e
outras manobras usuais de controle da epistaxe.

A tabela abaixo resume as publicagbes e resultados com a Cirurgia de Young no
tratamento da epistaxe em pacientes com THH:
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Casuistica |

Técnica

Resultados

Follow up

Modificada de
Young, com incisao Em todos os 3 pacientes obteve-se o fechamento
Gluckman na cartilagem alar e 5 7e8 . .
1994 3 casos : das narinas e o desaparecimento completo das
& Portugal levantamento de dois anos :
. A epistaxes.
retalhos: um cutaneo
€ outro mucoso.
A . No primeiro paciente houve descéncia da sutura na
No primeiro paciente . A
S . . narina esquerda, deixando uma abertura de 2 mm
foi feita a cirurgia de . x N
- deste lado. O paciente ndo apresenta mais epistaxe.
. Young classica. No - :
Hosni & e No segundo paciente, ap6s 3 meses 0 mesmo
1994 2 casos segundo foi feita 14 e 2 anos i~ A o
Innes A solicitou a reabertura de uma das narinas. Foi feita
uma técnica
o . uma abertura de 4 mm e 0 mesmo mantem-se com
modificada com dois .
A sangramentos esporadicos de pequena monta,
retalhos cuténeos. S
satisfeito com resultado.
Em 11 dos 12 casos foi obtido fechamento
completo das narinas e desaparecimento completo
Como descrita por 6 a 36 dos sangramentos. Em 1 caso o fechamento foi
Lund & 1997 | 12 casos Young. meses incompleto e o paciente pediu a reabertura total.
Howard Em 2 casos, foi feita | (Média de | Em outros 2 casos foi feito fechamento unilateral
unilateral. 21 meses) |seguido do fechamento do outro lado em um
segundo tempo a pedido dos prdprios pacientes,
com desaparecimento do sangramento completo.
Fechamento completo em todos os casos. 100% de
Lund & 1999 | 18 casos Como descrita por 328 anos. de_spareu_mento dos sapgramentos._o procedimento
Howard Young. foi revertido em 2 pacientes a pedido dos mesmos,
com ressurgimento das epistaxes.
100% de cura em todos os casos em que foi
TOTAL 35 casos obtido o fechamento completo das narinas.

Nas palavras de Hosni e Innes, “apesar do fechamento das narinas ndo ser

necessariamente a resposta definitiva para o problema das epistaxes na THH, os resultados

extraordinarios obtidos comparados a outras formas de tratamento tornam a cirurgia uma

opcao que vale a pena ser considerada”. Lund e Howard, os autores com maior experiéncia no

assunto, classificam a cirurgia como “extremamente gratificante tanto para o paciente quanto

para o cirurgido”, além de um tratamento em que as desvantagens séo claramente superadas

pelo controle definitivo dos sangramentos.
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Protocolo de tratamento

Apesar de alguns consensos e regras gerais, a escolha do tratamento mais adeqiiado
para cada caso de epistaxe na THH ainda é a decisdo mais dificil a ser tomada no manejo do
caso. Como ja foi mencionado, ela deve levar em conta a vontade do paciente e 0 impacto dos
sangramentos em sua vida.

Lund e colaboradores propuseram este fluxograma como uma base para o raciocinio

clinico:
Epistaxe recorrente na THH
Sem Com
hemotransfusdes hemotransfusées
I
HHT Leve I.— HHT Moderada »] HHT Grave
A 4
Septodermoplastia
Tratamento hormonal
<. ............................ EmbO“Z&(;,é_O ;
Ligadura arterial
Agentes anti-fibrinoliticos
Tratamentos combinados
Coagulacéo Fechamento
a laser da narina

Comparando resultados entre os tipos de tratamento

A comparacédo entre as diversas formas de tratamento das epistaxes na THH esbarra
em grandes obstaculos. H& varios fatores de confundimento que tornam a comparacao
estatistica dos resultados inexata. Em primeiro lugar, a progressdo natural dos sintomas na
THH é muito variavel, tornando arriscado afirmar que a melhora do paciente realmente
deveu-se ao tratamento aplicado e ndo a evolugdo ou flutuacdo natural das manifestacGes da
doenca (principalmente ao se levar em conta que muitos resultados s6 sdo positivos por curtos
periodos de tempo como 1 ou 2 anos). Este fator € t&o menos relevante quanto maior a

casuistica, porém em se tratando de uma doenga rara em que muitos trabalhos ndo contam
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com mais de uma dezena de casos, a histdria naural incerta da sindrome deve ser levada em
conta.

Em segundo lugar, cada autor utiliza um critério diferente para avaliar 0 sucesso do
tratamento, tornando o confrontamento dos resultados praticamente inviavel. Alguns autores
utilizam um score subjetivo, aplicando questindrios em que os pacientes avaliam e
quantificam por meio de uma nota o quanto sua qualidade de vida melhorou apds o
tratamento. Este método é obviamente subjetivo e o paciente pode referir uma melhora na
qualidade de vida por varios motivos que nédo pela diminuicdo dos sangramentos, tais como
um sentimento de maior seguranca por estar tratando em um servico especializado, um maior
esclarecimento sobre a doenga, uma melhor relacdo médico-paciente, etc. Outros autores
utilizam o nimero de hemotransfusdes necessaria apds o tratamento. Entretanto observa-se
em muitas casuisticas que s6 uma minoria de pacientes mais graves necessitam de
hemotransfusdes mesmo antes do tratamento, o que torna o célculo aplicavel a muito poucos
pacientes. Outra forma utilizada de avaliar o sucesso do tratamento ¢é pelos valores médios do
hematocrito e taxa de hemoglobina antes e apds o tratamento. Esses valores, todavia, podem
flutuar significativamente mesmo em pacientes ndo tratados, tornando o parametro pouco
confidvel. Alguns autores consideram a medida do tempo em que 0 paciente permaneceu sem
necessitar de nova internagéo ou intervengdo como melhor forma de avaliar os resultados de
um tratamento.

Em terceiro lugar, ndo é raro que um mesmo paciente seja submetido a mais de um
tipo de tratamento, dificultando a avaliagdo do resultado de cada procedimento
individualmente.

Por ultimo, deve-se levar em conta que os trabalhos apresentam tempos de seguimento
dos pacientes distintos. E sabido que um seguimento prolongado, de no minimo 18 meses, é
fundamental para uma avaliacdo do verdadeiro resultado. Varios trabalhos apresentam uma

reducdo drastica nos resultados positivos quando o follow up dos casos é maior.
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ClassificacOes de Gravidade das Epistaxes

Leve Moderada Severa
e “Poucos” episodios | ¢ 1~2 sangramentos por dia. |e Madaltiplos sangramentos por dia.
de  sangramentos | (e/ou ? Ndo fica claro no texto) (e / ou ? N&o fica claro no texto)
Byahatti, 1997 |  por semana. e Transfusdo de 10 ou menos |e Transfusdo de mais de 10
e Sem  historia de unidades de concentrado de unidades de concentrado de
hemotransfusdes. hemaécias ao longo de toda a hemaécias ao longo de toda a vida.
vida.
Leve Severa
e Sangramento com duragdo menor que e Sangramento com duragdo maior que 10
Plauchu, 1989 10 minutos. minutos.
ou ou
e Mais de 1 episodio de epistaxe por [e Menos de 1 episodio de epistaxe por semana.
semana.
Leve Moderada Severa
Assar. 1991 . I_i’ouco ou nenhqm . Incomod_ativo,_ mas néo|e Ir)ca_pacitante para as atividades
' impacto no estilo chega a impedir o trabalho e diarias.
de vida. as atividades diérias.

Classificac6es dos Resultados do Tratamento da Epistaxe

Excelente Bom Regular Ruim
B : Reducéo em 50% das | Melhora nos sintomas | Melhora nos sintomas por | Sem melhora
yahatti, 1997 - , . - . .
epistaxes e no nimero | por um periodo minimo | um periodo de 1~4 meses. | nos sintomas.
de transfusoes. de 4~8 meses.
Vickery, 1996 Utilizou a média de hemotransfusdes por ano.
Harries, 1997 Média de sangramentos por semana + Média de hospitalizag6es por més.
Positivo Negativo
Haye, 1991 50% ou mais de reducdo no nimero de Menos de 50% de reducdo no nimero de
sangramentos por semana. sangramentos por semana.
Siegel, 1991 Tempo médio sem necessidade de nova intervencao terapéutica ou hospitalizagdo.
Bom Regular Ruim
Ulso, 1983 Sem necessidade de Uma hemotransfusdo por ano Mais de uma
hemotransfuséo. hemotransfusdo por ano.

Cuidados no exame e manipulacdo ambulatorial dos pacientes com THH

Considerando a natureza da doenca, com suas epistaxes recorrentes, é muito frequente
nos consultorios que a rinoscopia anterior as fossas nasais destes pacientes apresentem
aspecto ruim, cobertas de crostas hematicas e com odor desagradavel. Nestes casos, € um
impulso natural do especialista tentar melhorar o aspecto da mucosa e aliviar a obstrugédo
nasal do paciente, removendo parte das crostas com uma pinca baioneta ou ainda, no que
pode parecer menos “agressivo”, realizando uma lavagem das fossas nasais com solugdo
salina.

Para qualquer outro tipo de epistaxe, tais procedimentos, desde que realizados de
forma cuidadosa, séo perfeitamente aceitaveis, mas ndo na THH. Em uma doenca em que o

simples atrito da mucosa com o0 ar pode desencadear sangramento profuso, qualquer
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manipulagdo de “alivio” sem fins terapéuticos estd absolutamente contra-indicada. Rebeiz e
colaboradores relatam, por exemplo, que em um paciente candidato a laserterapia a tentativa
de remocdo de pequenas crostas com uma pinga resultou em epistaxe severa de multiplos
pontos. O sangramento ndo cedeu mesmo com tamponamento antero-posterior e obrigou a
internacdo do paciente, que recebeu duas unidades de concentrado de hemécias nos dias
subsequientes.

Mesmo ap6s o tratamento cirargico, quando a lavagem periodica das fossas nasais
torna-se muitas vezes necessaria, € prudente orientar o paciente para procedé-las de forma

delicada, para evitar complicagdes.

As manifestagdes pulmonares da THH incluem hemoptise, hemotdrax, dispnéia,
hipoxemia (devido ao shunt pulmonar), cianose, policitemia e émbolos paradoxais. Elas séo
consequéncia da presenca de malformacgdes artério-venosas pulmonares (MAVPs). A
proporcdo de pacientes portadores da sindrome que possuem MAVPs ainda ndo estd bem
estabelecida, com incidéncias relatadas na literatura variando de 5 a 23,5% dos casos
(Byahatti, 1997). H4& uma certa tendéncia em se acreditar que as MAVPs eram sub-
diagnosticadas, estando a incidéncia correta provavelmente mais proxima dos 20%. Em um
estudo com 17 familias com THH na Holanda, a incidéncia de MAVPs chegou a 50%. No
raciocinio inverso, € certo que a THH ¢ a causa mais comum de MAVP’s, com cerca de 60%
destas malformacGes ocorrendo em pacientes que sofrem da sindrome de OWR.

A fisiopatologia das MAVPs é a mesma da formacdo das angiodisplasias cutaneo-
mucosas. Assim como as demais telangiectasias, as MAVPs ndo estdo presentes ao
nascimento, surgindo ao longo da vida do portador da sindrome e formando shunts de baixa
resisténcia entre artérias e veias pulmonares (shunts direito = esquerdo). Elas sdo geralmente
maultiplas, unilaterais (em cerca de 65% dos casos), subpleurais e tém uma predilecdo, por
motivo desconhecido, pelos lobos inferiores (localizacdo de cerca de 70% das lesdes —
Puskas, 1993).

Observa-se também uma tendéncia ao crescimento das lesdes ao longo do tempo
(aumentando o risco cumulativo de manifestagdes clinicas). Esta caracteristica € marcante
apenas nas MAVPs associadas a THH, ndo sendo observada nas malformagdes congénitas.
Em uma série de 11 pacientes com MAVPs da Mayo Clinic (Dines, 1974), sendo 9 pela
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Sindrome de Osler-Weber-Rendu, 0s casos mais graves foram justamente os dos pacientes
sindromicos.

Dos pacientes com THH e MAVPs, 40~50% terdo émbolos paradoxais, causando
acidente vascular encefalico, ataque isquémico transitorio ou sindrome isquémica periférica.
De 5 a 9% desenvolverédo abscesso cerebral e cerca de 8% terdo hemorragia pulmonar macica
(White, 1992). Embora menos comum, a primeira manifestacdo clinica da doenga pode ser
pulmonar, ou mesmo um abscesso cerebral. Tanto o risco de desenvolver MAVPS como o
risco de sangrar das malformacfes ja existentes aumentam durante a gravidez (Gammon,
1990).

Angioarquitetura de MAVP simples e complexas:

A — Uma Unica artéria pulmonar segmentar a um saco
aneurismético de paredes adelgacadas drenado por
uma Unica veia.

B — A artéria pulmonar segmentar divide-se em
multiplos ramos antes de formar o saco aneurismatico.

C — A artéria segmentar tem um suprimento arterial
distal e proximal, antes de formar o saco
aneurismatico, que também ja ndo é compacto, mas
sim formado por mdltiplos canais vasculares
entrelagados.

D — MAVP Complexa: O suprimento arterial da
malformagdo parte de duas artérias segmentares.
Podem haver uma ou duas veias de drenagem e a
malformacgdo é sempre formada por maltiplos canais
vasculares. Ambas as artérias supridoras devem ser
ocluidas para a resolugéo da malformagéao.

A cianose e a dispnéia sdo sintomas de doenca avancada, s6 estando presentes em
fistulas de alto débito ou em multiplas fistulas, quando a preferéncia pelo escoamento através

do shunt pode recrutar até 80% do débito cardiaco do ventriculo direito.

Hemotérax  macico  por

sangramento de uma MAVP. , . .
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Até o momento ndo foi estabelecida relacdo entre a presenca de manifestagdes
pulmonares e a frequéncia e/ou severidade das manifestagbes nasais. Como ja foi
mencionado, trabalhos recentes indicam que as familias que apresentam manifestagdes
pulmonares da THH sdo aquelas em que a mutacdo estd ligada ao gene 9933-34 (Allister,
1994). Em uma série de 168 individuos em que a doenca foi relacionada a mutacdo no
cromosso 9, cerca de 57 apresentavam MAVP’s, ao passo que de 96 individuos com mutagao

no cromossomo 12, nenhum possui lesdes pulmonares (Marchuk, 1998).

Diagnostico

A historia de cianose, dispnéia e hipoxemia é bastante sugestiva para o diagndstico das
malformagdes artério-venosas pulmonares. Hemoptise € um sinal mais raro. Todos o0s
pacientes com THH, entretanto, mesmo que assintomaticos do ponto de vista pulmonar,
devem ser investigados para MAVPs, devido ao risco de complicacbes graves e
potencialmente fatais tais como abscesso cerebral, acidente vascular enceféalico e hemorragia
pulmonar.

O exame fisico pode revelar sopro continuo a ausculta toracica nas proximidades da
fistula, que se acentua com a inspiracdao profunda ou durante a sistole, mas apenas quando a
fistula é suficientemente periférica para ser audivel (0 que ndo é raro, uma vez que 70% das
lesbes tém localizagdo subpleural). O baqueteamento digital e a cianose também sdo bastante
freqlentes.

Laboratorialmente, os pacientes podem apresentar aumento exagerado das hemécias
da ordem de 10 a 15 milhdes/mm? e da hemoglobina com média de 20~25g%. A policitemia,
no entanto, pode ndo ocorrer por estar compensada por sangramentos nasais freqientes. O
débito cardiaco tende a se manter dentro dos limites da normalidade, mesmo em altos débitos
percentuais de shunt pulmonar. Da mesma forma a pressdo arterial, freqiiéncia e ECG
permanecem normais.

Algumas fistulas sdo pequenas e nao séo visiveis nas radiografias simples de torax. A
maioria, porém, resulta em imagens periféricas circunscritas e homogéneas, saculares, ovais
ou racemosas, que se prolongam em continuidade até o hilo, sem apresentarem calcificacdes.
Apesar da sensibilidade razoavel da radiografia (40~94% - Haitjema, 1995), o melhor teste
inicial para o diagndstico das MAVPs ¢é a tomografia computadorizada de alta resolucdo. Se
alguma alteracdo for detectada, esta indicada a arteriografia pulmonar para melhor definir a

anatomia vascular e auxiliar na escolha do tratamento.
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Existem outras formas de deteccdo de MAVPs, mas serdo discutidas adiante pois so
devem ser aplicadas no screening de familiares. Nos pacientes j& com diagnostico fechado de

THH é fortemente recomendado realizar a tomografia computadorizada de torax.

Tratamento

O tratamento dessas malformagfes inclui a resseccdo cirdrgica do lobo ou lobos
afetados, a ligadura arterial ou a embolizacdo das lesdes via radiologia intervencionista com
coils e baldes. Como na THH as MAVPs tendem a crescer e tornarem-se mais graves, a
resseccdo cirdrgica ainda é o tratamento classico e de primeira escolha. Ele tem com
desvantagem tratar-se de uma intervencdo cirdrgica de grande porte e obrigar a ressec¢do de
certa quantidade de tecido pulmonar sadio ao redor da lesé&o.

Vale citar, entretanto, que os resultados da radiologia intervencionista tém sido tdo
contundentes que muitos especialistas preferem tentar a embolizacdo antes de um tratamento
mais invasivo (Dutton, 1995). Tanto os baldes destacdveis quanto os coils podem ser
utilizados. Os coils parecem ter resultados superiores uma vez que héa relatos de balGes que
“murcham” ¢ com o tempo deslocam-se, reestabelcendo assim o fluxo atraves da
malformacdo e ainda por cima podendo causar embolia. Ja os coils podem deslocar-se no
momento da colocacdo, mas ndo ha relato de deslocamento ap6s o procedimento.
Recanalizacdo da MAVP ap6s embolizacéo tanto com coils como com balBes é observada em

5 a 10% dos casos e podem ser candidatos a nova embolizacéo.

e

S/P Embolization of
Multiple AVM'’s

?AVM

Radiografia pulmonar de
controle com coils bem
posicionados.

Radiografia de controle apoés
embolizacdo com baldo, que
permanece bem posicionado.

Alguns autores argumentam que a malformacdo pode até permanecer sem tratamento,

apenas em observacdo cuidadosa, desde que oligossintomética e sem apresentar crescimento.
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Trabalhos demonstram que apds o tratamento de MAV maiores, ha uma tendéncia
para o desenvolvimento de novas MAV menores. Dessa forma € imprescindivel a reavaliacdo
destes pacientes atraves de TC pulmonar de alta resolucdo em intervalos de 3 a 5 anos (White,
1994).

Pacientes que apresentam complicacbes cerebrais devido as MAVPs devem ser
tratados das mesmas ap0s estabilizacdo do quadro neurolégico. Eles também devem ter seus
intervalos de reavaliacdo periddica pos-tratamento encurtados.

Apesar de ndo haver nenhum estudo controlado e randomizado sobre o uso de
antibioticos em paciente com THH, todos os pacientes com MAVPs estdo em risco de
apresentar complicagcdes neuroldgicas e portanto devem receber profilaxia antimicrobiana
sempre que submetidos a tratamentos dentarios ou cirurgias. As recomendacgdes quanto ao uso
de antibioticos profilaticos serdo discutidas mais adiante, em conjunto com outras medidas

profilaticas cabiveis em pacientes com THH.

= Munifestagiea Newoligicas

As manifestacdes neuroldgicas na THH dividem-se em primarias e secundarias. As
primarias sdo conseqiiéncia da existéncia de malformacdes arteriovenosas cerebrais e as
secundarias, mais comuns, sdo consequéncia da existéncia de shunts arteriovenosos
pulmonares que podem causar acidentes vasculares isquémicos (via émbolos paradoxais),
transitorios ou abscessos cerebrais. O risco estimado de acidente vascular encefalico em
pacientes com THH é de 1,5% ao ano (White, 1988).

Multiplos abscessos crebrais causados por émbolos sépticos em em
paciente com malformacéo arteriovenosa pulmonar.
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Tal qual a incidéncia das manifestacdes pulmonares, os relatos quanto a freqiiéncia das
manifestacdes neuroldgicas também tém sido conflitantes, variando de 8 a 41% dos casos. As
manifestacGes primarias S&0 menos comuns gque as secundarias, na proporcao aproximada de
1:2 (Roman, 1978). Ha um relato em uma série grande de casos em que 5% dos pacientes
com THH apresentavam MAVs ao exame tomogréafico (White, 1988). Em outro estudo
semelhante a incidéncia foi de 15%.

As lesbes vasculares cerebrais na THH podem variar em seu tipo histologico, desde as
pequenas telangiectasias até malformacdes maiores, passando por aneurismas e angiomas
cavernosos. Atualmente, telangiectasias cerebrais sdo definidas como lesbes vasculares
formada por vasos da espessura de capilares, ao passo que angiomas cavernosos sao formados
por veias sinusoidas de paredes adelgacadas de diametro altamente variavel. Ja as
malformacdes artériovenosas contém veias e artérias, mas sem capilares identificaveis. Os
aneurismas parecem surgir da fragmentacéo da Iamina elastica dos vasos. Em uma revisao de
77 casos da literatura de pacientes com THH e lesdes no SNC, Roman e colaboradores
encontraram telangiectasias ou angiomas cavernosos em 47%, MAV em 22% e aneurismas
em 8%. As lesdes localizavam-se em medula espinhal em 22% dos casos.

A presenca da lesdo cerebral, no entanto, ndo implica necessariamente na
manifestacdo clinica. Menos de 10% dos pacientes com MAVs cerebrais apresentardo
sangramento das lesdes. A conseqliéncia pode ser hemorragia sub-aracnodidea, hematoma
intra-parenquimatoso ou sub-dural. A sintomatologia clinica pode incluir crises convulsivas,
cefaléia e déficits neuroldgicos variados. E interessante ressaltar que a cefaléia em particular
parece ser um sintoma predominante em todos os portadores da sindrome, nem sempre
guardando relacdo com a presenca de lesGes cerebrais. Les6es na medula espinhal sdo mais
raras, mas podem ocorrer, com sintomas variando de acordo com a topografia da lesdo. A
cefaléia e crises convulsivas podem ser resultado de sangramento de escape, efeito de massa
ou ainda roubo de fluxo sangiineo para o tecido cerebral adjacente.

Deve-se investigar MAVs cerebrais em todo paciente com diagnéstico de THH. O
método complementar diagndstico recomendado é a ressonancia nuclear magnética, embora
boa parte dos casos tenha sido identificada por tomografia computadorizada e angiografia.
Estes dois altimos métodos identificariam com facilidade malformacfes artériovenosas e
angiomas cavernosos maiores, mas nao as telangiectasias, so visiveis através de ressonancia.

Pouco se sabe sobre a evolugdo natural das lesdes cerebrais na THH no que diz

respeito ao seu crescimento e surgimento de novas lesdes.
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As opcgdes terapéuticas incluem resseccdo cirurgica, embolizacdo por radiologia

intervencionista ou radiocirurgia estereotaxica.

= Manifestagits Gastro-lntestinais

As manifestacdes gastro-intestinais da THH sdo consequéncia da presenca de
telangiectasias mucosas ou MAVs em qualquer ponto ao longo do trato gastro-intestinal.
Como ja foi mencionado, ambas as lesdes tém a mesma fisiopatologia, sendo as
malformacdes arteriovenosas muito maiores que as telangiectasias.

Os sangramentos ndo comegam, em geral, antes da 4% a 5% década de vida e em menos
de 10% dos casos sdo a manifestagdo inaugural da sindrome. Sangramentos intestinais
assintomaticos ocorrem em 13~44% dos casos (Reilly, 1984). Plauchu e colaboradores
calcularam a prevaléncia de lesdes intestinais sintomaticas em cerca de 25%.

A sintomatologia mais comum é devido a hemorragia. A hemorragia digestiva alta é
mais freqliente que a baixa, podendo o paciente apresentar melena, hematémese, enterorragia
ou simplesmente anemia crénica. O sangramento tende a ser recorrente e progressivamente
pior com o envelhecimento. Em mais da metade dos pacientes com THH e acometimento
gastrointestinal as lesbes localizam-se no estbmago e duodeno. As lesGes de colon somam
menos de 10% dos casos. Uma incidéncia maior de Ulceras duodenais (15% dentre os
pacientes com THH e manifestaces gastrointestinais) também ja foi relatada.

O diagnostico de acometimento gastrointestinal pode ser feito por meio de endoscopia
digestiva. As telangiectasias aparecem como lesdes pequenas, vermelhas, redondas e bem
definidas, por vezes com circundada por halo hipocrémico. A recomendacdo atual é que a
investigacao de lesdes no TGI so6 seja conduzida apds alguma manifestacdo clinica sugestiva.

lleocolectomia  direita  mostrando
varias telangiectasias em colon e ceco.

2%
esoes gastricas. Lesao de duodeno.
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As opcodes terapéuticas incluem estrogenioterapia, tratamento com laser, cauterizagao
ou resseccdo cirdrgica. O estrogénio mostrou-se eficaz na reducdo da freqliéncia e gravidade
dos sangramentos intestinais por mecanismo ainda desconhecido. Em casos de malformacoes
maiores, a embolizacdo com coils é outra opc¢éo terapéutica viavel com étimos resultados.

A mortalidade por hemorragia digestiva em pacientes sintoméaticos do ponto de vista
gastrointestinal gira em torno de 15%.

Manifostacdes Hepaticas

A presenca de malformacdes arteriovenosas hepaticas é pouco comum, porém bem

documentada. Desde 1978 até o ano 2000 existem 102 casos relatados de lesGes hepéaticas em
pacientes com THH (Garcia-Tsao, 2000). Destes, cerca de 30% eram assintomaticos. Mas
como os pacientes com THH em geral s6 sdo investigados para a presenca de lesdes hepaticas
em vigéncia de uma suspeita clinica, a propor¢do de malformacdes vasculares hepaticas
assintomaticas pode ser bem maior na realidade.

Ainda no inicio do século XX, Osler ja estabelecia a associacdo entre manifestacoes
hepaticas e a doenca que ajudou a caracterizar. Em seu livro “Principios e Pratica da
Medicina” (1904, p.574) Osler escreveu sobre a chamada Cirrose Hipertrofica de Hanot:
“Trata-se de uma entidade nosoldgica no minimo vaga. De quatro casos recentemente sob
meus cuidados, dois pacientes eram irmdos. Seriam estes na verdade casos da Doenca de
Osler, ou telangiectasia hemorragica hereditaria (como designado por Hanes), que é sabido

poder acompanhar-se de cirrose?”.

Malformagéo vascular hepatica.

As malformacbes arteriovenosas hepaticas seguem a mesma patogénese das
malformacdes pulmonares ou das telangiectasias cutaneo-mucosas da THH, surgindo ao

longo da vida do paciente e com tendéncia a aumentar de tamanho. O shunt mais comum
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ocorre entre a circulacdo de artéria e veias hepaticas, mas podem ocorrer shunts entre a artéria
hepética e veia porta ou entre veia porta e veias hepaticas.

As manifestacdes clinicas do acometimento hepatico sdo bem variadas. Os pacientes
podem apresentar encefalopatia hepatica, sindrome de hipertensdo porta, insuficiéncia
cardiaca ou doenca biliar, ndo sendo rara a presenca de Vvarios destes componentes, com maior
preponderancia de um ou dois elementos no quadro clinico. Até o0 momento nédo ha relatos de
sangramentos espontaneos das lesdes hepaticas.

Manifestacdo clinica preponderante em

pacientes com acometimento hepatico da THH

Insuficiéncia Cardiaca 55%
Hipertenséo Porta 20%
Doenga Biliar 18%
Encefalopatia Hepéatica 7%

A encefalopatia hepatica é resultado do shunt entre veia porta e veias hepaticas.
Substancias produzidas no intestino que deveriam ser metabolizadas no figado (tais como
derivados nitrogenados, precursores de aminoacidos aromaticos e o &cido gama-amino-
butirico - GABA) “contornam” a circulagdo hepatica, alcangando diretamente a circulagdo
sistémica e o cérebro. Isso leva a manifestacdes neuroldgicas e psiquicas que caracterizam a
sindrome de encefalopatia hepatica.

A sindrome de hipertensdo porta cursa com ascite, por vezes de dificil controle, e
hemorragia digestiva alta devido a varizes esofagianas (que deve ser diferenciada da
hemorragia digestiva devido as telangiectasias da mucosa gastrointestinal). Pode ser
facilmente compreendida como conseqiiéncia de um shunt entre artéria hepatica e veia porta,
0 que aumentaria a pressdo nesta Ultima sobremaneira. Entretanto observa-se que pacientes
com outros tipos de anastomoses também cursam com hipertensdo porta. Acredita-se que as
malformacdes vasculares hepaticas como um todo levem a um processo conhecido como
transformacéo nodular do figado ou pseudocirrose. A hiperplasia nodular é caracterizada
pela presenca de nddulos regenerativos que comprimem o parénquima adjacente. Diferente da
cirrose verdadeira, estes nddulos ndo sdo delimitados por septos fibrosos. A
micronodularidade seria a responsavel pelo aumento da pressao sinusoidal e pos-sinusoidal
causando hipertenséo portal.

A sindrome de insuficiéncia cardiaca na THH é um bom exemplo de insuficiéncia
cardiaca de alto débito devido a um shunt direito = esquerdo. Em um trabalho com 8

pacientes com THH e insuficiéncia cardiaca por MAVs hepaticas, a média do débito cardiaco
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foi de 6,8 litros por minuto por metro quadrado. H& uma evolugdo progressiva de
insuficiéncia ventricular esquerda para insuficiéncia cardiaca congestiva.

Alguns pacientes apresentam doenca biliar. A arvore biliar obtem sua irrigacédo
sanglinea do plexo peribiliar, que provem da artéria hepatica. As malformacoes
arteriovenosas podem causar hipoperfusdo do plexo peribiliar e necrose dos ductos intra e
extra-hepéaticos, com subsequiente estenose dos ductos. A isquemia também pode levar a
necrose biliar e formacdo de cistos contendo bile, semelhante ao encontrado na Doenca de
Caroli.

Outra manifestacéo rara que pode resultar de um shunt envolvendo a artéria hepética é
um baixo fluxo nas artérias mesentéricas (devido ao “roubo” do fluxo através da artéria
pancreaticoduodenal) levando a angina abdominal.

Todas estas formas de manifestacdo hepatica podem se sobrepor em maior ou menor
grau e tendem a flutuar em intensidade, com periodos de piora e remissao espontanea.

Nos casos de suspeita de MAV hepatica, a angiografia visceral € o método diagnostico
de escolha. A biopsia hepatica ndo esta indicada, por ser um procedimento de alto risco e de
pouco beneficio pratico. Os exames laboratoriais podem mostrar elevacdes discretas da
Gama-GT, AST e TGP, assim como sinais de colestase discreta.

O tratamento deve ser especifico para cada quadro clinico, ndo divergindo da conduta
em pacientes com hipertensdo porta, insuficiéncia cardiaca ou doenca biliar por outras causas.
A derivacao porto cava seletiva ou ndo-seletiva deve ser aventada de acordo com a resposta
ao tratamento clinico.

O tratamento especifico da malformacédo vascular por embolizacédo ja foi tentado com
resultados apenas regulares. Por ser de alto risco, ndo é recomendado atualmente a ndo ser em
casos especiais com lesbes pequenas e bem delimitadas. Mesmo assim deve ser excluida a
presenca de shunt entre veia porta e veias hepaticas, pois a embolizacdo da artéria hepatica
nestes casos leva a extensa necrose. Transplante hepatico foi realizado em 7 pacientes com
THH e comprometimento hepéatico severo. Em um caso o paciente foi a Obito durante a
cirurgia devido a hemorragia incontrolavel. Nos outros 6 casos o transplante pode ser
considerado bem sucedido, porém com outros 2 relatos de sangramento vultoso per-

operatorio.
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Sdo telangiectasias maculares de 1~3 mm de didmetro. Elas sdo bem delimitadas e

desaparecem a digitopressdo. Surgem em geral a partir da segunda década de vida, de forma

abrupta e progressiva, sendo estatisticamente a segunda manifestacdo mais precoce (apds as

epistaxes). Cerca de 60% dos pacientes relatam terem apresentado epistaxes 10 a 30 anos

antes do surgimento das lesfes cutaneas. Isto significa que a maioria dos pacientes ja

apresentava epistaxes recorrentes quando do surgimento das lesdes cutaneas (Plauchu, 1989).

Por outro lado, cerca de 8% relata o surgimento das manchas na pele como primeira

manifestacdo da doenca.
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A localizacdo, em ordem de freqiiéncia, inclui a palma das méos e leito ungueal

(71%), labios e lingua (66%), face (20~40%), extremidades, conjuntiva e tronco.

Hereditary hemorrhagic telangiectasis
{Osler-¥Weber-Rendu)

Estas telangiectasias raramente sangram, por estarem protegidas por tecido escamoso

queratinizado, a ndo ser quando manipuladas pelos préprios pacientes, curiosos com 0
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surgimento e natureza da lesdo. O tratamento, para fins estéticos, pode ser feito com ablacéo

por laser do tipo pulsed dye.

= MMW Oculares

Variam de telangiectasias conjuntivais a malformacdes arteriovenosas retinianas. As
primeiras ocorrem em 16~35% dos casos e podem manifestar-se por lagrimas sanguinolentas.
As MAVs da retina estariam presentes em 45% dos casos, porém a perda de acuidade visual

devido ao sangramento dessas lesGes é rara (Brant, 1989).

Telangiectasias de conjuntiva.

:>M o’!z ”!U'i'

Sdo bastante raras, acometendo menos de 1% dos pacientes. A manifestacdo clinica
principal é a hematdria. Em um caso, foi possivel demonstrar telangiectasias na uretra através

de uretrocistoscopia. Nao ha evidéncias até o0 momento de acometimento renal.
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Profilaxia

= ’W contrs Hypatite B

Pacientes com THH estdo sujeitos a sangramentos recorrentes e portanto tém alta
probabilidade de necessitarem de hemotransfusfes ao longo de suas vidas. Por esse motivo é
recomendada a vacinagdo contra hepatite B para todos os pacientes diagnosticados com a
doenca. Pelo mesmo motivo é recomendavel obter-se sorologia para HIV e virus da hepatite
C de todos os pacientes a titulo de seguimento dos casos.

A vacina anti-HBV é composta pelo antigeno HBsAg associado ao hidréxido de
aluminio, que funciona como adjuvante. A administragdo € intramuscular (deltdide ou vasto
lateral. N&o aplicar em regido glitea) e o esquema é de 3 doses (sendo a 2% e a 3% dose com 1
més e 6 meses apos a 1° dose respectivamente). Uma vez completado o esquema o paciente

estd imune para o resto da vida.

:P’.‘.At.. ‘.

Como ja foi ressaltado, ndo existe nenhum estudo controlado sobre o uso de
antibidticos em pacientes com THH. Entretanto, em pacientes comprovadamente portadores
de MAVP’s, recomenda-se 0 uso de profilaxia antimicrobiana, seguindo o estabelecido pela
American Heart Association.

Os pacientes sdo incluidos no grupo de baixo risco e devem receber profilaxia quando
submetidos a procedimentos dentarios, orais, do trato respiratério superior, genitourinarios e
gastrointestinais, de acordo com o discriminado a seguir. Vale lembrar que a profilaxia s6
deve ser feita em pacientes sabidamente portadores de MAVP's ou nagueles em que ainda nao
houve tempo habil de investigar-se a presenca das mesmas. Naqueles em que a investigacao

pulmonar foi negativa, ndo ha indicacéo de profilaxia.

Procedimentos dentérios em que a profilaxia esta indicada em Procedimentos dentarios em que a profilaxia NAO esta
casos de pacientes com THH e MAVP comprovada ou ainda indicada:
ndo investigada:

e Procedimento restaurador (operatério ou protético), com ou

e Procedimento  periodontal,  incluindo  “raspagem”, sem fio retrator (inclui restauracdo de dentes cariados,
mensuracdo da bolsa periodontal e reavaliacdo do preenchimento da cavidade e substitui¢do de dentes perdidos).
tratamento. o InjecBes de anestesia local (ndo intraligamentar).

e Colocagdo de implante dentario e reimplante de dente o Tratamento endodéntico intracanal; cimentagdo de pino (coto)
avulsionado. intra-radicular.

¢ Instrumentacéo endoddntica (canal) ou cirurgia endodéntica e Colocagdo de isolamento de borracha.

(apicetomia) o Remocéo de sutura p6s-operatoria.

* Colocagdo subgengival de membranas ou cordSes com « Colocagdo de préteses removiveis ou pegas ortodonticas.
antibiotidtico. o Moldagem oral.

¢ Colocagdo inicial de bandas inox ortoddnticas mas ndo de e Tratamentos fluorados.
aparelhos fixos. « Radiografias orais.

¢ Injecdo anestésica local intraligamentar. « Ajuste de pecas ortoddnticas.

e Limpeza profilatica de dentes ou implantes quando € o Muda de primeira denticgo.

previsto que ocorrera sangramento.
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Outros procedimentos em que a profilaxia esta indicada Outros procedimentos em que a profilaxia NAO esta
em pacientes com THH e MAVP comprovada ou ainda indicada:
ndo investigada:
e Cateterismo cardiaco, com ou sem angioplastia; implante
o Qualquer cirurgia potencialmente contaminada. de marcapasso.
e Cirurgia prostatica. « Inciséo/biopsia de pele realizada com técnica asseptica.
o Cistoscopia. ¢ Circuncisao.
o Dilatacéo uretral. ¢ Histerectomia total; parto normal; cesariana.
¢ Tonsilectomia palatina e faringea. o Cateterizag8o ureteral na auséncia de infecgdo urindria.
o Cirurgias endobrdnquicas. ¢ Dilatacdo e curetagem uterina na auséncia de infec¢do.
e Broncoscopia com broncoscopio rigido. e Insercdo ou remocéo de dispositivo intra-uterino (DIU).
o Escleroterapia de varizes esofagianas. ¢ Entubacéo orotraqueal.
o Dilatacéo de es6fago. ¢ Miringotomia, com ou sem tubo de ventilag&o.
e CPRE. ¢ Broncoscopia flexivel, com ou sem bidpsia.
e Cirurgias laparoscopicas de vesicula biliar. ¢ Endoscopia digestiva, com ou sem bidpsia.
e Cirurgias que envolvem mucosa intestinal. e Ecocardiograma trans-esofagico.

Esquema Profilatico Recomendado:

Amoxicilina 2 gramas (adultos) ou 50mg/Kg (criangas) VO 1 hora antes do procedimento.

Em caso de alergia a penicilina:

= Para procedimentos dentarios, orais, do trato respiratorio | = Para procedimentos geniturinarios ou gastrintestinais,

ou esofagianos: excluindo os esofagianos:
* Clindamicina 600 mg (adultos) ou 20 mg/Kg (criancas) VO | e \ancomicina 1 grama (adultos) ou 20 mg/Kg (criancas)
1 hora antes do procedimento IV por 1~2 horas, completando a infusdo 30 min antes do
ou procedimento.

o Cefalexina/Cefadroxil 2 gramas (adultos) ou 50mg/Kg
(criancas) VO 1 hora antes do procedimento.
ou

® Azitromicina/Claritromicina 500 mg (adultos) ou 15mg/Kg
(criangas) VO 1 hora antes do procedimento.

Como ja foi mencionado, as epistaxes na THH caracterizam-se justamente pela forma
imprevisivel de que inicio, havendo pouco que o paciente possa fazer para evita-la. De
qualquer forma, algumas medidas tais como o uso diério de gotas lubrificantes ou de solucéo
fisioldgica é advogado por alguns autores.

Também ja foram mencionados anteriormente alguns fatores que funcionam como
desencadeantes ou agravantes dos sangramentos nasais. Embora muitos ndo possam ser
controlados (tais como ciclo menstrual, puberdade, menopausa, etc...), outros podem ser
facilmente evitados com algum impacto na prevencao das crises. Dessa forma é recomendada
a abstinéncia alcoolica, evitar o uso de anti-inflamat6rios ndo esteroidais, espirrar e tossir

sempre de boca aberta e acima de tudo ndo manipular o nariz.

Krishnamurti Sarmento Junior 55



7 .Investigagdo Familiar

Devido ao carater hereditario da doenca, que apresenta histéria familiar positiva em
cerca de 80% dos casos, deve-se sempre ter em mente que a identificagdo de um paciente com
a sindrome ndo representa apenas um caso a ser tratado, mas na maioria das vezes uma
familia inteira. E comum que vérios parentes apresentem histdria de epistaxes fregiientes e
ainda nao tenham sido diagnosticados como portadores da sindrome.

Desse modo, a primeira conduta na investigagdo familiar é levantar a historia familiar
do paciente, questionando quanto aos parentes que apresentam epistaxe, hemorragia digestiva,
hemoptise ou eventos neuroldgicos agudos. Se a histdria familiar for negativa, isto €, ndo
houver um Unico caso de parente que ja manifestou sintomas compativeis com a sindrome,
pode-se concluir que o caso em questdo pertence aos 20% em que a doenca nao € herdada
mas sim resultado de mutacdo genética espontdnea. Sendo assim ndo ha necessidade de
investigar os ascendentes do paciente. As atencbes voltam-se exclusivamente para oS
descendentes diretos do caso indice, que podem herdar a doenca e devem ser investigados
conforme o explicado adiante. J& no caso de haver ao menos um familiar com historia
positiva, todos os parentes de 1° grau do caso indice devem ser investigados.

Agueles parentes sintomaticos merecem exame clinico minucioso e uma vez
preenchidos os critérios para THH devem ser tratados como portadores da sindrome (caso
individual) e ndo mais como parentes de um caso indice. Ja os parentes de 1° grau

assintomaticos devem ser submetidos a exames de investigacdo de malformacdes artério-

venosas pulmonares e cerebrais.

Embora seja consenso que nos casos em que ha suspeita clinica da sindrome em um
familiar ¢ mandatéria uma investigagdio minuciosa de MAV’s com exames de alta
sensibilidade tais como a tomografia computadorizada de alta resolucdo de térax e a
ressonancia nuclear magnética de crénio, o protocolo de investigacdo de parentes
assintomaticos ainda gera certa controvérsia. Alguns autores acreditam que tais exames
seriam muito custosos para o0 screening de familiares assintomaticos e deveriam ser
reservados apenas para as suspeitas clinicas e para familias em que as manifestagdes
pulmonares e/ou cerebrais s&o comuns.

Quanto aos demais parentes assintomaticos, alguns protocolos foram propostos. White
sugere a realizagdo de radiografia de térax, gasometria arterial em decubito e ortostatica e o

teste da bolha com ecocardiograma transesofagico. O principio da deteccdo das MAVs por
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meio da gasometria deitado e sentado reside na constatacdo de que a maioria das
malformacdes ocorrem nas bases pulmonares. A posi¢do ortostatica aumentaria o fluxo nas
bases e com isso aumentaria também o fluxo desviado pelo shunt, levando a queda da
saturacdo de oxigénio. O valor normal da PaO, é de 104 - (0,24 x ldade). Pelo mesmo
principio, alguns autores advogam que apenas a medida da oximetria de pulso em posi¢do
supina e ortostatica seria um teste de screening suficientemente sensivel.

Ja em relacdo as malformacdes vasculares cerebrais, novamente ha controvérsias.
Familiares com histéria de quadro neurologico agudo ou cujo caso indice apresente
manifestacBes cerebrais primarias devem ser submetidos a RNM cerebral ou tomografia
computadorizada (TC) de crénio na indisponibilidade da primeira. Quanto aos parentes
assintomaticos sem historia de manifestacdes neuroldgicas na familia, ndo ha consenso sobre
a necessidade de exame de imagem. Talvez a TC de cranio, mais barata e disponivel que a
RNM, seja a op¢do mais plausivel.

Mas quando iniciar o screening ? Como se sabe, as manifestacdes da doenga ndo séo
comuns na primeira década de vida e as malformacdes artério-venosas desenvolvem-se ao
longo da vida do portador da sindrome, tornando necessario um acompanhamento continuado.
A recomendacao atual é iniciar o rastreio a partir da puberdade, ou mais cedo se houver casos
na familia com sintomatologia pré-puberal. Ao final da adolescéncia os exames devem ser
repetidos. Em familiares do sexo feminino, é recomendavel nova avaliacdo durante a
gravidez. A partir dai, novos exames sdo orientados de acordo com o surgimento de sintomas.

O avanco nos conhecimentos genéticos e nos mecanismos biomoleculares da sindrome
apontam para o desenvolvimento de marcadores que permitirdo a deteccdo precoce e precisa

da doenca.
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8.Tratamento de Suporte

Os sangramentos frequentes caracteristicos da sindrome quase sempre evoluem para
uma anemia ferropriva. A suplementacéo oral de ferro é mandatdria em quase todos os casos
de pacientes sintomaticos. A estimulagdo cronica da medula 6ssea pode levar a casos de
sindrome anémica refrataria ao tratamento com suplementacao de ferro oral. Nestes casos o
acréscimo de folato pode ser util. Alguns pacientes com sangramentos muito freqlentes
podem beneficiar-se de ferro administrado por via parenteral.

As hemotransfusdes sdo necessérias sempre que ha uma descompensacdo da sindrome
anémica, ou seja, sempre que a anemia implica em instabilidade hemodinamica, insuficiéncia

cardiaca ou respiratoria ou descompensacao de alguma comorbidade presente.
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