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RESUMO 

 

A Telangiectasia hemorrágica hereditária (THH), também conhecida como doença de 

Rendu-Osler-Weber é uma displasia fibrovascular que afeta múltiplos sistemas do 

corpo. Sua caracterização se dá principalmente pela tríade clássica: telangiectasias, 

epistaxes recorrentes e história familial. Portadores da doença podem apresentar 

complicações como malformações arteriovenosas e aneurismas, devido à dificuldade 

do corpo em produzir vasos sanguíneos íntegros. Essa deficiência na angiogênese é 

o que leva às complicações da doença. Este estudo teve como objetivo realizar um 

relato de caso da síndrome, e compará-lo com alguns estudos sobre a mesma 

desordem. Para obtenção da bibliografia utilizada no trabalho, foram utilizados artigos 

científicos e relatos de caso disponibilizados na plataforma PubMed, publicados entre 

os anos 2000 e 2021. Para formulação do relato de caso, foram utilizados laudos de 

exames clínicos e procedimentos cirúrgicos que possibilitaram tanto o diagnóstico 

quanto o tratamento da síndrome na paciente entrevistada. A paciente em questão é 

uma mulher, com 45 anos, diagnosticada com THH. Os tratamentos realizados 

incluíram hemotransfusões e administração de ferro intravenoso para controle da 

anemia por deficiência de ferro, decorrente da má angiogênese. A THH não possui 

cura, todos os tratamentos realizados são paliativos e buscam apenas controlar os 

sintomas. Alguns fármacos têm se mostrado promissores no controle dos diversos 

sintomas da doença, dentre esses, encontram-se substâncias capazes de impedir a 

formação de vasos sanguíneos fragilizados, como a talidomida e a pomalidomida, 

ambas possuindo indicações para casos específicos. Procedimentos de terapia 

hormonal e cirúrgico também mostram bons resultados como terapia de suporte. A 

doença possui alta taxa de subnotificação, devido ao fato de ser pouco conhecida e 

documentada, sendo necessário, portanto, que se reúna o máximo de informações 

possíveis para que se torne mais conhecida e possa ser diagnosticada com menor 

dificuldade. Tendo em vista que, pacientes que iniciam o tratamento paliativo podem 

viver uma vida normal, sem muitas complicações decorrentes. 
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ABSTRACT 

 

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT), also known as Rendu-Osler-Weber 

disease, is a fibrovascular dysplasia that affects multiple body systems. Its 

characterization is mainly given by the classic triad: telangiectasias, recurrent epistaxis 

and family history. Carriers of the disease may have complications such as 

arteriovenous malformations and aneurysms, due to the body's difficulty in producing 

intact blood vessels. This deficiency in angiogenesis is what leads to the complications 

of the disease. This study aimed to make a case report of the syndrome, and compare 

it with some studies on the same disorder. To obtain the bibliography used in the work, 

scientific articles and case reports available on the PubMed platform, published 

between the years 2000 and 2021, were used. To perform the case analysis, clinical 

exams, surgical procedures and biochemical data was used to understand the health 

state of the interviewed patient. The patient in question is a 45-year-old woman 

diagnosed with HHT. The treatments performed included blood transfusions and 

intravenous iron administration to control iron deficiency anemia, resulting from poor 

angiogenesis. HHT has no cure, all treatments performed are palliative and seek only 

to control the symptoms. Some drugs have shown promise in controlling the various 

symptoms of the disease, among which are substances capable of preventing the 

formation of fragile blood vessels, such as thalidomide and pomalidomide, both having 

indications for specific cases. Hormone therapy and surgical procedures also show 

good results as supportive therapy. The disease has a high rate of underreporting, due 

to the fact that it is little known and documented, therefore, it is necessary to gather as 

much information as possible so that it becomes better known and can be diagnosed 

with less difficulty. Considering that patients who start palliative treatment can live a 

normal life, without many complications arising. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 O termo displasia é utilizado para designar o desenvolvimento de anomalias 

relacionadas ao desenvolvimento celular de determinado órgão ou tecido, 

normalmente são causadas por alterações genéticas ou agressão continuada, em 

suma, são caracterizadas por uma desespecialização do tecido, que se torna mais 

imaturo e frágil, afastando-se do aspecto normal (KOWALSKI et al., 1984). 

 Displasias fibromusculares (DFM) são doenças vasculares não-inflamatórias e 

não-ateroscletróticas, envolvendo artérias de pequeno e médio calibre. A condição 

afeta principalmente mulheres, com idades de 15 a 50 anos, e pode acometer artérias 

viscerais, cerebrais, renais carótidas, ilíacas, subclávias, braquiais e poplíteas 

(PONTES, 2012). 

 A telangiectasia Hemorrágica Hereditária (THH), também chamada de doença 

de Rendu-Osler-Weber, é uma displasia fibromuscular rara, que vulnerabiliza a parede 

vascular, tornando-a mais suscetível a traumas e rupturas, que provocam 

sangramentos. Está relacionada a malformações arteriovenosas (MAVs) em diversos 

órgãos, como pulmões, pele e o trato gastrointestinal. É uma displasia rara, afetando 

1-2 pessoas a cada 100.000 nascimentos (HAITJEMA et. al, 1996; JAMEL, 2018). 

 A primeira descrição da síndrome foi realizada em 1864, por Sutton, que 

relatava um distúrbio apresentando epistaxes, telangiectasias mucocutâneas e 

sangramentos viscerais, um ano depois foi descrito por Babington o caráter hereditário 

da doença, após relatar os sintomas em 5 gerações de uma família. Após isso, Rendu, 

Osler e Weber publicaram estudos essenciais para a consolidação da doença, que foi 

reconhecida oficialmente em 1909 (SUTTON, 1864 apud FUCHIZAKI et al., 2003). 

 A doença progride conforme a idade do paciente, o que resulta em um quadro 

clínico de gravidade ao longo dos anos.  Os primeiros sintomas manifestam-se 

normalmente na adolescência, caracterizada por epistaxes recorrentes. Ao longo da 

vida, manifestações pulmonares, cutâneas, cerebrais, e no trato gastrointestinal 

podem surgir, e tendem a piorar caso não tratados. Dentre os sintomas, a anemia por 

deficiência de ferro possui grande potencial incapacitante, por desencadear grande 

cansaço aos mínimos esforços (MAUDONNET et al., 2000). 



3 

 

 

 A distribuição da THH é igual para homens e mulheres, sendo que a herança 

de uma única cópia mutante nos genes relacionados à doença é capaz de transmiti-

la aos descendentes. Apesar da predominância caucasiana, há relatos da doença em 

todas as raças, incluindo asiáticos, árabes e africanos (Kjeldsen et al 2005). 

 Diante das diversas manifestações clínicas, o diagnóstico da doença é um 

grande desafio. O fato de muitos profissionais desconhecerem a síndrome também 

contribui para uma subnotificação de possíveis casos. O diagnóstico costuma ser feito 

a partir da correlação entre exames clínicos e histológicos, e avaliação do histórico 

familiar, mesmo que este, não esteja presente em todos os casos. Alguns testes 

genéticos, como o sequenciamento e MLPA também são capazes de detectar 

alterações associadas à THH (KUTER, 2020). 

 O avanço nos métodos de diagnóstico por imagem faz com que hoje seja 

possível a embolização de certas artérias, como a maxilar ou esfenoidal, assim como 

ligaduras de maxilar e palatina em casos de sangramentos recorrentes, na tentativa 

de amenizar o quadro anêmico, um dos maiores dificultadores da vida de quem possui 

a doença (GUTTMACHER et al., 1995). 

 Muitos pacientes portadores da THH apresentam conexões anormais entre 

uma artéria e uma veia, conhecidas como MAVs. Caso essas conexões ocorram na 

medula espinhal, podem desencadear convulsões, AVCs ou paralisia, quando 

ocorrem no fígado, podem causar insuficiência hepática ou cardíaca. Caso ocorra no 

pulmão, o sangue transportado até o órgão não recebe oxigênio o suficiente, levando 

a falta de ar e cansaço (CFM, 2013). 

 O tratamento é paliativo, não existindo um consenso geral quanto à melhor 

resposta terapêutica. Alguns medicamentos e procedimentos cirúrgicos 

demonstraram certa efetividade no controle dos sintomas, o tamponamento nasal, 

cauterização elétrica, cauterização química, septodermoplastia, terapia estrogênica 

e, mais recentemente, a terapia com laser têm sido utilizados, na tentativa de 

controlar as epistaxes, sintoma mais comum apresentado por todos os portadores 

da doença (MAUDONNET et al., 2000). 

As manifestações clínicas serão determinantes da abordagem a ser escolhida. 

Muitas técnicas e procedimentos vêm se mostrado eficientes no controle dos 

sintomas, em consequência disso, grande parte dos portadores de THH conseguem 
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ter uma vida normal. O diagnóstico precoce, nesse caso, faz-se importante, devido 

aos efeitos cumulativos desses sintomas (GUTTMANCHER, 1995). 

Compreende-se, portanto, que a THH é uma patologia rara, com sintomas e 

sinais muito variáveis. Por ser subnotificada, e pouco documentada, o diagnóstico 

torna-se difícil. Em virtude dessa baixa notificação, e da falta de consenso a respeito 

dos melhores tratamentos a serem empregados, é importante que todos os casos da 

doença sejam descritos, para que se obtenha um maior conhecimento da doença 

(JUARES et. al, 2008). 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1. Telangiectasia Hemorrágica Hereditária 

 

A THH foi descrita pela primeira vez em 1864, pelo médico inglês Henry Gawen 

Sutton, em 1864. Foi publicado um trabalho no qual relatava-se um distúrbio no qual 

apresentavam-se epistaxes, telangiectasias cutâneas e sangramentos internos. Um 

ano após o relato de Sutton, foram descritos casos de epistaxes recorrentes em 5 

gerações de uma família, apontando para o caráter hereditário da doença (SUTTON, 

1864 apud JUARES et. al, 2008) 

Outros relatos foram publicados entre os anos de 1876 e 1896, descrevendo 

características comuns entre os acometidos pela THH, mas não foram capazes de 

realizar a diferenciação da doença para a hemofilia, com a qual apresenta sintomas 

em comum (LEGG, 1876; CHIARI, 1887; CHAUFFARD, 1896). 

Em 1896, Rendu publicou um estudo no qual foi realizada a descrição de um 

homem de 52 anos, acometido por sangramentos nasais recorrentes e telangiectasias 

na face e tronco, além de lesões labiais. Rendu também observou sangramentos 

nasais em parentes de primeiro grau do paciente, e Osler, em 1901, descreveu com 

maior clareza a hereditariedade da doença, e foi o primeiro a descrever o 

acometimento visceral que ela pode causar (RENDU, 1896). 

Após 6 anos das descobertas de Osler, Frederick Weber descreveu uma série 

de casos, nos quais foram observadas lesões em dedos e sob as unhas. A doença foi 

reconhecida em 1909, recebendo o nome Telangiectasia Hemorrágica Hereditária, 

sendo conhecida também pelo nome de Síndrome de Rendu-Osler-Weber (HANES, 

1909). 

A THH é causada por alterações genéticas, podendo essas serem hereditárias 

ou provenientes de certas mutações esporádicas, O diagnóstico clínico é realizado 

com base em critérios estabelecidos pela Fundação Internacional de THH, sendo eles, 

a presença de epistaxes recorrentes, telangiectasias e lesões viscerais. O histórico 

familial, se disponível, também é um fator determinante no diagnóstico. Ainda assim, 

é uma doença subnotificada (JUARES et. al, 2008). 
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De acordo com o Centro de Controle e Tratamento de doenças dos EUA, testes 

genéticos são capazes de detectar a doença, ou a predisposição para seu surgimento, 

em aproximadamente 75% de todas as famílias testadas. De acordo com a 

organização, o diagnóstico também pode, e na maior parte das vezes é realizado a 

partir de critérios clínicos estabelecidos (CDC, 2022). 

 

2.2. Histopatologia 

 

 Os primeiros achados histológicos foram descritos por Jahnke, em 1970, e se 

tratavam de uma dilatação de vasos submucosos com endotélios intactos (BYAHATTI 

et. al, 1997). 

 Menefee e colaboradores, em 1975, descreveu seus achados num estudo de 

microscopia eletrônica em pacientes com lesões vasculares. Os vasos afetados são 

as vênulas de capilares, pós-capilares, e coletores que se encontram dilatadas. 

Foram observadas grandes agregações eritrocitárias alongadas com canais de 

fibrina no tecido conectivo, hemácias espalhadas no interstício em volta de vasos 

afetados, o endotélio apresentava características de descontinuidade e 

degeneração (MENEFEE et. al, 1975). 

 A partir deste estudo, foram descritos três tipos de células endoteliais: células 

normais, que compreendiam aproximadamente 90% das células estudadas; células 

degenerativas, que apresentavam citoplasma denso e menor quantidade de 

organelas, sendo essas, 7% das células observadas; e células cuboides, 

encontradas ao acaso, compunham cerca de 3% do total estudado (HAITJEMA et. 

al, 1996). 

 A lâmina basal das células endoteliais mostrou-se intacta, mesmo nos locais 

onde as células estavam degeneradas ou onde fendas entre as células estavam 

presentes; e, além de intacta, em vários locais estava reduplicada (MENEFEE et. 

al, 1975). 

 Em associação com a lâmina basal reduplicada, o tecido conectivo 

apresentou-se com microfibrilas frequentes, porém sem outras alterações 

(MENEFEE, et. al, 1975). 



7 

 

 

 Em 1990, Braverman e colaboradores, estudaram as telangiectasias 

cutâneas e descreveram dilatações entre as vênulas pós-capilares com infiltrado 

mononuclear à sua volta. Com o aumento do tamanho desses vasos, a conexão 

das arteríolas com a rede capilar leva ao desaparecimento dos capilares após algum 

tempo, e, com isso, formem comunicações entre as arteríolas e vênulas, causando 

malformações arteriovenosas. As paredes dos vasos acabam perdendo suas fibras 

elásticas, enquanto a camada endotelial, musculatura lisa e membrana basal se 

mantêm intactas (BRAVERMAN e JACOBSON, 1990). 

 

2.3. Aspectos genéticos da THH 

 

 A doença ocorre em indivíduos heterozigotos para as mutações.  As mutações 

tem expressão incompleta em alguns casos, ou seja, indivíduos com o genótipo 

apropriado para a formação da THH, podem, ainda assim, não expressar fenótipo da 

síndrome. A forma homozigota das mutações para THH é incompatível com a vida. 

Cerca de 20% dos casos documentados de THH não possuem histórico familial, 

podendo se tratar de mutações espontâneas (HAITJEMA, et. al, 1996).  

 Já foram documentadas mais de 100 mutações relacionadas com o 

desenvolvimento da THH,  tais mutações tendem a ser únicas e específicas para cada 

família, o que torna a triagem de mutação um processo caro e trabalhoso (SABBÀ, 

2005). 

 A doença possui caráter autossômico dominante, embora aproximadamente  

20% dos casos documentados não apresentem histórico familial, podendo se tratar 

de mutações espontâneas. Muitos genes já foram identificados como determinantes 

na patogenia da doença (DAKEISHI et al., 2002). 

 Diversos genes foram identificados como atuantes no desenvolvimento da 

doença, sendo os mais importantes, o gene Endoglin (ENG) (Figura 1), no 

cromossomo 9, e o receptor da Activina A tipo II - Como I (ACVRL-1) (Figura 2), o 

primeiro desses genes está associado a uma variante com maior manifestação 

pulmonar, conhecida por THH1 e o segundo, com fenótipo mais brando e de início 

tardio (DAKEISHI et. al, 2002).  
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Figura 1. Representação do gene Endoglin (ENG); Os exons são identificados pelas caixas com número 
correspondente. Os exons 2-12 codificam o domínio extracelular, o exon 13 codifica o domínio 
transmembrana, e o exon 14 (CYT0), o domínio citoplasmático. Estão representadas apenas regiões 
que decodificam proteínas, portanto, mutações nessas áreas teriam impacto na expressão fenotípica. 
(RAAB et. al, 1999). 

 

Figura 2. (A) Organização exon-intron do gene ALK-1 no cromossomo 12q. O exon 1 não é codificante, 
a decodificação se inicia no exon 2. (B) sequência de codificação do ALK-1, iniciando-se no exon 2, 
com fim no exon 10 (SABBÀ, 2005). 

 Os dois genes são responsáveis por codificar glicoproteínas transmembrana, 

expressas especialmente em células do endotélio, e constituem no receptor superficial 

para o Fator de Crescimento β (TGF-β), responsável pela mediação da remodelação 

vascular por meio de atuação na formação da matriz extracelular. Tanto o gene ENG, 

quanto o ACVRL-1 e a função do TGF-β, são essenciais para a formação de vasos 

sanguíneos (TREMBATH et. al, 2001). 

 Não existe um único tipo de mutação responsável pelo desencadeamento da 

THH, a doença pode ser expressa quando são observadas inserções, deleções, 

exclusões, ou outros tipos de alteração. A diversidade genotípica que pode levar ao 

desenvolvimento da doença está expressa na tabela 1 (SABBÀ, 2005). 

Tabela 1. Lista de diferentes tipos de mutações encontradas nos genes Endoglin e ALK-1 até 
dezembro de 2004. Mutações encontradas em mais de uma família foram contadas somente uma 
vez.  Fonte: SABBÀ, 2005 

Gene Missense Nonsense Inserção/Deleção Splicing Grande 

Exclusão  

Grande 

Duplicação  

Total de 

mutações 

ENG 29 20 67 22 7 2 147 
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ALK-

1 

54 15 32 5 - - 106 

 Além da THH1 e THH2 associadas aos genes ENG e ACVRL1, existem outros 

2 tipos, THH3 e THH4 (Tabela 2), sendo a mutação do gene ACVRL1, o tipo mais 

comum entre eles (JUARES et. al, 2008). 

Tabela 2. Classificação genética da THH        Fonte: ASSIS et. al, 2007 

Classificação da THH 

Tipo Região envolvida Localização do gene 

Tipo 1 (THH1) 9q33-34 (ORW1) Braço curto do cromossomo 9 

(9q33-34) 

Tipo 2 (THH2) 12q11-q14 (ALK-1 ou ACVRL-

1) 

Braço curto do cromossomo 12 

(12q11-q14) 

Tipo 3 (THH3) 5q31.3-q32 Braço curto do cromossomo 5 

(5q31.3-q32) 

Tipo 4 (THH4) 7p14 Braço longo do cromossomo 7 

(7p14) 

 

 Shovlin estudou 32 famílias com THH para determinar a causa das mutações, 

e demonstrou que o fenótipo da doença não estaria diretamente relacionado com 

uma alteração específica no gene, pois foram encontradas várias mutações 

diferentes, porém, com sinais clínicos equivalentes. Portanto, sugeriu que o 

mecanismo molecular a partir do qual as mutações causariam a THH, é 

haploinsuficiência, fenômeno que ocorre quando a dosagem reduzida do gene 

normal não é suficiente para produzir um fenótipo normal (SHOVLIN et. al, 2000). 

 A partir da detecção de mutações com potencial para desencadear fenótipo 

para a THH em um dos pais, pode ser realizado o diagnóstico pré-natal a partir de 

amniocentese, que consiste na aspiração trans abdominal de pequena quantidade de 

líquido amniótico, outro método que pode ser utilizado no diagnóstico pré-natal é a 

biópsia de vilosidades coriônicas. O conhecimento pré-natal da THH é utilizado, na 

maior parte dos casos, para evitar complicações potencialmente severas durante a 

gravidez e o parto, e o monitoramento de MAVs viscerais (SABBÀ, 2005).  
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2.4. Manifestações clínicas 

 

 Por ser uma doença multissistêmica, a THH pode se manifestar de diversas 

formas, em diversos locais (Tabela 3). As manifestações mais comuns são cutâneas 

e nasais, no entanto, são documentadas alterações nos pulmões, trato gastrointestinal 

e, menos comumente, no cérebro (ASSIS et. al, 2007). 

 Os primeiros sintomas costumam se apresentar na adolescência, como 

epistaxes nasais recorrentes, causadas pelo sangramento espontâneo de 

telangiectasias de mucosa nasal, o que ocorre em cerca de 80% dos portadores da 

doença. Essas epistaxes variam em grau, podendo ser brandas e momentâneas, mas 

também podem ser severas, levando à necessidade de transfusões e suplementação 

de ferro (HAITJEMA et. al, 1996). 

Tabela 3. Órgãos mais afetados pela THH        Fonte: ASSIS, et. al, 2007 

Órgãos mais afetados na 

THH 

Frequência relativa de 

ocorrência 

Local da ocorrência por ordem 

de maior frequência 

Nariz 68~100% 1. Septo  

2. Corneto inferior  

3. Vestíbulo  

4. Assoalho da fossa  

5. Corneto médio  

6. Mucosa nasal posterior 

Pele ~75% 1. Face (63%)  

2. Mãos e punhos (37%)  

3. Tórax (8%)  

4. Pernas (3%)  

5. Pés (2,7%)  

6. Abdome (2,7%)  

7. Costas (2,4%)  

8. Pescoço (2,4%) 

Cavidade oral 58~79% 1. Língua  
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2. Lábios  

3. Gengiva  

4. Palato  

5. Mucosa jugal  

6. Orofaringe 

TGI 13~44%  

Pulmão 14~30%  

Olhos 16~35% 1. Retina 

2. Conjuntiva 

Cérebro 5~15%  

 

 Telangiectasias cutâneas são observadas na maior parte dos casos, possuindo 

cerca de 2 milímetros de diâmetro, podem ocorrer no nariz, face lábios, língua, orelha, 

tronco, mãos e pés (Figura 3). Costumam se manifestar na terceira década de vida, 

mais tardiamente do que as epistaxes (MAUDONNET, 2000). As lesões podem 

sangrar, no entanto o sangramento não é clinicamente relevante (HAITJEMA et. al, 

1996). 

 

Figura 3 Telangiectasias em dedos e mãos     Fonte: JUARES et. al, 2008 

 Alterações pulmonares se resumem em malformações arteriovenosas (MAVs) 

que afetam a comunicação entre a artéria e veia pulmonares, por meio de um 

aneurisma. Ocorrem em múltiplas áreas de ambos os pulmões, com maior ocorrência 
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nos lobos inferiores. É estimado que aproximadamente  60% dos portadores de MAVs 

pulmonares tenham THH, mas que, entre 15% e 33% das pessoas com a doença 

expressem malformações arteriovenosas pulmonares. A incidência dessas 

manifestações depende, entre outros fatores, do gene afetado (TREMBATH et. al, 

2001). 

 A possibilidade de um portador da THH desenvolver malformações 

arteriovenosas ao longo da vida varia entre 20% e 40%, essas complicações podem 

ser classificadas em simples ou complexas. MAVs simples são caracterizadas por um 

pequeno saco fistuloso com uma artéria e uma veia. MAVs simples representam 80% 

de todas as malformações relatadas. As malformações arteriovenosas complexas são 

caracterizadas pela presença de saco fistuloso mais desenvolvido, com múltiplas 

septações, em mais de uma artéria e veia (REIDY, 2007). 

 As MAV pulmonares (Figura 4) produzem um shunt direita-esquerda, ou seja, 

causam uma comunicação anormal entre os vasos sanguíneos. A depender da 

importância do shunt, pacientes podem apresentar dispneia, cianose, fadiga ou 

policitemia (HAITJEMA et. al, 1996). 

 A identificação das complicações pulmonares pode ser realizada por meio de 

exames de imagem, ou pela presença de sopro holossistólico durante a inspiração. 

Em radiografia de tórax, é possível observar uma massa típica com alargamento de 

artérias e veias, porém, as lesões podem ter seu encontro dificultado pela sua 

localização póstero-inferior no pulmão. TC de tórax também pode ser utilizada, 

angiografia pulmonar deve ser reservada para fins terapêuticos de intervenção 

radiológica ou cirúrgica (HAITJEMA et. al, 1996).  
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Figura 4 MAV pulmonar antes e depois de embolização    Fonte: HAITJEMA et. al, 1996 

 Outras complicações comuns entre os portadores de THH, são as alterações 

fisiológicas no trato gastrointestinal. Esses sintomas, costumam estar presentes em 

10% dos casos, e se resumem a sangramentos recorrentes que podem ocorrer tanto 

na porção alta, quanto baixa do TGI (GUTTMANCHER et al., 1995). 

 Esses sangramentos costumam se manifestar na vida adulta, e sua causa está 

relacionada às telangiectasias mucosas que se formam nessas áreas. Em 

aproximadamente 50% dos casos podem ser observados sangramentos no estômago 

e duodeno. É possível que ocorram telangiectasias maiores, angiodisplasia ou, com 

menos frequência, malformações arteriovenoras (SABBA et. al 2005). 

 Em alguns casos, pode ser observada hepatomegalia ou ruído sobre o fígado, 

o que leva à suspeita de comprometimento hepático, causado por uma MAV entre 

artéria e veia hepática, o que produz um shunt esquerda-direita (MAUDONNET, 

2000). 

 Um shunt entre veias portal e hepáticas pode levar a quadros de encefalopatia 

hepática e sangramentos no TGI. Malformações entre artéria hepática e veia portal 

podem desencadear hipertensão portal com varizes esofágicas. Achados bioquímicos 

incluem aumento na fosfatase alcalina, g-GT e colestase (HAITJEMA et al, 1996). 
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2.5. Evolução de telangiectasias cutâneas na THH 

  

 As primeiras evidências de anormalidades da estrutura vascular na THH, foram 

obtidas na década de 70. Porém, somente nos anos 90 Braverman e colaboradores 

obtiveram maior precisão na descrição do surgimento e evolução dessas lesões, que 

são responsáveis pelas manifestações clínicas da doença  (BYAHATTI et. al, 1997). 

 Ao analisar as essas telangiectasias por microscopia ótica e eletrônica, 

observou-se que o estágio mais precoce de sua formação se inicia com a dilatação 

de arteríolas e vênulas pós-capilares na derme, com diâmetro variando entre 1 e 2 

milímetros, formando um infiltrado monocitário ao seu redor (Fig 5A), os quais contêm 

em sua estrutura, poucas camadas de músculo liso e são pobres em fibras elásticas 

(Fig 5B). Conforme as lesões se desenvolvem, as vênulas se tornam marcadamente 

dilatadas e preenchidas de sangue, sem nenhuma função contrátil para drená-lo, 

aumentando a pressão do sangue em direção aos capilares e arteríolas, que também 

são deficientes em fibra elástica, promovendo uma dilatação (GUTTMANCHER et al., 

1995; SHOVLIN,1996; SHOVLIN, 1997).  

 Assim sendo, os capilares dilatados perdem sua conformação original, 

transformando-se em fístulas arteriovenosas (Figura 5) (Braverman et al., 1990). 

 

Figura 5. Evolução da telangiectasia cutânea. Na pele normal as arteríolas se conectam às vênulas 
através de vários capilares, os vasos apresentam diâmetro e forma normais, (5A). Em estágio ainda 
precoce da telangiectasia, uma única vênula torna-se dilatada, estando conectada com uma arteríola 
através de um ou mais capilares, são observados infiltrados linfocíticos perivasculares aparentes (na 
seta) (5B). Numa telangiectasia bem desenvolvida ocorre uma dilatação importante das vênulas, 
capilares e arteríolas presentes na derme, com presença de infiltrado linfocítico perivascular. Arteríolas 
dilatadas se comunicam diretamente com as vênulas sem intervenção capilar, a parede espessa da 
vênula (mostrada no corte transversal) contém várias camadas de células de musculatura lisa. Há um 
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aumento de diâmetro de vênulas e capilares, com perda da forma e função (5C) (Adaptado por 
Harrison, 1982). 

 A degeneração endotelial, os defeitos na função endotelial e a fragilidade do 

tecido conjuntivo perivascular são fatores que contribuem para a formação das 

telangiectasias (GUTTMANCHER et al., 1995). 

 O mesmo mecanismo fisiopatológico de formação dessas telangiectasias em 

mucosa e pele, pode explicar a formação de lesões maiores, como fistulas e MAVs 

encontradas no pulmão, no TGI, e cérebro de alguns pacientes. O tipo de lesão 

vascular causada pela doença encontrada no cérebro pode variar de pequenas 

telangiectasias a grandes malformações, passando pela formação de aneurismas 

(EDWARDS e MCVANEY, 2005).  

 O surgimento das telangiectasias depende de uma série de fatores, entre os 

quais podem-se citar a baixa resistência capilar, deficiência de fibras elásticas, 

degeneração das fibras musculares das arteríolas, defeitos nas 7 junções 

intercelulares do endotélio e a fragilidade do tecido perivascular, levando ao 

agravamento e prolongamento do sangramento (HARRISON, 1982). 

 

  2.6. Diagnóstico 

 

 O diagnóstico da THH baseia-se na presença de pelo menos três de quatro das 

principais características clinicas apresentadas pelos portadores (critérios de 

Curaçau) além da avaliação clínica do paciente e história familial, no entanto essas 

características não ocorrem na totalidade dos casos (PLAUCHU et al 1989; 

GLUCKMAN et al 1994; KJELDSEN et al 1999). 

 Exames laboratoriais costumam ser inespecíficos, pois na maioria dos casos, 

tempo de coagulação, protrombina, tempo de sangramento e plaquetograma, 

encontram-se dentro da faixa de normalidade. Quando é observada anemia, ela quase 

sempre é do tipo ferropriva, em decorrência dos sangramentos (SABBA et. al 2005). 

 Os melhores métodos de diagnósticos complementares são a angiografia, TC 

helicoidal de alta resolução, e a endoscopia digestiva. Os diagnósticos diferenciais 

irão depender dos órgãos mais acometidos pela doença. As manifestações clínicas 
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da THH são altamente heterogêneas entre as famílias, bem como dentro da mesma 

família, acredita-se que fatores genéticos e epigenéticos estão envolvidos na 

diversidade clínica da THH (SABBA et. al 2005). 

 Para casos onde há dúvidas com relação ao diagnóstico, pode ser útil aplicar 

os critérios diagnósticos para THH estabelecidos pelo comitê cientifico da HHT 

Foundation Institute em 1999, conhecidos como critérios de Curaçau (Tabela 4) 

(FAUGHNAN, M. E. et. al, 2020). 

Tabela 4. Critérios de Curaçau     Fonte: ASSIS et. al, 2007 

Critérios de Curaçau (1999)  

1. Epistaxe Sangramentos nasais recorrentes 

2. Telangiectasias Múltiplas, em regiões características:  

• Lábios  

• Cavidade oral  

• Dedos  

• Nariz 

3. Lesões viscerais Tais como:  

• Telangiectasias gastrointestinais  

• MAV’s pulmonares  

• MAV’s do SNC 

4. História familiar Parente de 1º grau com THH de acordo com 

estes critérios 

O Diagnostico de THH é:  

Definitivo  

Possível/Suspeito  

Improvável 

 

Se 3 critérios estão presentes.  

Se 2 critérios estão presentes.  

Se menos de 2 critérios estão presentes 

 

 Outro método utilizado é o sequenciamento dos genes envolvidos para 

determinação do seu tipo, sendo que, ENG para detecção do tipo 1 e o ACVRL-1 para 

detecção do tipo 2, a identificação de mutações nesses genes, contribuirá para um 

diagnóstico precoce da doença, além de analisar se existe uma correlação entre a 
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gravidade da doença com as possíveis alterações moleculares, e, baseando-se 

nestas possíveis relações, propor uma terapêutica que possa melhorar o estado 

clínico do paciente (ASSIS et. al, 2007). 

 O sequenciamento genético, no entanto, não é muito utilizado como método 

diagnóstico da THH, tendo em vista que é considerado satisfatório um diagnóstico que 

se enquadre nos critérios de Curaçau (ASSIS et. al, 2007). 

 

2.7. Tratamento 

 

 O tratamento geralmente se limita apenas em minimizar sintomas, localizando 

as lesões e interrompendo os processos hemorrágicos, sendo, portanto, apenas uma 

medida paliativa com o objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possível ao 

paciente, tendo em vista que a THH não possui uma cura conhecida (PINTO et. al, 

2016). 

 Em alguns casos a intervenção cirúrgica se faz necessária, a depender do 

estado clínico do paciente, sendo necessária principalmente em casos mais graves, 

com malformações arteriovenosas pulmonares, gastrointestinais e do sistema 

nervoso. Nos sangramentos intensos o procedimento mais utilizado é a cauterização 

dos vasos rompidos, seja a laser ou química, ambas oferecem bons resultados a curto 

prazo, já que na THH apresenta lesões nos vasos recorrente (SAMPIERI et. al, 2016). 

 Medicamentos com antifibrinolíticos frequentemente são utilizados, uma vez 

que os portadores da THH, podem apresentar alterações nos fatores de agregação 

plaquetária, levando a uma diminuição na coagulação, o que levaria a uma maior 

dificuldade no controle de sangramentos. Nesse sentido, antifibrinolíticos são usados 

para inibir o processo de dissolução de coágulos, estimulando sua formação quando 

há sangramento (MOLINOS-CASTRO S. et. al, 2009). 

 Outros fármacos muito eficazes na prevenção de sangramentos são os de 

terapia hormonal, principalmente ao conterem estrogênio e progesterona em doses 

altas, estes compostos atuam na diminuindo a fragilidade do epitélio nasal por meio 

de uma metaplasia, transformando as células da mucosa nasal em epitélio escamoso 

queratinizado espesso, dessa forma, prevenindo as lesões nos vasos. Alguns 
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pacientes tratados com estrogênio demostraram uma menor necessidade de 

hemotransfusões, devido à diminuição das lesões e sangramentos decorrentes, 

principalmente no trato gastrointestinal. Embora tenha muitos benefícios, a terapia 

hormonal, pode trazer alguns efeitos colaterais, como o aumento do risco de câncer 

no endométrio (JUARES et. al, 2008). 

 Outras formas de tratamento que podem ser utilizados na THH são: 

administração da talidomida ou pomalidomida, muito utilizadas em pacientes com 

quadros de  hipertensão pulmonar, outros medicamentos antiangiogênicos com 

anticorpos contra o fator de crescimento do endotélio vascular, interferon, uso do ácido 

aminocapróico, entre outros. (PROVIDÊNCIA et. al, 2010, ASSIS et. al, 2007).  

 Em casos mais graves, podem ser necessárias transfusões de sangue, e 

suplementação de ferro para tratamento da anemia que nesses casos é recorrente e 

muitas vezes, incapacitante (JUARES et. al, 2008). 

 Al-Samkari e colaboradores, 2021, realizaram estudo no qual foi avaliada a 

administração intravenosa de bevacizumab no controle dos sangramentos 

provenientes da THH em 238 pacientes diagnosticados a partir dos critérios de 

curaçau (Figura 6). Informações relevantes ao estudo, como idade e comorbidades 

inerentes aos participantes do estudo foram dispostas para avaliar quaisquer 

possíveis efeitos do bevacizumab com relação a esses aspectos (Tabela 5). 

Tabela 5. Características e valores apresentados por pacientes em estudo com Bevacizumab         
Adaptado de Al-Samkari et. al, 2021 

Característica Valor 

Idade (anos), média (range) 63 (29-91) 

% Mulheres 62 

% Diagnosticados pelos critérios de Curaçau 97 

Mutação genética (Subtipo THH) ENG (THH-1): 52 (22%) 

ACVRL1 (THH-2): 92 (39%) 

SM4D4 (THH-JPS): 4 (2%) 

Mutação não identificada: 4 (2%) 

Testes genéticos não realizados: 80 (34%) 
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Comorbidades anteriores relevantes para o 

tratamento com bevacizumab 

Hipertensão: 67 (29%) 

Doença renal crônica: 14 (6%) 

Diabetes mellitus:20 (9%) 

Insuficiência cardíaca: 32 (14%) 

Tromboembolismo venoso: 27 (11%)   

Fonte primária de sangramentos Epistaxes: 99 (42%) 

Sangramentos TGI: 46 (19%) 

Ambos: 93 (39%) 

Hemoglobina base Tratados para anemia: média 8,6 g/dL 

Todos os pacientes: média 9,1 g/dL 

 Após administração do bevacizumab, por períodos entre 3 e 12 meses, os 

valores de hemoglobina apresentaram melhora durante todos os períodos, a 

severidade de epistaxes diminuiu, bem como a necessidade de transfusões 

sanguíneas, e episódios de suplementação com ferro intravenoso. 

 

Figura 6. Efeitos do bevacizumab em critérios avaliados ao longo do estudo. As caixas representam a 
média, e os traços, os valores máximos e mínimos obtidos. (A) Efeito nos níveis de hemoglobina em 
pacientes anêmicos (95% CI: 3.1-3.7 g/dL; P<0.0001). (B). Efeito na severidade das epistaxes (95% 
CI: -4.05 to -3.43; P<0.0001) (C) Efeito na transfusão de células sanguíneas, por unidade (P<0.0001). 
(D) Efeito na necessidade de suplementação de ferro intravenoso. RBC= Hemácias; Mo: Meses; Tx: 
Tratamento     Fonte: Al-Samkari et. al, 2021 
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 Foram avaliados também os efeitos adversos causados pela suplementação 

intravenosa do bevacizumab, tendo sido reportados efeitos adversos em 56% dos 

pacientes ao longo do tratamento. (Tabela 6). 

Tabela 6. Eventos adversos ocorridos durante tratamento com bevacizumab     Adaptado de Al-
Samkari et. al, 2021 

Efeito adverso durante tratamento Número de pacientes (%) 

Hipertensão (Novos casos ou piora de 

pré-existentes) 

41 (18%) 

Fadiga 23 (10%) 

Proteinúria 21 (9%) 

Mialgia 14 (6%) 

Dores de cabeça 9 (4%) 

Tromboembolismo venoso 5 (2%) 

Elevação em transaminase / Fosfatase 

alcalina 

3 (1%) 

Outros 21 (10%) 

 

 Os resultados obtidos para o uso do bevacizumab no tratamento e controle de 

sangramentos na THH demonstram caráter promissor para a utilização do 

medicamento. Foi observada melhora nas epistaxes e sangramentos gastrointestinais 

em todos os 238 pacientes no qual o medicamento foi administrado. Os autores 

reafirmam, no entanto, a necessidade de mais estudos randomizados, com um 

número maior de n amostral para que se confirmem as informações obtidas (AL-

SAMKARI et. al, 2021). 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Geral 

 

 Relatar um caso de Telangiectasia hemorrágica hereditária (THH), e compará-

lo com estudos e relatos de caso sobre a mesma doença, na literatura.  

 

3.2. Específico 

 

• Realizar uma revisão de literatura  sobre a THH em pacientes diagnosticados, 

cujas informações estejam relatadas nas plataformas Scielo e Pubmed; 

• Identificar e caracterizar manifestações clínicas mais comuns em pacientes 

portadores da THH; 

• Citar opções terapêuticas, procedimentos e medicamentos que demonstrem 

eficácia na melhora do caso clínico dos pacientes, de forma atualizada. 
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4. METODOLOGIA 

 

Foi realizado um relato de caso clínico de paciente do sexo feminino, residente 

de Muriaé-MG, portadora da THH. Para isso, foram utilizados achados clínicos e 

exames laboratoriais coletados entre 2019 e 2022. A Participante da pesquisa 

assinou o termo de consentimento livre esclarecido (Apêndice A), conforme Res. 

466/2012. O trabalho foi registrado na Plataforma Brasil, sob CAAE de nº 

58670022.2.0000.5105 (Apêndice B). 

A investigação no Scielo e Pubmed foi conduzida utilizando as palavras-chave: 

THH, Rendu-Osler-Weber, anemia ferropriva e epistaxes, publicados entre os anos 

de 2000 e 2020, de modo que seja possível compreender, por meio de artigos 

provenientes dos bancos de dados, o quadro clínico da doença, bem como as 

apresentações e procedimentos clínicos, cirúrgicos e farmacológicos empregados 

no tratamento. 

A data de publicação dos artigos e periódicos investigados será utilizada como 

critério de exclusão, não sendo utilizados para a discussão, trabalhos publicados 

antes ou depois da janela de tempo de 2000 a 2021. 

A pesquisa por estudos e relatos de caso na literatura foi conduzida na 

plataforma PubMed, utilizando as palavras-chave: THH; Anemia; Hemoglobina e 

Ferro. Foram encontrados 18 resultados entre os anos de 2000 e 2021, dos quais 

foram selecionados 13. Foram excluídos os estudos com temas já explorados por 

autores anteriores, como métodos de tratamentos já testados, cuja aplicabilidade 

tenha sido confirmada ou descartada. Artigos de revisão também não foram utilizados 

para comparação. 

Figura 7. Fluxograma da metodologia aplicada no trabalho 

PubMed                 
18 Encontrados          
09 Selecionados

Temas previamente 
explorados:               
06 excluídos

Fora do tema 
selecionado              
02 Excluídos

Artigo de Revisão        
01 Excluído

Selecionados: 09
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5. RESULTADO E DISCUSSÃO 

 

  5.1 Apresentação de caso clínico 

 

Paciente V.A., sexo feminino, 46 anos, residente de Muriaé-MG, procurou 

auxílio médico com sintomas de anemia ao final do ano de 2019. Referia a presença 

de cansaço aos mínimos esforços, sintoma já notado desde 2018, mas nunca havia 

sido analisado à fundo.  

Apresentava alterações nos índices hematimetricos, utilizados na avaliação de 

alterações nos eritrócitos (VCM, HCM, Hemoglobina, RDW), caracterizando 

microcitose e hipocromia moderadas e populações eritrocitárias distintas. Foram 

descritas epistaxes nasais recorrentes.  

A paciente não apresenta histórico familiar documentado de THH, embora 

tenha relatado que um irmão possuía sangramentos nasais na adolescência e vida 

adulta. 

O exame físico evidenciou a presença de telangiectasias em grau leve, na 

região dos lábios. Ao analisar exames bioquímicos realizados em outubro de 2019, 

constatou-se que os níveis de ferro sérico se encontravam em 31 μg/dl, abaixo dos 

valores de referência (entre 60 e 160 μg/dl).  A dosagem de ferritina, no entanto, teve 

resultado de 71 ng/dl, estando, portanto, dentro da normalidade (V. R: 10,0 – 254,0 

ng/dl). Tal condição sendo característica da anemia por doença crônica.  

 

Figura 8. Valores de ferritina da paciente 2019-2021         Fonte: Autoral 
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Foram realizados novos exames bioquímicos até o ano de 2021, os valores de 

ferritina se mantiveram dentro da normalidade, enquanto o ferro sérico mantinha-se 

baixo (Figura 7). 

Após esses acontecimentos, foi aconselhado o monitoramento da anemia a 

partir de consultas e exames periódicos. 

Houve encaminhamento para hematologista, que solicitou exame de 

endoscopia digestiva alta, para avaliar se a perda de ferro estava ocorrendo por 

comprometimento visceral. A endoscopia revelou ectasias vasculares no duodeno e 

segunda porção, além de ectasias gástricas.  

Posteriormente, foi realizada biópsia da região da parede intestinal, 

confirmando o diagnóstico. Não foram realizados testes genéticos específicos para a 

THH. O diagnóstico final foi obtido a partir da correlação dos exames clínicos e 

manifestações físicas.  

 

Figura 9. Valores de hemoglobina da paciente 2019-2021     Fonte: Autoral 

Como tratamento foram realizadas diversas transfusões sanguíneas entre os 

anos de 2019 e 2021 na tentativa de controlar a anemia. Apesar disso, os níveis de 

hemoglobina não se estabilizaram, mantendo-se abaixo dos valores de referência, o 

que está representado no gráfico acima. 
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As alterações hematológicas, no entanto, não se resumiram apenas aos 

valores de hemoglobina, sendo possível também observar mudanças no volume 

corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), e RDW (Tabela 7). 

Tabela 7. Média dos índices hematimétricos em 2019 e 2021    Fonte: Autoral 

Parâmetro 2019 

(x̅) 

2021 

(x̅) 

Valores de 

Referência 

VCM 70,8 60,8 82 – 93 fL 

HCM 21,3 17,7 27 – 32 pg 

RDW 21,1 19,3 11 – 15,5 % 

  

Foi observada a presença de anisocitose em todos os eritrogramas realizados, 

o que evidenciou ampla distribuição de populações eritrocitárias, incluindo certas 

poiquilocitoses, como a presença de codócitos, hemácias em formato de alvo que são 

normalmente observadas em quadros de anemia. O aumento do RDW também foi 

evidenciado após episódios de transfusão sanguínea, nos quais pode ocorrer choque 

entre as células sanguíneas, alterando sua conformação, além da adição de hemácias 

com normocitose e normocromia ao sangue deficiente. 

Atualmente, a paciente recebe suplementação de ferro por via intravenosa, na 

concentração de 100mg/5ml periodicamente, e foi orientada a iniciar o tratamento com 

talidomida, como antiangiogênico para controle das epistaxes. 

 

5.2. Comparativo de caso com a literatura  

 

A paciente V.A., cujo caso foi relatado no decorrer deste estudo, apresentou 

sintomas que contribuíram para o diagnóstico final da THH, sintomas estes, presentes 

também em grande parte dos casos documentados da síndrome. 

Mesmo não tendo histórico documentado para a THH, de acordo com Juares e 

colaboradores, 20% dos casos de da doença não possuem histórico familial 

conhecido. 
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Dentre tais sintomas, o mais aparente se tornou a anemia por deficiência de 

ferro, responsável pela maior parte das complicações de saúde da paciente, 

decorrentes da THH. 

Garcia e colaboradores evidenciaram a presença de anemia em relato de caso 

de três pacientes portadores da THH, o controle dessa condição é altamente 

importante para promover uma melhor qualidade de vida aos pacientes. 

Informações importantes como exames bioquímicos e hemogramas realizados 

entre os anos de 2019 e 2021 foram essenciais para o monitoramento da anemia, que 

se mostrou persistente durante todo o período, mesmo após suplementação de ferro 

e transfusões sanguíneas periódicas.  

A anemia é uma das maiores dificuldades enfrentadas pelos portadores da 

THH, e está relacionada com grande parte das queixas com relação à doença, por 

ser, muitas vezes, altamente incapacitante. 

Em estudo realizado com 680 pacientes portadores de THH, foi observada a 

prevalência de anemia em grau moderado ou grave, em 50% dos pacientes 

(KASTHURI, 2007). Pahl classificou a anemia em pacientes com THH por grau de 

severidade, sendo de grau leve para pacientes com níveis de hemoglobina acima de 

10 g/dl, moderado, entre 8 g/dl e 10 g/dl, e severo, abaixo de 8 g/dl. 

Santos realizou, em 2007, uma revisão na qual foram selecionados 1641 

artigos, destes, apenas 9 relataram a presença de anemia grave causada pela THH, 

contabilizando um total de 20 pacientes nos quais o quadro foi observado. Destes 

pacientes, 15% obtiveram o diagnóstico da THH durante um quadro de anemia grave. 

Em estudo realizado com 182 pacientes, foi avaliado o grau de anemia, 

juntamente com sua causa, e a necessidade de suplementação intravenosa ou oral 

de ferro, bem como a necessidade de transfusão sanguínea (PAHL, 2018): 

Tabela 8. Prevalência e severidade da anemia        Fonte: PAHL, 2018 

Severidade 

da anemia 

(n=182) 

Fonte da anemia Suplementação de ferro Transfusão 

sanguínea 

n=(%) 
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 Epistaxes 

(n=%) 

Sangramentos 

no TGI 

(n=%) 

Ambos 

(n=%) 

Via oral 

(n=%) 

Intravenoso 

(n=%) 

 

Leve 

(n=107, 

59%) 

89 (83%) 5 (5%) 13 (12%) 66 (62%) 45 (42%) 45 (42%) 

Moderada 

(n= 57, 31%) 

45 (79%) 2 (3%) 10 (18%) 32 (56%) 40 (70%) 31 (54%) 

Severa 

(n= 18, 10%) 

12 (66%) 3 (17%) 3 (17%) 13 (72%) 14 (78%) 15 (83%) 

 

 O quadro de anemia decorrente da THH pode ser causado por dois fatores: as 

epistaxes recorrentes que os pacientes costumam apresentar desde a adolescência, 

e/ou sangramentos no trato gastrointestinal, sendo o primeiro, responsável por 25% 

dos casos de anemia grave, e o segundo, responsável pela maioria, com 70% dos 

casos estudados (TAKUWA, et. al, 2004). 

 A paciente V.A. apresentou quadros de anisocitose que variaram de moderada 

a severa durante o curso do tratamento, além da presença de hemácias em alvo. 

Patavino e colaboradores afirmam que o aumento do RDW no eritrograma é o sinal 

mais precoce do desenvolvimento da anemia ferropriva, seguido do aparecimento de 

populações de hemácias microcíticas e hipocrômica, conforme o caso se agrava. 

Também costuma ser observada a presença de alterações morfológicas nas 

hemácias, como ovalócitos, eliptócitos e codócitos (PATAVINO et. al, 2006).  

 A presença de telangiectasias mucocutâneas também foi observada na 

paciente V.A, tais lesões são ocasionadas pelo rompimento sanguíneo em pele e 

mucosas. Essa condição é observada em 50% a 80% dos pacientes com a doença, a 

região dos lábios costuma ser a mais afetada, como observado por Haarman e 

colaboradores, em 2007. 

A manifestação clínica mais comum, afetando 90% dos portadores da THH, é 

a presença de sangramentos nasais. Esse quadro ocorre devido à localização 

superficial de telangiectasias na região da mucosa nasal (SADICK et. al, 2006). 
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A avaliação de exames bioquímicos ou hematológicos por si só não apresenta 

grande valor diagnóstico com relação à THH, por possuírem uma ampla gama de 

possibilidades. 

Lesões viscerais são comuns em pacientes com THH, estando presentes em 

um total de 5% a 15% do total de casos documentados. Essas, podem acometer o 

trato gastrointestinal, sistema nervoso central e trato respiratório (TE VELDHUIS et. 

al, 2007). 

A paciente cujo caso está sendo relatado, apresentou ectasias viscerais no 

duodeno e segunda porção, além de ectasias estomacais, diagnosticadas através de 

endoscopia digestiva alta. O exame foi realizado em dezembro de 2019, desde então, 

não foram feitos novos exames para avaliar o acometimento visceral. 

O acometimento no trato gastrointestinal ocorre em 10% dos casos de THH, e 

se resume a pequenos sangramentos ao longo do corpo visceral. É responsável pela 

maior parte dos casos de anemia grave nos portadores (70%), e seu risco aumenta 

conforme a idade do paciente, sendo mais comum a partir da quarta década de vida 

(ALVES J W, et. al, 2007). 

No intuito de minimizar a ocorrência de sangramentos no TGI e normalizar as 

epistaxes apresentadas pela paciente, foi indicado início do tratamento com 

talidomida. A talidomida, bem como o bevacizumab e pomalidomida, é um inibidor da 

angiogênese, atuando na diminuição do número de vasos sanguíneos anômalos 

decorrentes da THH. 

A talidomida é uma droga imunomoduladora primariamente utilizada no 

controle de mielomas múltiplos em pacientes com câncer. Sua utilização na THH se 

dá pela capacidade do medicamento de reduzir os níveis do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), e melhorar a integridade da parede dos vasos sanguíneos 

(AL-SAMKARI et. al, 2021). 

Esse medicamento, no entanto, está relacionado a uma série de efeitos 

adversos que poderiam influenciar em sua utilização a longo prazo. Dentre esses 

efeitos, destacam-se, pela elevada frequência, hipocalcemia (72%), edema (57%), 

neuropatia sensitiva (54%), dispneia (42%), fraqueza muscular (40%), sonolência 

(36%), neutropenia (31%), e tromboembolismo venoso (23%). A utilização deste 
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fármaco pode aumentar em até 2,6 vezes o risco de tromboembolismo (EL ACCAOUI 

et al, 2007).  

Apesar de existirem evidências que apontam para a eficácia da talidomida e 

bevacizumab no controle de sangramentos gastrointestinais e epistaxes, nenhum dos 

agentes passou pelos processos necessários para ser aprovado pelo FDA como 

medicamento para tratamento da THH. No brasil, o registro da ANVISA para 

talidomida e bevacizumab não menciona sua utilização para tratamento da doença 

(AL-SAMKARI et al, 2021; ANVISA, 2015). 

Assim sendo, a investigação de agentes antiangiogênicos é crítica no 

desenvolvimento do arsenal terapêutico contra a THH, para que se entendam não 

apenas os efeitos a curto prazo, como também a eficácia, segurança, e o impacto 

potencial do uso dessas substâncias a médio e longo prazo, no tratamento de lesões 

viscerais e demais sangramentos.  

A tabela a seguir traz as informações de artigos selecionados para obtenção 

de dados sobre a THH, obtidos através da plataforma PubMed. Através desta, pode-

se compreender os objetivos, resultados e conclusão de cada autor.  

Tabela 9. Análise dos dados obtidos em literatura sobre a THH. 

Título / Autor / Ano Objetivo Resultado Conclusão 

An international, multicenter 

study of intravenous 

bevacizumab for bleeding in  

hereditary hemorrhagic 

telangiectasia: the InHIBIT-

Bleed study. 

 

Al-Samkari et. al, 2021 

Avaliar o uso de 

bevacizumab sistêmico 

para tratar o sangramento e 

anemia associados à THH 

em 12 centros de 

tratamento. 

Comparado com o pré-

tratamento, a média de 

hemoglobina aumentou de 3,2 

g/dL e diminuiu o escore de 

gravidade das epistaxes em 3,4 

pontos durante o primeiro ano de 

tratamento. Em comparação com 

6 meses antes do tratamento, as 

unidades de hemácias 

transfundidas diminuíram 82% e 

as infusões de ferro diminuíram 

70% durante os primeiros 6 

meses de tratamento com 

Bevacizumab. 

Bevacizumab sistêmico 

foi seguro e eficaz para 

controlar o sangramento 

crônico e a anemia na 

THH 

Intranasal Efudix reduces 

epistaxis in hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. 

 

De Jel et. al, 2020 

Investigar o efeito local do 

5-FU aplicado por via nasal 

e se ele poderia diminuir a 

carga de epistaxe grave em 

pacientes com 

Seis pacientes com THH 

participaram. Durante o 

tratamento e acompanhamento, a 

mucosa nasal tornou-se mais 

pálida e esclerótica e o número 

de telangiectasias diminuiu. O 

A aplicação unilateral de 

5-FU em tampão nasal 

diminuiu a gravidade e a 

frequência das 

epistaxes em todos os 

pacientes com THH. 
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telangiectasia hemorrágica 

hereditária (THH). 

escore THH da mucosa 

melhorou, assim como as 

epistaxes (p=0,01). O declínio 

das epistaxes persistiu até 3 

meses após o tratamento com 5-

FU. Além disso, os níveis médios 

de hemoglobina aumentaram de 

6,0 pré-5-FU para 6,8 após um 

mês. 

Este efeito manteve-se 

até três meses após o 

tratamento. 

Posteriormente, os 

níveis de hemoglobina 

aumentaram. O 5-FU 

intranasal é uma 

entidade promissora 

para novas pesquisas 

no tratamento da 

epistaxe em pacientes 

com THH. 

Successful Treatment of 

Hereditary Hemorrhagic 

Telangiectasia With 

Octreotide. 

 

Houghton KD, Umar B, 

Schairer J. 2019 

Apresentar um relato de 

caso de um homem de 74 

anos diagnosticado com 

THH tendo uma resposta 

favorável a um análogo da 

somatostatina para 

tratamento. 

Nos 6 meses anteriores ao início 

da octreotida, o paciente teve 

uma média de 4,3 transfusões de 

sangue por mês; após o início da 

octreotida, ele teve uma média de 

1,0 transfusão por mês. Nos 6 

meses anteriores ao início da 

octreotida, o paciente foi 

submetido a 3 procedimentos 

endoscópicos para ablação de 

telangiectasias gastrointestinais. 

Após o início, ele não precisou de 

nenhuma intervenção 

endoscópica nos primeiros 6 

meses e sua hemoglobina 

permaneceu acima de 8 g/dL. 

Aproximadamente 13 meses 

após o início da octreotida, o 

paciente necessitou de sua 

primeira intervenção 

endoscópica, com um total de 2 

intervenções endoscópicas no 

período de 17 meses. 

Embora a literatura 

apoie o uso de 

octreotida em 

30ematimetricos 

gastrointestinais, há 

dados limitados para 

apoiar o uso específico 

de octreotida em 

telangiectasias 

gastrointestinais, 

especialmente em 

distúrbios hereditários 

como a THH, onde a 

maior parte das 

telangiectasias 

hemorrágicas pode 

existir fora do intestino 

delgado. 

Hemorrhage-adjusted iron 

requirements, hematinics 

and hepcidin define 

hereditary  

hemorrhagic telangiectasia 

as a model of hemorrhagic 

iron deficiency. 

 

Finnamore et. al, 2013 

Desenvolver e validar uma 

métrica que estratifica a 

ingestão dietética 

recomendada de ferro para 

compensar a hemorragia 

não menstrual específica do 

paciente. O objetivo 

secundário foi examinar se 

a deficiência de ferro pode 

ser atribuída à epistaxe 

(hemorragia nasal) na 

telangiectasia hemorrágica 

hereditária (THH). 

O uso de suplementos de ferro 

aumentou a proporção de 

indivíduos que atingiram seus 

valor ajustados pela hemorragia, 

e atenuaram as associações 

entre tais valores e índices 

hematimetricos. Uma vez 

ajustado para uso de suplemento, 

no entanto, as relações 

recíprocas entre os valores 

ajustados de ingestão de ferro e 

hemoglobina/ferro sérico 

persistiram. De 568 indivíduos 

usando comprimidos de ferro, a 

Os valores de consumo 

de ferro ajustado pela 

hemorragia, por 

fornecerem uma 

indicação das 

necessidades de ferro 

dos indivíduos, podem 

ser uma ferramenta útil 

na prevenção, avaliação 

e tratamento da 

deficiência de ferro. A 

deficiência de ferro na 

THH pode ser explicada 

pela sub-reposição 
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maioria relatou problemas para 

concluir o curso do tratamento. 

Para pacientes com 

telangiectasia hemorrágica 

hereditária, anemia persistente foi 

relatada três vezes mais 

frequentemente se os 

comprimidos de ferro causaram 

diarreia ou precisaram ser 

interrompidos. 

de perdas hemorrágicas 

de ferro por hemorragia 

nasal. 

Integration of clinical 

parameters, genotype and 

epistaxis severity score to  

guide treatment for 

hereditary hemorrhagic 

telangiectasia associated 

bleeding. 

 

Beckman et. al, 2020 

O objetivo primário deste 

estudo foi verificar a relação 

entre os escores de 

gravidade da epistaxe, 

valores laboratoriais, 

genótipo e fenótipo em 

THH. O objetivo secundário 

foi avaliar a eficácia da 

terapia antifibrinolítica 

sistêmica na redução das 

epistaxes na THH. 

Em comparação com pacientes 

sem uma variação genética 

associada à THH detectável, os 

pacientes com variação genética 

associada à THH tiveram 

pontuações de severidade de 

epistaxes mais altas (p < 0,05). 

Nem os sangramentos nasais, 

nem o genótipo foram preditivos 

de MAVs pulmonares ou 

cerebrais. Vinte e quatro 

pacientes HHT com escore de 

severidade de epistaxes > 4 

iniciaram terapia antifibrinolítica 

(ácido tranexâmico ou ácido 

aminocapróico) e tiveram o 

escore pós-tratamento registrado. 

Todos os pacientes tiveram uma 

diminuição de > 0,71 (diferença 

significativa mínima), mas os 

pacientes em uso de 

antifibrinolíticos apresentaram 

reduções maiores. Nenhum 

paciente em uso de 

antifibrinolíticos apresentou 

episódios tromboembólicos com 

acompanhamento médio de 13 

meses. 

Foi demonstrado que o 

escore de severidade 

das epistaxes se 

correlaciona com a 

idade, hemoglobina e 

ferritina. Além disso, foi 

demonstrado que 

pacientes THH com 

mutações genéticas têm 

pontuações de escore 

mais altas. Os dados 

demonstraram que os 

antifibrinolíticos são 

eficazes na redução da 

gravidade das 

epistaxes, e são 

seguros com uso 

prolongado em 

pacientes com THH. 

Hereditary Hemorrhagic 

Telangiectasia in a 

Sudanese Patient 

 

Elawad et. al, 2020 

Relatar caso de paciente de 

65 anos, demonstrando as 

etapas que foram seguidas 

até a obtenção do 

diagnóstico final da THH. 

O paciente preencheu 3\4 

critérios de Curaçao e teve um 

diagnóstico definitivo. Seus 

exames laboratoriais revelaram 

uma contagem de hemoglobina 

de 5,4 g/dl. O ecocardiograma 

revelou fração de ejeção sistólica 

esquerda de 51% com dilatação 

atrial esquerda e insuficiência 

mitral grave. A radiografia de 

tórax mostrava características de 

A THH geralmente 

passa despercebida no 

Sudão. A raridade da 

doença, dificuldades em 

pagar estudos de 

diagnóstico por imagem 

e baixa suspeição 

clínica entre os médicos 

são fatores importantes 

que contribuem. A 

anemia resultante de 
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cardiomegalia e edema pulmonar. 

A ultrassonografia abdominal 

mostrou fígado aumentado com 

textura homogênea e veias 

hepáticas congestas sem 

características de MAVs 

hepáticas. Ela foi tratada com 

furosemida intravenosa, 

suplemento de ferro, ácido 

tranexâmico, transfusão de 

sangue e tamponamento nasal. 

epistaxes recorrentes 

pode ter um papel 

influente na precipitação 

de insuficiência cardíaca 

aguda em pacientes 

com doença valvular 

reumática crônica. 

Pazopanib may reduce 

bleeding in hereditary 

hemorrhagic telangiectasia. 

 

Faughnan et. al, 2019 

Relatar um estudo 

prospectivo, multicêntrico, 

aberto, de escalonamento 

de dose [50 mg, 100 mg, 

200 mg e 400 mg], 

concebido como um estudo 

de prova de conceito para 

demonstrar a eficácia do 

pazopanibe no 

sangramento relacionado à 

THH , e para medir sua 

segurança. 

Seis/sete pacientes mostraram 

pelo menos 50% de redução na 

duração das epistaxes em 

relação à linha de base em algum 

momento durante o estudo; 3 

mostraram uma diminuição de 

pelo menos 50% na duração 

durante as semanas 11 e 12. 

Seis pacientes apresentaram 

uma diminuição na severidade 

das epistaxes de > 0,71 em 

relação à linha de base em algum 

momento durante o estudo; 3/6 

mostraram uma melhoria 

sustentada. Quatro pacientes 

apresentaram melhora > 2 gm na 

Hgb em relação à linha de base 

em um ou mais pontos durante o 

estudo. 

Em conclusão, foi 

observada melhora da 

Hgb e/ou epistaxe em 

todos os pacientes 

tratados. Isso ocorreu 

com uma dose muito 

menor do que a 

normalmente usada 

para indicações 

oncológicas, sem efeitos 

adversos graves. São 

necessários mais 

estudos sobre a eficácia 

do pazopanib. 

Pazopanib effective for 

bevacizumab-unresponsive 

epistaxis in hereditary  

hemorrhagic telangiectasia. 

 

Parambil JG, Woodard TD, 

Koc ON, 2018 

Descrever um paciente com 

THH com epistaxe 

recalcitrante a vários 

procedimentos endonasais 

e seis ciclos de 

bevacizumab endovenoso, 

que não apresentaram 

resultados, mantendo o 

paciente dependente de 

infusões de ferro e 

transfusões de concentrado 

de hemácias. A partir daí, 

foi iniciado o tratamento 

com pazopanib. 

O tratamento com pazopanib 

desencadeou melhoras 

dramáticas nas epistaxes e 

normalização dos níveis de 

hemoglobina e ferro, sem 

necessidade de reposição por 12 

meses. 

Este é o primeiro relato 

sobre a eficácia do 

pazopanib com alta 

seletividade para anular 

a sinalização do 

receptor 2 do VEGF na 

THH e precisa ser mais 

explorado. 
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Combination treatment with 

an erythropoiesis-

stimulating agent and 

intravenous  

iron alleviates anaemia in 

patients with hereditary 

haemorrhagic telangiectasia 

 

Cherif H, Karlsson T. 2014 

Realizar um estudo 

retrospectivo para avaliar a 

eficácia da adição de um 

agente estimulante da 

eritropoiese à 

suplementação intravenosa 

de ferro no tratamento de 

pacientes com THH 

anêmicos. Os valores 

sanguíneos e os 

parâmetros do tratamento 

foram coletados durante 

nove meses antes da 

terapia combinada 

(somente suplementação 

de ferro) e 12 meses 

durante a terapia 

combinada (suplementação 

de ferro mais estimulante). 

Quatro pacientes receberam ferro 

intravenoso e um estimulante de 

eritropoese com doses semanais 

médias de 126 mg e 17.300 

unidades (U), respectivamente. A 

hemoglobina média melhorou 

significativamente durante a 

terapia combinada, de 106 g/L 

para 119 g/L (p < 0,001). 

A anemia pode ser 

aliviada em pacientes 

com THH que não 

respondem à 

suplementação 

intravenosa de ferro, 

pela adição de um 

estimulante de 

eritropoese. O 

mecanismo proposto por 

trás da irresponsividade 

do ferro é que a anemia 

é causada por uma 

combinação de 

hemorragia recorrente e 

anemia de doença 

crônica. 
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6. CONCLUSÃO 

 

A THH é uma doença rara e pouco conhecida, não possui cura, mas os sintomas 

podem ser tratados.  A documentação de todos os casos confirmados é importante 

para implementar as informações já existentes sobre a síndrome. 

O diagnóstico precoce se faz necessário para impedimento do avanço de quadros 

mais complexos, como a formação de MAVs e sangramentos viscerais severos. 

O controle da anemia, quando presente, é altamente benéfico para a qualidade de 

vida do paciente, impedindo ou amenizando sintomas como fadiga intensa, 

taquicardia e falta de ar. 

Ademais, são necessários novos estudos, especialmente com relação a 

tratamentos, para que se possa aumentar o arsenal terapêutico contra a THH, 

buscando sempre o bem-estar do paciente, e minimizando possíveis efeitos adversos. 

Apesar da capacidade debilitante da doença, portadores da THH, quando tratados, 

tendem a apresentar boa recuperação. 
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