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INTRODUGAO

A telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), € uma
doenca da angiogénese, caracterizada pelo aparecimento
de estruturas vasculares anémalas, designadas por malfor-
macoes vasculares (MAV). Trata-se de uma doencga rara,
de transmissao autossdmica dominante e multissistémica,
cuja clinica se relaciona com os locais tipicamente mais
afectados (pele, mucosas e érgdos viscerais). A epistaxis
recorrente & a manifestagdo mais comum, ocorre em 95%
dos casos e constitui o factor mais limitante na qualidade
de vida dos doentes." Apesar de apresentarem uma espe-
ranca média de vida igual a da populacdo em geral, sabe-
-se que doentes com THH apresentam pior qualidade de
vida. Zarrabeitia et al (2017) mostrou que a mesma esta
afectada em todas as dimensdes avaliadas no seu estu-
do (mobilidade, auto-cuidado, actividades da vida diaria,
dor/desconforto e ansiedade/depresséo), apresentando
pontuagcdes semelhantes a outras doencgas crénicas. Os
doentes mais velhos, do sexo masculino e portadores de
mutagdes ACVRL1 parecem apresentar pior qualidade de
vida.?

Os doentes com suspeita de THH sao frequentemente
referenciados pelos cuidados de saude primarios, para vigi-
lancia em consulta hospitalar. Como doenga multiorganica,
a sua abordagem deve ser multidisciplinar. Programas de
rastreio de individuos assintomaticos e algumas recomen-
dacbes terapéuticas tém sido propostos por alguns auto-
res. No entanto, a divida, nem sempre facil de esclarecer,
centra-se desde sempre na seguinte questdo: “quando e
a quem devemos referenciar os doentes com esta patolo-
gia?”.

Como tal, os autores passam a apresentar uma pro-
posta de protocolo hospitalar de actuagéo clinica baseada
na sua experiéncia clinica com 56 individuos com o diag-
néstico confirmado de THH seguidos no Hospital de Braga
aliada a uma revisao extensa das ultimas recomendagdes

disponiveis na literatura acerca do diagnéstico, abordagem
e tratamento desta patologia. Neste projecto foram inclui-
das recomendacdes de varias especialidades hospitalares
(Medicina Interna, Otorrinolaringologia, Gastroenterologia,
Pneumologia e Dermatologia). As caracteristicas da popu-
lacéo seguida e tratada na nossa instituicao, assim como
a nossa experiéncia clinica até a data de publicagdo do
presente artigo encontram-se resumidamente listadas na
Tabela 1.

Proposta de protocolo
1. Diagnéstico clinico e molecular

A THH pode ser diagnosticada através da historia cli-
nica e do exame objectivo, utilizando os critérios de Cura-
¢ao.® O diagndstico pode também ser confirmado através
da identificagdo de mutagdes genéticas em ENG, ACVRL1
ou no gene SMAD4 (mothers against decapentaplegic ho-
molog 4)."* No entanto, o estudo genético ndo é necessario
para realizar o diagndstico.

2. Estudo e seguimento

Pela natureza multissistémica da THH, os autores re-
comendam o seguimento em consulta de Medicina Interna.
A avaliagao ideal destes doentes inclui a pesquisa regular
de sinais e sintomas associados as principais repercussoes
sistémicas da doenca, tais como:

2.1. Défice de ferro/anemia: esta indicada a monitoriza-
¢éao periédica da hemoglobina (Hb), hematdcrito, reticuldci-
tos e ferritina, assim como a avaliagdo da necessidade de
suplementagéo de ferro ou transfusdo de sangue.

2.2. Epistaxis: a escala Epistaxis Severity Score (Tabela
2)5 deve ser aplicada a todos os doentes, tendo em vista a
correta estratificacdo da doenca.®

2.3. Hemorragia gastrointestinal: A frequéncia de
hemorragia do foro gastrointestinal (GlI) na THH é de
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagdo com diagndstico confirmado de THH seguida na instituicdo

Idade actual (anos)

Idade de diagnéstico (anos)

Critérios de Curacau presentes
4

3
2
1
Epistaxis
Lesdes viscerais
Telangiectasias mucocutaneas
Histoéria familiar
Familiares de 1° grau afectados
0
1-2
3-5
>5
Atingimento organico (para além do foro ORL)
Nenhum
Gastrointestinal
Pulmonar
Cerebral
Hepatico
Dermatolégico
Tratamento da epistaxis disponiveis/realizados
Sem necessidade de tratamento/medidas conservadoras
Coagulagéo a laser
Embolizagao nasal
Radioterapia hemostatica

Anticorpo monoclonal anti-VEGF

62,3 (40 - 86)
33,9 (12 - 53)
%

52
48
0
0
100
72
80
88

12
20
28
40

8
52
12
20
4
24

35,7 (n = 20)
5,4 (n=23)
35,7 (n = 20)
214 (n=12)
1,8(n=1)

aproximadamente 25%. Os autores aconselham avaliagao
endoscopica do trato Gl no caso de anemia desproporcio-
nal a severidade da epistaxis, hemorragia evidente do foro
Gl, ou no caso de duvidas no diagnéstico.*”

2.4. MAV hepaticas: na presenga de sinais e sintomas
sugestivos, o estudo deve ser iniciado com ecografia abdo-
minal com estudo Doppler ou TC abdominal. Nos doentes
assintomaticos, a pesquisa de MAV hepaticas é controver-
sa, podendo ser realizada para suportar o diagnostico de
THH.47

2.5. MAV pulmonares: as MAV pulmonares ocorrem em
30% - 50% dos individuos com THH. Esta recomendada
a pesquisa de MAV pulmonares em todos os casos con-
firmados com THH. O rastreio em doentes assintomaticos
deve ser realizado através de ecocardiograma transtoraci-
co contrastado com solucéo salina agitada. Na presenca
de sintomas, devera ser pedido o estudo com tomografia
computorizada (TC) do térax com contraste. Nestes casos,
perante a confirmagdo de um shunt pulmonar direito-es-
querdo, os doentes devem realizar posteriormente estudo
com TC térax ou angio-TC.-Em caso de estudo negativo,

esta recomendado novo rastreio dentro de cinco anos (ou
mais precocemente se inicio de sintomas/eventos pulmo-
nares). Doentes com o diagnoéstico confirmado de MAV pul-
monares devem receber profilaxia antibidtica previamente
a procedimentos dentarios, outros procedimentos nao esté-
reis ou cirurgias.*”#

2.6. MAV cerebrais: a nivel cerebral, as MAV estao pre-
sentes desde o nascimento e ocorrem em cerca de 10%
- 12% dos casos. Nos doentes assintomaticos, a pesqui-
sa de MAV cerebrais deve ser ponderada se histéria fami-
liar de hemorragia cerebral, mutagdo genética em ENG e
SMAD4 e ap6s discussdo dos riscos e beneficios com o
doente (Fig. 1). Por outro lado, alguns autores defendem
que o rastreio de MAV cerebrais deve ser realizado o mais
precocemente possivel no caso de diagndstico confirmado,
preferencialmente no primeiro ano de vida. A sua confirma-
¢ao diagndstica devera ser feita com recurso a ressonancia
magnética (RM) cerebral com contraste de gadolineo.>%8 A
avaliacao por Neurorradiologia e Neurocirurgia dita a ne-
cessidade de tratamento.®'°
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Tabela 2 — Epistaxis severity score (adaptado de Hoag JB et al, 2010)?

a. Com que frequéncia apresenta epistaxis?
0. < mensalmente
1. 1 vez por més
2. 1 vez por semana

3. Varias vezes por semana
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4. 1 vez por dia
5. Varias vezes por dia
b. Quanto tempo costuma durar um episédio de epistaxis?
0. <1 minuto
1. 1 - 5 minutos
2. 6 - 15 minutos
3. 16 - 30minutos
6. > 30 minutos
c. Como descreveria a intensidade tipica dos episodios?
0. Nao é tipicamente profusa
1. Tipicamente profusa
d. Alguma vez recorreu a ajuda médica por epistaxis?
0. Nao
1. Sim
e. Esta neste momento anémico?
0. Nao
1. Sim
f. Alguma vez recebeu uma transfuséo (especificamente por epistaxis)?
0. Nao
1. Sim

2.7. Consideragdes especiais

» Gravidas: a gravidez em mulheres com THH deve-
ra ser considerada de alto risco. Durante a gravidez
assiste-se geralmente a um crescimento das MAV
pulmonares. Como tal, e se possivel, as mesmas
deverao ser pesquisadas e tratadas antes do inicio
da mesma. Em mulheres a quem nao foi excluida

Pesquisar sinais e sintomas sugestivos
em todos os casos

a presenga de MAV cerebrais, devera ser evitado o o
prolongamento da segunda fase do parto.*” - sintomas presentes;

- Criangas: é importante que os pais ou cuidadores - historia familiar de hemorragia cerebral;
conhegam os sinais de alarme, para que os sinto- - mutagdes genéticas ENG and SMAD4.

mas sejam rapidamente investigados e controlados.
Em criangas assintomaticas, a deciséo de investigar
MAV é controversa, uma vez que se desconhece o
risco de complicagdes ou o seu impacto na histéria
natural da doenga. Alguns autores advogam o ras- Ressonancia magnética
treio de MAV cerebrais logo na infancia através de cranio-encefalica com contraste
RM cerebral, com repetigdo do estudo apods o inicio
da puberdade.*7°
2.8. Avaliagdo da qualidade de vida
Devera ser realizada uma avaliagédo regular do impac-
to da THH na qualidade de vida dos doentes seguidos em
consulta hospitalar. Arepercusséao a nivel fisico, psicolégico
e emocional dos sintomas, assim como as consequéncias
a nivel profissional e social na vida dos doentes devera ser  Figura 1 — Fluxograma de investigacdo de MAV cerebrais e de
avaliado através de questionarios devidamente validados referenciagéo a Neurocirurgia

Referenciar se estudo positivo
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(ex. EuroQol 5D-3L).

3. Referenciagao inter-especialidade

3.1. Otorrinolaringologia: todos os doentes deveréo ser
orientados para consulta de ORL. O modus operandi para
os doentes com THH inclui a avaliagdo sistematizada dos
episodios de epistaxis por parte do otorrinolaringologista. O
escalonamento terapéutico deve ser realizado consoante
os diferentes graus de gravidade da doenca (Tabela 1). A
prevencao dos episodios de epistaxis constitui o pilar do
controlo da doenga e aplica-se a todos os graus de gravida-
de. A humidificacéo e hidratacdo da mucosa nasal, a evic-
¢ao de fatores desencadeantes e o aconselhamento dieté-
tico devem fazer parte da abordagem primaria ao doente
com THH. Na doenca ligeira o tratamento deve ser essen-
cialmente topico, através de pomadas hemostaticas e anti-
bidticas.’® Na fase de doenga moderada, a coagulagdo com
laser € uma das opgdes recomendadas em varios centros
de referéncia, sendo benéfico tanto nas lesées da mucosa
nasal como da cavidade oral. Também o bevacizumab topi-
co (em pomada ou injectavel) € uma opgao segura, apesar
de apresentar eficacia ainda controversa." Para a doenga
severa, 0s recursos terapéuticos sao limitados e com re-
sultados pouco consistentes. O bevacizumab intravenoso
tem assumido um papel crescente no controlo da doenga
moderada a grave, pelo que os autores recomendam o seu
uso em casos refractarios e muito seleccionados. A ocluséo
nasal € uma opgao cirurgica que deve ser considerada na
doenca moderada a grave, cronica e refractaria a outras
medidas."*7

3.2. Gastroenterologia: para o diagnéstico de MAV hepa-
ticas, estaindicada arealizagao de ecografia abdominal com
estudo Doppler ou TC abdominal.” Em caso de confirmagao
diagnostica ou nos casos de necessidade de tratamento
endoscopico de telangiectasias Gl, o doente devera ser re-
ferenciado para consulta de Gastrenterologia (Fig. 2). Nos
doentes com o diagnéstico de THH e mutagdo no gene
SMAD4 esta recomendada a referenciagdo a consulta de
Gastroenterologia para o rastreio de polipose juvenil e neo-
plasia Gl. Nestes casos, devera ser realizada colonoscopia
e endoscopia digestiva alta a cada 1 - 2 anos a partir dos
12 - 15 anos de idade.*”

3.3. Pneumologia: A avaliagdo por Pneumologia esta
indicada no caso de aparecimento de complicagbes asso-
ciadas as MAV pulmonares, nomeadamente hemoptises e
hemotoérax (Fig. 3). Ndo obstante, na presenga de sinto-
mas e sinais sugestivos de hemoptises, qualquer médico
devera reencaminhar o doente para realizagdo urgente de
angio-TC toracico. Isto aplica-se também a situagdes de
emergéncia, uma vez que este exame permite identificar
o local da hemorragia, possiveis causas de hemorragia e
permite um melhor planeamento do tratamento.

3.4. Dermatologia: O reconhecimento do padréo tipico
das telangiectasias cutaneas na THH é essencial para um
diagndstico mais precoce da doenca (Fig. 4).>? Nos doen-
tes com diagndstico estabelecido de THH, a referenciagéo
para tratamento das lesdes cutaneas esta indicada nos
casos sintomaticos (hemorragia e/ou dor) ou se o impacto
estético interferir negativamente com a qualidade de vida
do doente.

Gastro-intestinal

(Duvidas no diagnéstico de THH (para confirmagao/
documentacao de telangiectasias gastricas/duodenais);
Mutagdes no gene SMAD4;

Hemorragia Gl evidente;

Anemia ou ferropenia despropocional a severidade da

Estudo endoscoépico

Referenciar se necessidade
de tratamento endoscopico

\_epistaxis. )

Hepatico

Pesquisar sinais e sintomas sugestivos
em todos os casos. Se presentes

Ecografia abdominal com estudo Doppler ou
TC abdominal

Referenciar se estudo positivo

Figura 2 — Fluxograma de investigacéo e referenciacéo a consulta de Gastroenterologia
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Rastreio recomendado em todos os doentes

Ecocardiograma transtoracico com contraste de solugéo salina agitada

Angio-TC toracico ou
Angiografia pulmonar

Se estudo positivo, confirmar com:

Se estudo negativo:

Rastrear novamente dentro de
cinco anos ou se
sintomas/eventos respiratérios

Referenciar se confirmagao diagndstica ou
no caso de sintomas (ex. hemoptises)

Figura 3 — Fluxograma de investigacéo e referenciagao a consulta de Pneumologia

3.5. Genética médica: ATHH é uma doenga autossomi-
ca dominante, com penetrancia e fenétipo variavel. Apesar
de néo ser necessario para o diagnostico, o estudo genéti-
co deve ser ponderado em todos os doentes com suspeita
ou diagnéstico desta patologia (Fig. 5). O diagnéstico ge-
nético em doentes assintomaticos ou paucissintomaticos,
mas com familiares de primeiro grau com mutagdo para
THH conhecida n&o é consensual, pelo que deve ser discu-
tido com o doente e avaliado individualmente. Sugere-se,
no entanto, a referenciagdo de possiveis portadores para
rastreio pré-concepcional e de criangas com progenitores
afetados, para diagndstico precoce e prevengéo de compli-
cagbes associadas."*”

Pesquisar sinais e sintomas sugestivos
em todos os casos

Lesdes sintomaticas (hemorragia e/ou dor)
Impacto estético negativo

Referenciar

CONCLUSAO

Sendo definida como uma doenca rara, a abordagem
sistematizada e uniformizada do doente torna-se crucial
no rastreio, diagnostico e prevengcdo das complicacbes
associadas a THH, assim como na melhor compreensao
da doenga. Como tal, através das propostas de referencia-
¢ao hospitalar apresentadas no presente artigo, os autores

Ponderar estudo genético em todos os doentes com
a suspeita ou diagnéstico de THH

1. Doentes com diagnostico clinico de THH, para
identificar mutacao familiar;
2. Doentes com suspeita de THH que:
- nao cumprem os critérios clinicos suficientes
para diagndstico;
- sdo assintomaticos ou paucissintomatico
mas com familiares de 1° grau com mutagao
conhecida, principalmente para:
a) Rastreio pré-natal em possiveis portadores;
b) Criancas com progenitores afectados.

Referenciar

Figura 4 — Fluxograma de investigacéo e referenciacéo a consulta
de Dermatologia

Figura 5 — Fluxograma de investigagao e referenciagéo a consulta
de Genética Médica
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oferecem um contributo importante na pratica clinica de
profissionais de varias especialidades hospitalares.
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