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RESUMO

A Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), também conhecida como doenca de
Rendu-Osler-Weber € uma displasia fibrovascular que afeta multiplos sistemas do
corpo. Sua caracterizacdo se da principalmente pela triade classica: telangiectasias,
epistaxes recorrentes e histéria familial. Portadores da doenca podem apresentar
complicacBes como malformacdes arteriovenosas e aneurismas, devido a dificuldade
do corpo em produzir vasos sanguineos integros. Essa deficiéncia na angiogénese é
0 que leva as complicacdes da doenca. Este estudo teve como objetivo realizar um
relato de caso da sindrome, e compara-lo com alguns estudos sobre a mesma
desordem. Para obtencéo da bibliografia utilizada no trabalho, foram utilizados artigos
cientificos e relatos de caso disponibilizados na plataforma PubMed, publicados entre
0s anos 2000 e 2021. Para formulacao do relato de caso, foram utilizados laudos de
exames clinicos e procedimentos cirirgicos que possibilitaram tanto o diagnéstico
guanto o tratamento da sindrome na paciente entrevistada. A paciente em questao é
uma mulher, com 45 anos, diagnosticada com THH. Os tratamentos realizados
incluiram hemotransfusées e administracdo de ferro intravenoso para controle da
anemia por deficiéncia de ferro, decorrente da ma angiogénese. A THH n&do possui
cura, todos os tratamentos realizados séo paliativos e buscam apenas controlar os
sintomas. Alguns farmacos tém se mostrado promissores no controle dos diversos
sintomas da doenca, dentre esses, encontram-se substancias capazes de impedir a
formacao de vasos sanguineos fragilizados, como a talidomida e a pomalidomida,
ambas possuindo indicacbes para casos especificos. Procedimentos de terapia
hormonal e cirargico também mostram bons resultados como terapia de suporte. A
doenca possui alta taxa de subnotificacéo, devido ao fato de ser pouco conhecida e
documentada, sendo necessario, portanto, que se reina o maximo de informacdes
possiveis 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 complicacdes 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. INTRODUCAO

O termo displasia é utilizado para designar o desenvolvimento de anomalias
relacionadas ao desenvolvimento celular de determinado o6rgdo ou tecido,
normalmente sdo causadas por alteracbes genéticas ou agressao continuada, em
suma, séo caracterizadas por uma desespecializacdo do tecido, que se torna mais
imaturo e fragil, afastando-se do aspecto normal (KOWALSKI et al., 1984).

Displasias fioromusculares (DFM) sao doencas vasculares nao-inflamatorias e
nao-ateroscletréticas, envolvendo artérias de pequeno e médio calibre. A condi¢céo
afeta principalmente mulheres, com idades de 15 a 50 anos, e pode acometer artérias
viscerais, cerebrais, renais carotidas, iliacas, subclavias, braquiais e popliteas
(PONTES, 2012).

A telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH), também chamada de doenca
de Rendu-Osler-Weber, é uma displasia fiboromuscular rara, que vulnerabiliza a parede
vascular, tornando-a mais suscetivel a traumas e rupturas, que provocam
sangramentos. Esta relacionada a malformacfes arteriovenosas (MAVS) em diversos
6rgaos, como pulmdes, pele e o trato gastrointestinal. E uma displasia rara, afetando
1-2 pessoas a cada 100.000 nascimentos (HAITJEMA et. al, 1996; JAMEL, 2018).

A primeira descricdo da sindrome foi realizada em 1864, por Sutton, que
relatava um distdrbio apresentando epistaxes, telangiectasias mucocutaneas e
sangramentos viscerais, um ano depois foi descrito por Babington o carater hereditario
da doenca, apoés relatar os sintomas em 5 geragdes de uma familia. Apos isso, Rendu,
Osler e Weber publicaram estudos essenciais para a consolidacéo da doenca, que foi
reconhecida oficialmente em 1909 (SUTTON, 1864 apud FUCHIZAKI et al., 2003).

A doenca progride conforme a idade do paciente, o que resulta em um quadro
clinico de gravidade ao longo dos anos. Os primeiros sintomas manifestam-se
normalmente na adolescéncia, caracterizada por epistaxes recorrentes. Ao longo da
vida, manifestacdes pulmonares, cutaneas, cerebrais, e no trato gastrointestinal
podem surgir, e tendem a piorar caso nao tratados. Dentre os sintomas, a anemia por
deficiéncia de ferro possui grande potencial incapacitante, por desencadear grande

cansaco aos minimos esforcos (MAUDONNET et al., 2000).



A distribuicdo da THH é igual para homens e mulheres, sendo que a heranca
de uma unica cOpia mutante nos genes relacionados a doenca € capaz de transmiti-
la aos descendentes. Apesar da predominancia caucasiana, ha relatos da doenca em
todas as racas, incluindo asiaticos, arabes e africanos (Kjeldsen et al 2005).

Diante das diversas manifestacdes clinicas, o diagnostico da doenca € um
grande desafio. O fato de muitos profissionais desconhecerem a sindrome também
contribui para uma subnotificacdo de possiveis casos. O diagnéstico costuma ser feito
a partir da correlacdo entre exames clinicos e histolégicos, e avaliacdo do historico
familiar, mesmo que este, ndo esteja presente em todos os casos. Alguns testes
genéticos, como o sequenciamento e MLPA também sdo capazes de detectar
alteracbes associadas a THH (KUTER, 2020).

O avanco nos métodos de diagndéstico por imagem faz com que hoje seja
possivel a embolizacao 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 anémico, um dos maiores dificultadores da vida de quem possui
a doenca (GUTTMACHER et al., 1995).

Muitos pacientes portadores da THH apresentam conexdes anormais entre
uma artéria e uma veia, conhecidas como MAVs. Caso essas conexdes ocorram na
medula espinhal, podem desencadear convulsdes, AVCs ou paralisia, quando
ocorrem no figado, podem causar insuficiéncia hepatica ou cardiaca. Caso ocorra no
pulmao, o sangue transportado até o érgao nao recebe oxigénio o suficiente, levando
a falta de ar e cansaco (CFM, 2013).

O tratamento € paliativo, ndo existindo um consenso geral quanto a melhor
resposta terapéutica. Alguns medicamentos e procedimentos cirdrgicos
demonstraram certa efetividade no controle dos sintomas, o tamponamento nasal,
cauterizacao elétrica, cauterizacdo quimica, septodermoplastia, terapia estrogénica
e, mais recentemente, a terapia com laser tém sido utilizados, na tentativa de
controlar as epistaxes, sintoma mais comum apresentado por todos os portadores
da doenca (MAUDONNET et al., 2000).

As manifestagdes clinicas serdo determinantes da abordagem a ser escolhida.
Muitas técnicas e procedimentos vém se mostrado eficientes no controle dos

sintomas, em consequéncia disso, grande parte dos portadores de THH conseguem



ter uma vida normal. O diagndstico 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 variaveis. Por ser subnotificada, e pouco documentada, o diagnéstico
torna-se dificil. Em virtude dessa baixa notificacdo, e da falta de consenso a respeito
dos melhores tratamentos a serem empregados, é importante que todos os casos da
doenca sejam descritos, para que se obtenha um maior conhecimento da doenca
(JUARES et. al, 2008).



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Telangiectasia Hemorragica Hereditaria

A THH foi descrita pela primeira vez em 1864, pelo médico inglés Henry Gawen
Sutton, em 1864. Foi publicado um trabalho no qual relatava-se um distarbio no qual
apresentavam-se epistaxes, telangiectasias cutaneas e sangramentos internos. Um
ano apoés o relato de Sutton, foram descritos casos de epistaxes recorrentes em 5
geracdes de uma familia, apontando para o caréater hereditario da doenca (SUTTON,
1864 apud JUARES et. al, 2008)

Outros relatos foram publicados entre os anos de 1876 e 1896, descrevendo
caracteristicas comuns entre os acometidos pela THH, mas ndo foram capazes de
realizar a diferenciacdo da doenca 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 descricdo de um
homem de 52 anos, acometido por sangramentos nasais recorrentes e telangiectasias
na face e tronco, além de lesGes labiais. Rendu também observou sangramentos
nasais em parentes de primeiro grau do paciente, e Osler, em 1901, descreveu com
maior clareza a hereditariedade da doenca, e foi o primeiro a descrever o

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

Apbs 6 anos das descobertas de Osler, Frederick Weber descreveu uma série
de casos, nos quais foram observadas lesbes em dedos e sob as unhas. A doenca foi
reconhecida em 1909, recebendo o nome Telangiectasia Hemorragica Hereditaria,
sendo conhecida também pelo nome de Sindrome de Rendu-Osler-Weber (HANES,
1909).

A THH é causada por altera¢des genéticas, podendo essas serem hereditarias
ou provenientes de certas mutacdes esporadicas, O diagnoéstico clinico € realizado
com base em critérios estabelecidos pela Fundacéao Internacional de THH, sendo eles,
a presenca de epistaxes recorrentes, telangiectasias e lesdes viscerais. O historico
familial, se disponivel, também é um fator determinante no diagndstico. Ainda assim,
€ uma doenca subnotificada (JUARES et. al, 2008).



De acordo com o Centro de Controle e Tratamento de doencas dos EUA, testes
genéticos sao capazes de detectar a doenca, ou a predisposicéo para seu surgimento,
em aproximadamente 75% de todas as familias testadas. De acordo com a
organizagao, o diagnostico também pode, e na maior parte das vezes é realizado a

partir de critérios clinicos estabelecidos (CDC, 2022).

2.2. Histopatologia

Os primeiros achados histologicos foram descritos por Jahnke, em 1970, e se
tratavam de uma dilatacdo de vasos submucosos com endotélios intactos (BYAHATTI
et. al, 1997).

Menefee e colaboradores, em 1975, descreveu seus achados num estudo de
microscopia eletrénica em pacientes com lesfes vasculares. Os vasos afetados sao
as vénulas de capilares, pos-capilares, e coletores que se encontram dilatadas.
Foram observadas grandes agregacfes eritrocitarias alongadas com canais de
fibrina no tecido conectivo, hemacias espalhadas no intersticio em volta de vasos
afetados, o endotélio apresentava caracteristicas de descontinuidade e
degeneracdo (MENEFEE et. al, 1975).

A partir deste estudo, foram descritos trés 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 lamina 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 varios locais estava reduplicada (MENEFEE et.
al, 1975).

Em associagdo com a lamina basal reduplicada, o tecido conectivo
apresentou-se com microfibrilas frequentes, porém sem outras alteracdes
(MENEFEE, et. al, 1975).



Em 1990, Braverman e colaboradores, estudaram as telangiectasias
cutaneas e descreveram dilatacdes entre as vénulas pés-capilares com infiltrado
mononuclear a sua volta. Com o aumento do tamanho desses vasos, a conexao
das arteriolas com a rede capilar leva ao desaparecimento dos capilares apos algum
tempo, e, com isso, formem comunicagdes entre as arteriolas e vénulas, causando
malformacdes arteriovenosas. As paredes dos vasos acabam perdendo suas fibras
elasticas, enquanto a camada endotelial, musculatura lisa e membrana basal se
mantém intactas (BRAVERMAN e JACOBSON, 1990).

2.3. Aspectos genéticos da THH

A doenca ocorre em individuos heterozigotos para as mutacdes. As mutacdes
tem expressdo incompleta em alguns casos, ou seja, individuos com o genotipo
apropriado para a formacgéo da THH, podem, ainda assim, ndo expressar fendtipo da
sindrome. A forma homozigota das mutacdes para THH € incompativel com a vida.
Cerca de 20% dos casos documentados de THH ndo possuem histérico familial,
podendo se tratar de mutacdes espontaneas (HAITIJEMA, et. al, 1996).

Ja foram documentadas mais de 100 mutacdes relacionadas com o
desenvolvimento da THH, tais mutacdes tendem a ser Unicas e especificas para cada
familia, o que torna a triagem de mutacdo um processo caro e trabalhoso (SABBA,
2005).

A doenca possui carater autossémico dominante, embora aproximadamente
20% dos casos documentados ndo apresentem historico familial, podendo se tratar
de mutagbes espontaneas. Muitos genes ja foram identificados como determinantes
na patogenia da doenca (DAKEISHI et al., 2002).

Diversos genes foram identificados como atuantes no desenvolvimento da
doencga, sendo os mais importantes, o gene Endoglin (ENG) (Figura 1), no
cromossomo 9, e o receptor da Activina A tipo Il - Como | (ACVRL-1) (Figura 2), o
primeiro desses genes esta associado a uma variante com maior manifestacao
pulmonar, conhecida por THH1 e o segundo, com fenétipo mais brando e de inicio
tardio (DAKEISHI et. al, 2002).
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Figura 1. Representacédo do gene Endoglin (ENG); Os exons sao identificados pelas caixas com namero
correspondente. Os exons 2-12 codificam o dominio extracelular, o exon 13 codifica o dominio
transmembrana, e o exon 14 (CYTO), o dominio citoplasmatico. Estdo representadas apenas regides
gue decodificam proteinas, portanto, mutag@es nessas areas teriam impacto na expresséao fenotipica.
(RAAB et. al, 1999).
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Figura 2. (A) Organizacao exon-intron do gene ALK-1 no cromossomo 12¢. O exon 1 ndo é codificante,
a decodificagao se inicia no exon 2. (B) sequéncia de codificacdo do ALK-1, iniciando-se no exon 2,
com fim no exon 10 (SABBA, 2005).

Os dois genes séo responsaveis por codificar glicoproteinas transmembrana,
expressas especialmente em células do endotélio, e constituem no receptor superficial
para o Fator de Crescimento 3 (TGF-B), responsavel pela mediacdo da remodelacdo
vascular por meio de atuacao na formacéo da matriz extracelular. Tanto o gene ENG,
guanto o ACVRL-1 e a funcdo do TGF-f3, sdo essenciais para a formacao de vasos
sanguineos (TREMBATH et. al, 2001).

N&o existe um Unico tipo de mutacao responsavel pelo desencadeamento da
THH, a doenca pode ser expressa quando sdo observadas insergcdes, delegdes,
exclusdes, ou outros tipos de alteracdo. A diversidade genotipica que pode levar ao

desenvolvimento da doenca esta expressa na tabela 1 (SABBA, 2005).

Tabela 1. Lista de diferentes tipos de mutac¢des encontradas nos genes Endoglin e ALK-1 até
dezembro de 2004. MutagGes encontradas em mais de uma familia foram contadas somente uma
vez. Fonte: SABBA, 2005

Gene | Missense | Nonsense | Insercao/Delecédo | Splicing | Grande Grande Total de
Exclusdo | Duplicacdo | mutacfes
ENG 29 20 67 22 7 2 147




ALK- 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 mutacdo do gene ACVRL1, o tipo mais
comum entre eles (JUARES et. al, 2008).

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

Classificacdo da THH

Tipo Regido envolvida Localizag&o do gene

Tipo 1 (THH1) 9933-34 (ORW1) Braco curto do cromossomo 9
(9933-34)

Tipo 2 (THH2) 12q11-q14 (ALK-1 ou ACVRL- | Brago curto do cromossomo 12

1) (12911-914)

Tipo 3 (THH3) 5031.3-g32 Brago curto do cromossomo 5
(5931.3-gq32)

Tipo 4 (THHA4) 7pl4d Braco longo do cromossomo 7
(7p14)

Shovlin estudou 32 familias com THH para determinar a causa das mutacdes,
e demonstrou que o fenétipo da doenca ndo estaria diretamente relacionado com
uma alteracdo especifica no gene, pois foram encontradas varias mutacdes
diferentes, porém, com sinais clinicos equivalentes. Portanto, sugeriu que o
mecanismo molecular a partir do qual as mutacbes causariam a THH, é
haploinsuficiéncia, fendbmeno que ocorre quando a dosagem reduzida do gene

normal ndo é suficiente para produzir um fenétipo normal (SHOVLIN et. al, 2000).

A partir da deteccdo de mutagdes com potencial para desencadear fenétipo
para a THH em um dos pais, pode ser realizado o diagnostico pré-natal a partir de
amniocentese, que consiste na aspiragao trans abdominal de pequena quantidade de
liquido amnidtico, outro método que pode ser utilizado no diagndstico pré-natal é a
bidpsia de vilosidades coridnicas. O conhecimento pré-natal da THH é utilizado, na
maior parte dos casos, para evitar complicacfes potencialmente severas durante a

gravidez e o parto, e o0 monitoramento de MAVs viscerais (SABBA, 2005).
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2.4. Manifestacoes clinicas

Por ser uma doenga multissistémica, a THH pode se manifestar de diversas
formas, em diversos locais (Tabela 3). As manifestacdes mais comuns sao cutaneas
e nasais, no entanto, sdo documentadas alteracdes nos pulmdes, trato gastrointestinal

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

Os primeiros sintomas costumam se apresentar na adolescéncia, como
epistaxes nasais recorrentes, causadas pelo sangramento espontaneo de
telangiectasias de mucosa nasal, o que ocorre em cerca de 80% dos portadores da
doenca. Essas epistaxes variam em grau, podendo ser brandas e momentaneas, mas
também podem ser severas, levando a necessidade de transfusdes e suplementacéo
de ferro (HAITIJEMA et. al, 1996).

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

Orgéos mais afetados na Frequéncia relativa de Local da ocorréncia por ordem
THH ocorréncia de maior frequéncia
Nariz 68~100% 1. Septo

2. Corneto inferior

3. Vestibulo

4. Assoalho da fossa
5. Corneto médio

6. Mucosa nasal posterior

Pele ~75% 1. Face (63%)

2. M@os e punhos (37%)
3. Térax (8%)

4. Pernas (3%)

5. Pés (2,7%)

6. Abdome (2,7%)

7. Costas (2,4%)

8. Pescoco (2,4%)

Cavidade oral 58~79% 1. Lingua
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2. Labios

3. Gengiva

4. Palato

5. Mucosa jugal

6. Orofaringe

TGI 13~44%
Pulméo 14~30%
Olhos 16~35% 1. Retina
2. Conjuntiva
Cérebro 5~15%

Telangiectasias cutaneas sao observadas na maior parte dos casos, possuindo
cerca de 2 milimetros de diametro, podem ocorrer no nariz, face labios, lingua, orelha,
tronco, maos e pés (Figura 3). Costumam se manifestar na terceira década de vida,
mais tardiamente do que as epistaxes (MAUDONNET, 2000). As lesbes podem
sangrar, no entanto o sangramento nao é clinicamente relevante (HAITJEMA et. al,
1996).

Figura 3 Telangiectasias em dedos e maos Fonte: JUARES et. al, 2008
Alteracdes pulmonares se resumem em malformacdes arteriovenosas (MAVS)

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

aneurisma. Ocorrem em multiplas areas de ambos os pulm&es, com maior ocorréncia
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nos lobos inferiores. E estimado que aproximadamente 60% dos portadores de MAVs
pulmonares tenham THH, mas que, entre 15% e 33% das pessoas com a doenca
expressem malformagbes arteriovenosas pulmonares. A incidéncia dessas
manifestacbes depende, entre outros fatores, do gene afetado (TREMBATH et. al,
2001).

A possibilidade de um portador da THH desenvolver malformagdes
arteriovenosas ao longo da vida varia entre 20% e 40%, essas complicacdes podem
ser classificadas em simples ou complexas. MAVs simples sdo caracterizadas por um
pequeno saco fistuloso com uma artéria e uma veia. MAVs simples representam 80%
de todas as malformacdes relatadas. As malformagdes arteriovenosas complexas sao
caracterizadas pela presenca de saco fistuloso mais desenvolvido, com mdltiplas

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

As MAV pulmonares (Figura 4) produzem um shunt direita-esquerda, ou seja,
causam uma comunicacdo anormal entre os vasos sanguineos. A depender da
importancia do shunt, pacientes podem apresentar dispneia, cianose, fadiga ou
policitemia (HAITIEMA et. al, 1996).

A identificacdo das complicac6es pulmonares pode ser realizada por meio de
exames de imagem, ou pela presenca de sopro holossistélico durante a inspiracao.
Em radiografia de térax, é possivel observar uma massa tipica com alargamento de
artérias e veias, porém, as lesdes podem ter seu encontro dificultado pela sua
localizacdo péstero-inferior no pulméo. TC de torax também pode ser utilizada,
angiografia pulmonar deve ser reservada para fins terapéuticos de intervencao
radiolégica ou cirurgica (HAITJEMA et. al, 1996).
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Figura 4 MAV pulmonar antes e depois de embolizagdo Fonte: HAITJEMA et. al, 1996

Outras complicacées comuns entre os portadores de THH, séo as alteragcbes
fisioldgicas no trato gastrointestinal. Esses sintomas, costumam estar presentes em
10% dos casos, e se resumem a sangramentos recorrentes que podem ocorrer tanto
na porgéao alta, quanto baixa do TGl (GUTTMANCHER et al., 1995).

Esses sangramentos costumam se manifestar na vida adulta, e sua causa esta
relacionada as telangiectasias mucosas que se formam nessas areas. Em
aproximadamente 50% dos casos podem ser observados sangramentos no estbmago
e duodeno. E possivel que ocorram telangiectasias maiores, angiodisplasia ou, com

menos frequéncia, malformacdes arteriovenoras (SABBA et. al 2005).

Em alguns casos, pode ser observada hepatomegalia ou ruido sobre o figado,
0 que leva a suspeita de comprometimento hepético, causado por uma MAV entre
artéria e veia hepatica, o que produz um shunt esquerda-direita (MAUDONNET,
2000).

Um shunt entre veias portal e hepaticas pode levar a quadros de encefalopatia
hepética e sangramentos no TGI. Malformagfes entre artéria hepética e veia portal
podem desencadear hipertensdo portal com varizes esofagicas. Achados bioquimicos

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

As primeiras evidéncias de anormalidades da estrutura vascular na THH, foram
obtidas na década de 70. Porém, somente nos anos 90 Braverman e colaboradores
obtiveram maior precisdo na descricdo do surgimento e evolucédo dessas lesfes, que

sdo responsaveis pelas manifestacdes clinicas da doenca (BYAHATTI et. al, 1997).

Ao analisar as essas telangiectasias por microscopia Otica e eletronica,
observou-se que o estagio mais precoce de sua formacdo se inicia com a dilatacéo
de arteriolas e vénulas pos-capilares na derme, com didmetro variando entre 1 e 2
milimetros, formando um infiltrado monocitario ao seu redor (Fig 5A), 0s quais contém
em sua estrutura, poucas camadas de musculo liso e sdo pobres em fibras elasticas
(Fig 5B). Conforme as lesdes se desenvolvem, as vénulas se tornam marcadamente
dilatadas e preenchidas de sangue, sem nenhuma funcdo contrétil para drena-lo,
aumentando a presséo do sangue em dire¢do aos capilares e arteriolas, que também
sao deficientes em fibra elastica, promovendo uma dilatacdo (GUTTMANCHER et al.,
1995; SHOVLIN,1996; SHOVLIN, 1997).

Assim sendo, os capilares dilatados perdem sua conformacdo original,

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

Figura 5. Evolugao da telangiectasia cutanea. Na pele normal as arteriolas se conectam as vénulas
através de varios capilares, os vasos apresentam diametro e forma normais, (5A). Em estagio ainda
precoce da telangiectasia, uma Unica vénula torna-se dilatada, estando conectada com uma arteriola
através de um ou mais capilares, sdo observados infiltrados linfociticos perivasculares aparentes (na
seta) (5B). Numa telangiectasia bem desenvolvida ocorre uma dilatagcdo importante das vénulas,
capilares e arteriolas presentes na derme, com presenca de infiltrado linfocitico perivascular. Arteriolas
dilatadas se comunicam diretamente com as vénulas sem intervencdo capilar, a parede espessa da
vénula (mostrada no corte transversal) contém varias camadas de células de musculatura lisa. H4 um
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aumento de diametro de vénulas e capilares, com perda da forma e funcdo (5C) (Adaptado por
Harrison, 1982).

A degeneracédo endotelial, os defeitos na funcdo endotelial e a fragilidade do
tecido conjuntivo perivascular sdo fatores que contribuem para a formagcao das
telangiectasias (GUTTMANCHER et al., 1995).

O mesmo mecanismo fisiopatolégico de formacao dessas telangiectasias em
mucosa e pele, pode explicar a formacao de lesbes maiores, como fistulas e MAVs
encontradas no pulmao, no TGI, e cérebro de alguns pacientes. O tipo de leséo
vascular causada pela doenca encontrada no cérebro pode variar de pequenas
telangiectasias a grandes malformacdes, passando pela formacdo de aneurismas
(EDWARDS e MCVANEY, 2005).

O surgimento das telangiectasias depende de uma série de fatores, entre os
quais podem-se citar a baixa resisténcia capilar, deficiéncia de fibras elasticas,
degeneracdo das fibras musculares das arteriolas, defeitos nas 7 juncdes
intercelulares do endotélio e a fragilidade do tecido perivascular, levando ao

agravamento e prolongamento do sangramento (HARRISON, 1982).

2.6. Diagnostico

O diagndstico da THH baseia-se na presenca de pelo menos trés de quatro das
principais caracteristicas clinicas apresentadas pelos portadores (critérios de
Curacau) além da avaliacéo clinica do paciente e historia familial, no entanto essas
caracteristicas ndo ocorrem na totalidade dos casos (PLAUCHU et al 1989;
GLUCKMAN et al 1994; KJELDSEN et al 1999).

Exames laboratoriais costumam ser inespecificos, pois na maioria dos casos,
tempo de coagulagdo, protrombina, tempo de sangramento e plaguetograma,
encontram-se dentro da faixa de normalidade. Quando é observada anemia, ela quase

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

Os melhores métodos de diagndsticos complementares sao a angiografia, TC
helicoidal de alta resolucédo, e a endoscopia digestiva. Os diagnosticos diferenciais

irdo depender dos 6rgdos mais acometidos pela doenca. As manifestacdes clinicas
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da THH sao altamente heterogéneas entre as familias, bem como dentro da mesma

familia, acredita-se que fatores genéticos e epigenéticos estdo envolvidos na
diversidade clinica da THH (SABBA et. al 2005).

Para casos onde ha davidas com relacéo ao diagnéstico, pode ser atil aplicar

os critérios diagndsticos para THH estabelecidos pelo comité cientifico da HHT

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

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

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

Critérios de Curacau (1999)

1. Epistaxe

Sangramentos nasais recorrentes

2. Telangiectasias

Multiplas, em regides caracteristicas:
o L4bios

o Cavidade oral

e Dedos

e Nariz

3. Lesodes viscerais

Tais como:
¢ Telangiectasias gastrointestinais
¢ MAV’s pulmonares

e MAV’s do SNC

4. Historia familiar

Parente de 1° grau com THH de acordo com

estes critérios

O Diagnostico de THH é:
Definitivo

Possivel/Suspeito

Improvavel

Se 3 critérios estdo presentes.

Se 2 critérios estdo presentes.

Se menos de 2 critérios estdo presentes

7

Outro método utilizado € o sequenciamento dos genes envolvidos para

determinacao do seu tipo, sendo que, ENG para deteccao do tipo 1 e o ACVRL-1 para

deteccgdo do tipo 2, a identificagdo de mutacfes nesses genes, contribuird para um

diagnostico precoce da doenga, aléem de analisar se existe uma correlacdo entre a
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gravidade da doenca com as possiveis alteracbes moleculares, e, baseando-se
nestas possiveis relagdes, propor uma terapéutica que possa melhorar o estado
clinico do paciente (ASSIS et. al, 2007).

O sequenciamento genético, no entanto, ndo € muito utilizado como método
diagnéstico da THH, tendo em vista que € considerado satisfatorio um diagndstico que

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

2.7. Tratamento

O tratamento geralmente se limita apenas em minimizar sintomas, localizando
as lesdes e interrompendo os processos hemorragicos, sendo, portanto, apenas uma
medida paliativa com o objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possivel ao
paciente, tendo em vista que a THH n&o possui uma cura conhecida (PINTO et. al,
2016).

Em alguns casos a intervencédo cirargica se faz necessaria, a depender do
estado clinico do paciente, sendo necessaria principalmente em casos mais graves,
com malformagOes arteriovenosas pulmonares, gastrointestinais e do sistema
nervoso. Nos sangramentos intensos o procedimento mais utilizado é a cauterizacao
dos vasos rompidos, seja a laser ou quimica, ambas oferecem bons resultados a curto

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

Medicamentos com antifibrinoliticos frequentemente sdo utilizados, uma vez
gue os portadores da THH, podem apresentar alteracdes nos fatores de agregacéo
plaquetéria, levando a uma diminuicdo na coagulacdo, o que levaria a uma maior
dificuldade no controle de sangramentos. Nesse sentido, antifibrinoliticos sdo usados
para inibir o processo de dissolucao de coagulos, estimulando sua formacao quando
h& sangramento (MOLINOS-CASTRO S. et. al, 2009).

Outros farmacos muito eficazes na prevencédo de sangramentos sdo os de
terapia hormonal, principalmente ao conterem estrogénio 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 lesdes nos vasos. Alguns
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pacientes tratados com estrogénio demostraram uma menor necessidade de
hemotransfusdes, devido a diminuicdo das lesGes e sangramentos decorrentes,
principalmente no trato gastrointestinal. Embora tenha muitos beneficios, a terapia
hormonal, pode trazer alguns efeitos colaterais, como o aumento do risco de cancer
no endométrio (JUARES et. al, 2008).

Outras formas de tratamento que podem ser utilizados na THH sao:
administracdo da talidomida ou pomalidomida, muito utilizadas em pacientes com
quadros de hipertensdo pulmonar, outros medicamentos antiangiogénicos com
anticorpos contra o fator de crescimento do endotélio vascular, interferon, uso do acido
aminocaproico, entre outros. (PROVIDENCIA et. al, 2010, ASSIS et. al, 2007).

Em casos mais graves, podem ser necessarias transfusbes de sangue, e
suplementacao de ferro para tratamento da anemia que nesses casos € recorrente e

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

Al-Samkari e colaboradores, 2021, realizaram estudo no qual foi avaliada a
administragao intravenosa de bevacizumab no controle dos sangramentos
provenientes da THH em 238 pacientes diagnosticados a partir dos critérios de
curacau (Figura 6). Informacfes relevantes ao estudo, como idade e comorbidades
inerentes aos participantes do estudo foram dispostas para avaliar quaisquer

possiveis efeitos do bevacizumab com relacdo a esses aspectos (Tabela 5).

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

Caracteristica Valor
Idade (anos), média (range) 63 (29-91)
% Mulheres 62
% Diagnosticados pelos critérios de Curacau 97
Mutacao genética (Subtipo THH) ENG (THH-1): 52 (22%)

ACVRL1 (THH-2): 92 (39%)
SM4D4 (THH-JPS): 4 (2%)
Mutacéo néo identificada: 4 (2%)

Testes genéticos néo realizados: 80 (34%)
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Comorbidades anteriores relevantes para o Hipertensao: 67 (29%)
tratamento com bevacizumab Doenca renal cronica: 14 (6%)
Diabetes mellitus:20 (9%)

Insuficiéncia cardiaca: 32 (14%)

Tromboembolismo venoso: 27 (11%)

Fonte primaria 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

Apos administracdo do bevacizumab, por periodos entre 3 e 12 meses, 0s
valores de hemoglobina apresentaram melhora durante todos os periodos, a
severidade de epistaxes diminuiu, bem como a necessidade de transfusdes

sanguineas, e episodios de suplementacdo com ferro intravenoso.
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Figura 6. Efeitos do bevacizumab em critérios avaliados ao longo do estudo. As caixas representam a
média, e os tragos, os valores maximos e minimos obtidos. (A) Efeito nos niveis de hemoglobina em
pacientes anémicos (95% CI: 3.1-3.7 g/dL; P<0.0001). (B). Efeito na severidade das epistaxes (95%
Cl: -4.05 to -3.43; P<0.0001) (C) Efeito na transfusdo de células sanguineas, por unidade (P<0.0001).
(D) Efeito na necessidade de suplementacéo de ferro intravenoso. RBC= Heméacias; Mo: Meses; Tx:
Tratamento  Fonte: Al-Samkari et. al, 2021
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Foram avaliados também os efeitos adversos causados pela suplementacéo
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 Numero de pacientes (%)
Hipertenséo (Novos casos ou piora de 41 (18%)
pré-existentes)

Fadiga 23 (10%)

Proteinuria 21 (9%)

Mialgia 14 (6%)
Dores de cabeca 9 (4%)
Tromboembolismo venoso 5 (2%)
Elevacdo em transaminase / Fosfatase 3 (1%)

alcalina
Outros 21 (10%)

Os resultados obtidos para o uso do bevacizumab no tratamento e controle de
sangramentos na THH demonstram carater promissor para a utilizacdo 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
namero maior de n amostral para que se confirmem as informa¢des obtidas (AL-
SAMKARI et. al, 2021).
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Relatar um caso de Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), e compara-

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

3.2. Especifico

e Realizar uma reviséo de literatura sobre a THH em pacientes diagnosticados,
cujas informac0des estejam relatadas nas plataformas Scielo e Pubmed,;

e |dentificar e caracterizar manifestacdes clinicas mais comuns em pacientes
portadores da THH;

e Citar opg¢Oes terapéuticas, procedimentos e medicamentos que demonstrem
eficdcia na melhora do caso clinico dos pacientes, de forma atualizada.
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4. METODOLOGIA

Foi realizado um relato de caso clinico de paciente do sexo feminino, residente
de Muriaé-MG, portadora da THH. Para isso, foram utilizados achados clinicos e
exames laboratoriais coletados entre 2019 e 2022. A Participante da pesquisa
assinou o termo de consentimento livre esclarecido (Apéndice A), conforme Res.
466/2012. O trabalho foi registrado na Plataforma Brasil, sob CAAE de n°
58670022.2.0000.5105 (Apéndice B).

A investigacao no Scielo e Pubmed foi conduzida utilizando as palavras-chave:
THH, Rendu-Osler-Weber, anemia ferropriva e epistaxes, publicados entre 0os anos
de 2000 e 2020, de modo que seja possivel compreender, por meio de artigos
provenientes dos bancos de dados, o quadro clinico da doenca, bem como as
apresentacdes e procedimentos clinicos, cirdrgicos e farmacoldgicos empregados
no tratamento.

A data de publicacao dos artigos e periédicos investigados sera utilizada como
critério de exclusdo, ndo sendo utilizados para a discusséo, 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 excluidos os estudos com temas ja explorados por
autores anteriores, como métodos de tratamentos ja testados, cuja aplicabilidade
tenha sido confirmada ou descartada. Artigos de revisdo também nao foram utilizados

para comparacao.

PubMed
18 Encontrados
09 Selecionados

1
| | | |

Temas previamente Fora do tema . .
. Artigo de Revisdo .
explorados: selecionado 01 Excluido Selecionados: 09
06 excluidos 02 Excluidos

Figura 7. Fluxograma da metodologia aplicada no trabalho
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5. RESULTADO E DISCUSSAO

5.1 Apresentacéo de caso clinico

Paciente V.A., sexo feminino, 46 anos, residente de Muriaé-MG, procurou
auxilio médico com sintomas de anemia ao final do ano de 2019. Referia a presenca
de cansaco aos minimos esforgos, sintoma ja notado desde 2018, mas nunca havia

sido analisado a fundo.

Apresentava alteraces nos indices hematimetricos, utilizados na avaliacédo de
alteracbes nos eritrocitos (VCM, HCM, Hemoglobina, RDW), caracterizando
microcitose e hipocromia moderadas e populacfes eritrocitarias distintas. Foram

descritas epistaxes nasais recorrentes.

A paciente ndo apresenta histérico familiar documentado de THH, embora
tenha relatado que um irméo possuia sangramentos nasais na adolescéncia e vida
adulta.

O exame fisico evidenciou a presenca de telangiectasias em grau leve, na
regido dos labios. Ao analisar exames bioquimicos realizados em outubro de 2019,
constatou-se que o0s niveis de ferro sérico se encontravam em 31 pg/dl, abaixo dos
valores de referéncia (entre 60 e 160 ug/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 condicdo sendo caracteristica da anemia por doenca crénica.

300
200
-
E
V.R (10,0 - 254,0 ng/mL)
100
0

I I I I
31-Oct-2019  19-Mar-2020 6-Aug-2020 24-Dec-2020 13-May-2021

Data do exame

Figura 8. Valores de ferritina da paciente 2019-2021 Fonte: Autoral



24

Foram realizados novos exames bioquimicos até o ano de 2021, os valores de
ferritina se mantiveram dentro da normalidade, enquanto o ferro sérico mantinha-se

baixo (Figura 7).

Apoés esses acontecimentos, foi aconselhado o monitoramento da anemia a

partir de consultas e exames periédicos.

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 porcao, além de ectasias gastricas.

Posteriormente, foi realizada biopsia da regido da parede intestinal,
confirmando o diagnéstico. Nao foram realizados testes genéticos especificos para a
THH. O diagndstico final foi obtido a partir da correlagdo dos exames clinicos e

manifestacdes fisicas.

Variagao nos valores de hemoglobina
entre out-2019 / set-2021
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Figura 9. Valores de hemoglobina da paciente 2019-2021  Fonte: Autoral

Como tratamento foram realizadas diversas transfusfes sanguineas entre 0s
anos de 2019 e 2021 na tentativa de controlar a anemia. Apesar disso, 0s niveis de
hemoglobina n&o se estabilizaram, mantendo-se abaixo dos valores de referéncia, o

gue esta representado no grafico acima.
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As alteracdes hematoldgicas, no entanto, ndo se resumiram apenas aos
valores de hemoglobina, sendo possivel também observar mudancas no volume

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

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

Parametro 2019 2021 Valores de
®) ®) Referéncia

VCM 70,8 60,8 82 -93fL
HCM 21,3 17,7 27 — 32 pg
RDW 211 19,3 11-155%

Foi observada a presenca de anisocitose em todos os eritrogramas realizados,
0 que evidenciou ampla distribuicdo de populacdes eritrocitarias, incluindo certas
poiquilocitoses, como a presenca de coddécitos, heméacias em formato de alvo que séo
normalmente observadas em quadros de anemia. O aumento do RDW também foi
evidenciado apos episddios de transfusdo sanguinea, nos quais pode ocorrer choque
entre as células sanguineas, alterando sua conformacéo, além da adicdo de hemacias

com normocitose e normocromia ao sangue deficiente.

Atualmente, a paciente recebe suplementacéo de ferro por via intravenosa, na
concentracdo de 100mg/5ml periodicamente, e foi orientada a iniciar o tratamento com

talidomida, como antiangiogénico 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 contribuiram para o diagnadstico final da THH, sintomas estes, presentes

também em grande parte dos casos documentados da sindrome.

Mesmo néo tendo historico documentado para a THH, de acordo com Juares e
colaboradores, 20% dos casos de da doenca nao possuem historico familial

conhecido.
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Dentre tais sintomas, o mais aparente se tornou a anemia por deficiéncia de
ferro, responsavel pela maior parte das complicacbes de saude da paciente,

decorrentes da THH.

Garcia e colaboradores evidenciaram a presenca de anemia em relato de caso
de trés pacientes portadores da THH, o controle dessa condicdo € altamente

importante para promover uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

Informacdes importantes como exames bioquimicos e hemogramas realizados
entre os anos de 2019 e 2021 foram essenciais para 0 monitoramento da anemia, que
se mostrou persistente durante todo o periodo, mesmo apdés suplementacéo de ferro

e transfusdes sanguineas periddicas.

A anemia € uma das maiores dificuldades enfrentadas pelos portadores da
THH, e esta relacionada com grande parte das queixas com relagdo a doenca, por

ser, muitas vezes, altamente incapacitante.

Em estudo realizado com 680 pacientes portadores de THH, foi observada a
prevaléncia 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 niveis 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 revisdo na qual foram selecionados 1641
artigos, destes, apenas 9 relataram a presenca de anemia grave causada pela THH,
contabilizando um total de 20 pacientes nos quais o quadro foi observado. Destes
pacientes, 15% obtiveram o diagnostico 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 suplementacgao intravenosa ou oral

de ferro, bem como a necessidade de transfuséo sanguinea (PAHL, 2018):

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

Severidade Fonte da anemia Suplementacéo de ferro | Transfuséo

da anemia sanguinea

(n=182) n=(%)
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Epistaxes | Sangramentos Ambos Via oral Intravenoso
(n=%) no Tel (=%) | (=%) | (=%)
(n=%)

Leve 89 (83%) 5 (5%) 13 (12%) | 66 (62%) | 45 (42%) 45 (42%)
(n=107,
59%)
Moderada | 45 (79%) 2 (3%) 10 (18%) | 32(56%) | 40 (70%) 31 (54%)
(n=57, 31%)
Severa 12 (66%) 3 (17%) 3 (17%) 13 (72%) 14 (78%) 15 (83%)
(n= 18, 10%)

O quadro de anemia decorrente da THH pode ser causado por dois fatores: as
epistaxes recorrentes que 0s pacientes costumam apresentar desde a adolescéncia,
e/ou sangramentos no trato gastrointestinal, sendo o primeiro, responsavel por 25%
dos casos de anemia grave, e o segundo, responsavel 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 presenca de hemacias 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
populacdes de hemacias microciticas e hipocrébmica, conforme o caso se agrava.
Também costuma ser observada a presenca de alteragbes morfolégicas nas
hemécias, como ovaldcitos, eliptdcitos e codocitos (PATAVINO et. al, 2006).

A presenca de telangiectasias mucocutaneas também foi observada na
paciente V.A, tais lesbes sdo ocasionadas pelo rompimento sanguineo em pele e
mucosas. Essa condicao é observada em 50% a 80% dos pacientes com a doenca, a
regido dos labios costuma ser a mais afetada, como observado por Haarman e

colaboradores, em 2007.

A manifestagéo clinica mais comum, afetando 90% dos portadores da THH, é
a presenca de sangramentos nasais. Esse quadro ocorre devido a localizagédo

superficial de telangiectasias na regido da mucosa nasal (SADICK et. al, 2006).
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A avaliacdo de exames bioquimicos ou hematoldgicos por si s6 ndo apresenta
grande valor diagnoéstico com relacdo a THH, por possuirem uma ampla gama de

possibilidades.

Lesbes viscerais sdo 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 respiratorio (TE VELDHUIS et.
al, 2007).

A paciente cujo caso esta sendo relatado, apresentou ectasias viscerais no
duodeno e segunda porc¢do, além de ectasias estomacais, diagnosticadas através de
endoscopia digestiva alta. O exame foi realizado em dezembro de 2019, desde entéo,

nao 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. E responsavel 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 ocorréncia de sangramentos no TGI e normalizar as
epistaxes apresentadas pela paciente, foi indicado inicio do tratamento com
talidomida. A talidomida, bem como o bevacizumab e pomalidomida, € um inibidor da
angiogénese, atuando na diminuicdo do numero de vasos sanguineos andémalos

decorrentes da THH.

A talidomida é uma droga imunomoduladora primariamente utilizada no
controle de mielomas multiplos em pacientes com cancer. Sua utilizacdo na THH se
da pela capacidade do medicamento de reduzir os niveis do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), e melhorar a integridade da parede dos vasos sanguineos
(AL-SAMKARI et. al, 2021).

Esse medicamento, no entanto, estd relacionado a uma série de efeitos
adversos que poderiam influenciar em sua utilizacdo a longo prazo. Dentre esses
efeitos, destacam-se, pela elevada frequéncia, hipocalcemia (72%), edema (57%),
neuropatia sensitiva (54%), dispneia (42%), fraqueza muscular (40%), sonoléncia

(36%), neutropenia (31%), e tromboembolismo venoso (23%). A utilizacdo deste
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farmaco pode aumentar em até 2,6 vezes o risco de tromboembolismo (EL ACCAOQUI
et al, 2007).

Apesar de existirem evidéncias que apontam para a eficacia da talidomida e
bevacizumab no controle de sangramentos gastrointestinais e epistaxes, nenhum dos
agentes passou pelos processos necessarios para ser aprovado pelo FDA como
medicamento para tratamento da THH. No brasil, o registro da ANVISA para
talidomida e bevacizumab ndo menciona sua utilizagdo para tratamento da doenga
(AL-SAMKARI et al, 2021; ANVISA, 2015).

Assim sendo, a investigacdo de agentes antiangiogénicos é critica no
desenvolvimento do arsenal terapéutico contra a THH, para que se entendam nao
apenas os efeitos a curto prazo, como também a eficacia, seguranca, e o impacto
potencial do uso dessas substancias a médio e longo prazo, no tratamento de lesdes

viscerais e demais sangramentos.

A tabela a seguir traz as informacdes de artigos selecionados para obtencéo
de dados sobre a THH, obtidos através da plataforma PubMed. Através desta, pode-

se compreender 0s objetivos, resultados e concluséo de cada autor.

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

Titulo / Autor / Ano

Objetivo

Resultado

Concluséao

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 sistémico
para tratar o sangramento e
anemia associados & 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 comparagéo com
6 meses antes do tratamento, as
unidades de hemacias
transfundidas diminuiram 82% e
as infusdes de ferro diminuiram
70% durante os primeiros 6
meses de tratamento com

Bevacizumab.

Bevacizumab sistémico
foi seguro e eficaz para
controlar o sangramento
cronico 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
pélida e esclerética e o nimero

de telangiectasias diminuiu. O

A aplicagdo unilateral de
5-FU em tampao nasal
diminuiu a gravidade e a
frequéncia das
epistaxes em todos 0s

pacientes com THH.
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telangiectasia hemorragica
hereditaria (THH).

escore THH da mucosa
melhorou, assim como as
epistaxes (p=0,01). O declinio
das epistaxes persistiu até 3
meses apos o tratamento com 5-
FU. Além disso, os niveis médios
de hemoglobina aumentaram de
6,0 pré-5-FU para 6,8 apds um
meés.

Este efeito manteve-se
até trés meses apos o
tratamento.
Posteriormente, os
niveis 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
favoravel a um analogo da
somatostatina para

tratamento.

Nos 6 meses anteriores ao inicio
da octreotida, o paciente teve
uma média de 4,3 transfusGes de
sangue por més; apos o inicio da
octreotida, ele teve uma média de
1,0 transfusdo por més. Nos 6
meses anteriores ao inicio da
octreotida, o paciente foi
submetido a 3 procedimentos
endoscoépicos para ablagdo de
telangiectasias gastrointestinais.
Ap6s o inicio, ele ndo precisou de
nenhuma intervengéo
endoscdpica nos primeiros 6
meses e sua hemoglobina
permaneceu acima de 8 g/dL.
Aproximadamente 13 meses
apds o inicio da octreotida, o
paciente necessitou de sua
primeira intervengéo
endoscépica, com um total de 2
intervencdes endoscopicas no

periodo de 17 meses.

Embora a literatura
apoie o uso de
octreotida em
30ematimetricos
gastrointestinais, ha
dados limitados para
apoiar o uso especifico
de octreotida em
telangiectasias
gastrointestinais,
especialmente em
distlrbios hereditarios
como a THH, onde a
maior parte das
telangiectasias
hemorréagicas 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
ingestao dietética
recomendada de ferro para
compensar a hemorragia
ndo menstrual especifica do
paciente. O objetivo
secundério foi examinar se
a deficiéncia de ferro pode
ser atribuida a epistaxe
(hemorragia nasal) na
telangiectasia hemorragica
hereditaria (THH).

O uso de suplementos de ferro
aumentou a proporcao de
individuos que atingiram seus
valor ajustados pela hemorragia,
e atenuaram as associagfes
entre tais valores e indices
hematimetricos. Uma vez
ajustado para uso de suplemento,
no entanto, as relagbes
reciprocas entre os valores
ajustados de ingestao de ferro e
hemoglobina/ferro sérico
persistiram. De 568 individuos

usando comprimidos de ferro, a

Os valores de consumo
de ferro ajustado pela
hemorragia, por
fornecerem uma
indicacdo das
necessidades de ferro
dos individuos, podem
ser uma ferramenta Gtil
na prevencao, avaliagcao
e tratamento da
deficiéncia de ferro. A
deficiéncia de ferro na
THH pode ser explicada
pela sub-reposicéo
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maioria relatou problemas para
concluir o curso do tratamento.
Para pacientes com
telangiectasia hemorragica
hereditaria, anemia persistente foi
relatada trés vezes mais
frequentemente se os

comprimidos de ferro causaram

diarreia ou precisaram ser

interrompidos.

de perdas hemorragicas
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 primério deste
estudo foi verificar a relagéo
entre os escores de
gravidade da epistaxe,
valores laboratoriais,
genotipo e fendtipo em
THH. O objetivo secundario
foi avaliar a eficacia da
terapia antifibrinolitica
sistémica na reducéo das

epistaxes na THH.

Em comparag&o com pacientes
sem uma variagao genética
associada & THH detectavel, os
pacientes com variagao genética
associada a THH tiveram
pontuacdes de severidade de
epistaxes mais altas (p < 0,05).
Nem os sangramentos nasais,
nem o gendtipo foram preditivos
de MAVs pulmonares ou
cerebrais. Vinte e quatro
pacientes HHT com escore de
severidade de epistaxes > 4
iniciaram terapia antifibrinolitica
(acido tranexamico ou acido
aminocaproico) e tiveram o
escore pos-tratamento registrado.
Todos os pacientes tiveram uma
diminuicdo de > 0,71 (diferenca
significativa minima), mas os
pacientes em uso de
antifibrinoliticos apresentaram
reducdes maiores. Nenhum
paciente em uso de
antifibrinoliticos apresentou
episodios tromboembolicos 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
mutacdes genéticas tém
pontuacdes de escore
mais altas. Os dados
demonstraram que 0s
antifibrinoliticos sdo
eficazes na reducéo da
gravidade das
epistaxes, e sdo
sSeguros 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 obtencdo do
diagnéstico final da THH.

O paciente preencheu 3\4
critérios de Curagao e teve um
diagnéstico definitivo. Seus
exames laboratoriais revelaram
uma contagem de hemoglobina
de 5,4 g/dl. O ecocardiograma
revelou fracdo de ejecéo sistdlica
esquerda de 51% com dilatagédo
atrial esquerda e insuficiéncia
mitral grave. A radiografia de

térax mostrava caracteristicas de

A THH geralmente
passa despercebida no
Sudéo. A raridade da
doenga, dificuldades em
pagar estudos de
diagnéstico por imagem
e baixa suspeigéo
clinica entre os médicos
sdo fatores importantes
que contribuem. A

anemia resultante de
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cardiomegalia e edema pulmonar.

mostrou figado aumentado com

A ultrassonografia abdominal

textura homogénea e veias
hepéticas congestas sem
caracteristicas de MAVs
hepaticas. Ela foi tratada com
furosemida intravenosa,
suplemento de ferro, acido
tranexamico, transfuséo de

sangue e tamponamento nasal.

influente na precipitacdo
de insuficiéncia cardiaca
aguda em pacientes

com doenga valvular

pode ter um papel

reumatica cronica.

Pazopanib may reduce
bleeding in hereditary

hemorrhagic telangiectasia.

pro
de

Faughnan et. al, 2019
de

aberto, de escalonamento

concebido como um estudo
demonstrar a eficacia do

sangramento relacionado a
THH , e para medir sua

Relatar um estudo
spectivo, multicéntrico,

dose [50 mg, 100 mg,
200 mg e 400 mgq],

prova de conceito para

pazopanibe no

seguranca.

Seis/sete pacientes mostraram
pelo menos 50% de reducgdo na
duragéo das epistaxes em
relagdo a linha de base em algum
momento durante o estudo; 3
mostraram uma diminuigéo de
pelo menos 50% na duragdo
durante as semanas 11 e 12.
Seis pacientes apresentaram
uma diminuicdo na severidade
das epistaxes de > 0,71 em
relagdo a linha de base em algum
momento durante o estudo; 3/6
mostraram uma melhoria
sustentada. Quatro pacientes
apresentaram melhora > 2 gm na
Hgb em relagéo a linha de base
em um ou mais pontos durante o

estudo.

Em concluséo, 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 indicagdes
oncoldgicas, sem efeitos
adversos graves. Sao
necessarios mais
estudos sobre a eficacia

do pazopanib.

Pazopanib effective for D

bevacizumab-unresponsive
epistaxis in hereditary

hemorrhagic telangiectasia.

Parambil JG, Woodard TD,
Koc ON, 2018

procedimentos endonasais

escrever um paciente com
THH com epistaxe
recalcitrante a varios

e seis ciclos de
bevacizumab endovenoso,
que ndo apresentaram
resultados, mantendo o
paciente dependente de
infusdes de ferro e

transfusdes de concentrado

de hemécias. A partir dai,
foi iniciado o tratamento

com pazopanib.

O tratamento com pazopanib
desencadeou melhoras
draméticas nas epistaxes e
normalizagdo dos niveis de
hemoglobina e ferro, sem
necessidade de reposigdo por 12
meses.

Este é o primeiro relato
sobre a eficacia do
pazopanib com alta

seletividade para anular

a sinalizagdo 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
eficacia da adicdo de um
agente estimulante da
eritropoiese a
suplementagéo intravenosa
de ferro no tratamento de
pacientes com THH
anémicos. Os valores
sanguineos e 0s
parametros do tratamento
foram coletados durante
nove meses antes da
terapia combinada
(somente suplementacao
de ferro) e 12 meses

durante a terapia

combinada (suplementagao

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 ndo
respondem a
suplementacéo
intravenosa de ferro,
pela adi¢do de um
estimulante de
eritropoese. O
mecanismo proposto por
tras da irresponsividade
do ferro é que a anemia
é causada por uma
combinagéo de
hemorragia recorrente e
anemia de doenga

cronica.
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6. CONCLUSAO

A THH é uma doenca rara e pouco conhecida, ndo possui cura, mas 0s sintomas
podem ser tratados. A documentacdo de todos os casos confirmados é importante

para implementar as informacdes ja existentes sobre a sindrome.

O diagnostico precoce se faz necessario para impedimento do avanco de quadros

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

O controle da anemia, quando presente, € altamente benéfico para a qualidade de
vida do paciente, impedindo ou amenizando sintomas como fadiga intensa,

taquicardia e falta de ar.

Ademais, sdo necessarios novos estudos, especialmente com relacdo a
tratamentos, para que se possa aumentar o arsenal terapéutico contra a THH,

buscando sempre o0 bem-estar do paciente, e minimizando possiveis efeitos adversos.

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

tendem a apresentar boa recuperacao.
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8. APENDICE

8.1. Apéndice A

Centro Universitario

X FAMINAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Elaborado de acordo com a Resolucio 466/2012-CNS/CONEPR)

Convidamos V.Sa. a participar da pesquisa Telangiectasia Hemorragica Hereditaria:
Um comparative de estudo de caso e dados da literatura do curso de Biomedicina, sob
responsabilidade da pesquisadora Mariana de Almeida Azevedo e aluno sob
orientagio Lucas Souza Calais, com objetivo de investigar estudos de casos clinicos
atipicos elou de doengas raras com pacientes que nao apresentem um caso clinico
fechado ou sem diagndstico diferencial. Em cada relato de caso vocé serd investigado
assim como seus dados (exames de imagem, exames bioguimicos, exames de urina e
fezes, exames genéticos) e isso sera discutidc com um professor e outros
profissionais da salde. Seus achados clinicos e bioguimicos serdo relacionados com
base no conhecimento adquirido pelo aluno nas unidades de ensino de carater clinico
do curso de Biomedicina sob supervisio dos professores. Vocg e seus familiares
podem ser interrogados sobre o histérico e evolugio do seu caso clinico, sobre o
guadro clinico descrito pelo médico, intercorréncias, exames por imagem realizados,
relatos de rotina, histéria da familia, suspeitas diagnosticas, dentre outros fatores que
permitam a discussao do seu caso. Esclarecemos gue sera mantida em anonimato
sua identidade assim como todos os dados obtidos relacionados a vocé. Ao divulgar
os dados obtidos sobre vocé, sera utilizado cddigo ao invés de nomes preservando
assim sua identidade. Informamos também que apds o término da pesquisa, serdo
destruidos de todo e gualquer tipo de midia que possa vir a identifica-lo tais como
flmagens, fotos, gravagtes, ndo restando nada que venha a comprometer o
anonimato de sua participacio.

Quanto aos riscos e desconfortos: os riscos da pesquisa sdo considerados minimos
pelo desconforto gerado ao responder as perguntas da entrevista acerca do quadro
clinico do paciente. Caso vocé venha a sentir algum desconforto ou houver davidas,
comunique ao pesquisador para que sejam tomadas as devidas providencias. Nos
casos de dlvidas e esclarecimentos o (a) senhor (a) deve procurar os pesquisadores
Mariana de Almeida Azevedo pelo telefone (21) 991747435, ou Lucas Souza Calais
pelo telefone (32) 98801-3436.



Os beneficios da pesquisa serdo gerados a partir da discussdo do seu quadro, com
possibilidade de novas descobertas e informagées, que serfo retomadas e
esclarecidas a(o) senhor (a).

O (a) senhor (a) tera os seguintes direitos: a garantia de esclarecimento e resposta a
qualguer pergunta; a liberdade de abandonar a pesquisa a qualquer momento sem
prejuizo para si ou para seu tratamento (se for o caso). Caso ocorram gastos de
transporte ou/e alimentagdo, os mesmos serfo ressarcidos pelo pesquisador
responsavel.

Em caso de dividas éticas favor recorrer ao Comité de Etica em Pesquisa
CEF/UNIFAMINAS, localizado a Av. Cristiano Varella, 655, Bairro Universitario, CEP
36880-000, ou ainda através do email pesquisai@faminas.edu.br.

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu -

]

apos ter recebido todos os esclarecimentos e ciente dos meus direitos, concordo em
participar desta pesquisa, bem como autorizo a divulgag@o e a publicagdo de toda
informacgao por mim transmitida, exceto dados pessoais que me identifiguem a nao ser
por uso de codigos, em publicacbes e eventos de carater cientifico. Desta forma,
assino este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando
uma via sob meu poder e outra em poder do(s) pesquisador (es). Sei gque posso
desistir da participagio desta pesquisa a qualguer momento sem qualguer énus.

Local:  Muriaé - MG

Data:11 /05 E
\_~

Assinatura do voluntério Assinatura do pesquisador

Wi adn

Assinatura do professor orientador
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8.2. Apéndice B

= FACULDADE DE MINAS - Plataforma
* "Ammﬁ FAMINAS/MURIAE %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Telangiectasia Hemorragica Hereditaria: relato de caso e comparagdo com casos da

literatura
Pesquisador: MARIANA DE ALMEIDA AZEVEDO
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 58670022.2.0000.5105
Instituicdo Proponente: LAEL VARELLA EDUCACADO E CULTURA LTDA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 5496 639

Apresentagdo do Projeto:

A Telangiectasia hemorrdgica hereditaria (THH), & uma displasia das células do endotélio vascular que
fragiliza a parede dos vasos, tornando-os

mais vulnerdveis a rupturas. Essa condig8o & progressiva e a intervengio paleativa. Assim o objetivo do
presente estudo & aumentar o

conhecimento a respeito da THH através de um estudo observacional descritivo do caso clinico e
comparacdo com dados da literatura.

A investigacdo em banco de dados (Scielo e Pubmed) sera realizada usando as palavras-chave: THH e
Rendu-Osler-Weber, entre 2000 e 2020, de

modo que seja possivel compreender, por meio de artigos provenientes, o quadro clinico da doenga, bem
como as apresentacdes e procedimentos

clinicos, cirdrgicos e farmacolégicos empregados no tratamento.

Sera descrito o caso clinico de um paciente, do sexo feminino, residente de Muriaé-MG, portadora da THH.
Para isso, serdo utilizados exames

clinicos e exames laboratoriais fornecidos pelo participante. Assim como, sera aplicado um guestionario
presencial a fim de coletar informacdes

sobre evolugdo, diagndstico, tratamento e interferencia no cotidiano do paciente. A participante da pesquisa
ird assinar o termo de consentimento

livre esclarecido, conforme Res. 466/2012.

Endereco: Avenida Cristiana Varella, 655

Bairre: Bairro Universilario CEP: 36.888-233
UF: MG Municipio: MURIAE
Telefone: (33)3729-7518 Fax: (32)3729-7547 E-mail: comitedeetica mre@faminas edubr
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Continuacio do Parecer: 5.496.639

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Relatar um caso de Telangiectasia hemorragica hereditaria, e compara-lo com estudos e relatos de caso
sobre a mesma doenga, publicados nos

bancos de dados Scielo e Pubmed.

Objetivo Secundario:

Mao se aplica

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Se enguadra como risco a quebra de confidencialidade mediante divulgagdo de dados e identificaco ndo
autorizada pelo participante, podendo

resultar em danos psicoldgicos e morais ao paciente ou a terceiros.

Porém vale ressaltar que todos os cuidados serdo devidamente tomados para que a identidade do paciente
néo seja revelada e a autorizacio do

uso dos dados e imagens sera obtida pelo TCLE.

Beneficios:

.0 relato de caso de THH podera contribuir para um diagnéstico mais rapido e preciso, assim como uma
intervencao terapéutica paliativa mais

assertiva.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Apesar de apresentar financiamento préprio, ndo declarou nenhurn tipo de orgamento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Deocumentos apresentados e assinados.

Recomendacoes:
Aprovagao com sugestio de declarar o orgamento e adequar o formato do projeto - projeto apresentado
esta no formato de trabalho de conclusdo de curso. Revisar a escrita do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Descrever orgamento e adequar o formato do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Enderego: Avenida Cristiano Varella, 655

Bairra: Bairro Universitario CEP: 35 _BES-233
UF: MG Municipio: MURIAE
Telefone: [(32)3729-7518 Fax: (32)3729-7547 E-mail: comiledeatica.mre@laminas.edu. br
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 09/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1898607 .pdf 15:02:19
Projeto Detalhado /| ProjetoLucas. pdf 09/06/2022 |MARIANA DE Aceito
Brochura 15:02:04 |ALMEIDA AZEVEDO
Investigador
Folha de Rosto folhaderostolucas. pdf 09/06/2022 |MARIANA DE Aceito
14:14:30 AL MEIDA AZEVEDO

QOutros compromissoetico. pdf 12/05/2022 |MARIANA DE Aceito
15:55:52  JALMEIDA AZEVEDO

QOutros ConfidencialidadeeSigiloMariana. pdf 12/05/2022 |MARIANA DE Aceito
15:49:11 JALMEIDA AZEVEDO

TCLE ! Termos de  |MODELOTCLE.pdf 12/05/2022 |MARIANA DE Aceito

Assentimento [ 15:48:21 |ALMEIDA AZEVEDO

Justificativa de

Auséncia

Situagdo do Parecer:
Aprovado
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