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RESUMO

A Sindrome de Heyde corresponde a associagdo entre estenose aortica, défice adquirido
de fator de von Willebrand (FVW) e anemia ferropénica secundaria a hemorragia
gastrointestinal. Trata-se de uma sindrome complexa e multidisciplinar em que a
presenca de estenose aortica e consequentemente o aumento do gradiente transvalvular,
promove a destruicdo de multimeros de elevado peso molecular do FYW (MEPM),

moléculas com importante acdo hemostatica.

Ainda que a presenca de estenose adrtica seja considerado o elemento fundamental para
o desenvolvimento desta sindrome, sdo os episédios hemorragicos, na sua maioria do
trato gastrointestinal, que motivam a procura de tratamento, e que eventualmente levam

ao seu diagnaostico.

O diagndstico desta sindrome implica a presenca de estenose adrtica, identificada e
avaliada com base no ecocardiograma, presenca de anemia persistente ou angiodisplasia
intestinal, e por fim, o diagnostico de doenca de von Willebrand adquirida, isto é:
FVW:Ag <50 IU/dL, razdo FvW:RCo/Ag <0.7 e razdo FvW:CB/Ag <0.8, com

diminuicdo dos MEPM, comprovada por eletroforese.

No entanto, por permanecer uma sindrome pouco reconhecida na atualidade e que afeta
maioritariamente individuos de idade avancada com mdaltiplas morbilidades,
frequentemente os doentes ndo sdo diagnosticados e a sua abordagem baseia-se no
tratamento dos episodios agudos de hemorragia, que tendem a recorrer cada vez com

maior frequéncia e gravidade, justificando por isso 0 mau progndéstico desta sindrome.

No entanto, uma vez diagnosticada existem opcOes terapéuticas com potencial curativo
a longo prazo, como é o caso da substituicdo valvular, e que melhoram o prognoéstico
reservado dos doentes com Sindrome de Heyde. Atualmente tém sido propostas opcoes
endoscopicas e farmacoldgicas alternativas, mas ainda existe pouca evidéncia da sua

eficacia neste subgrupo especifico de doentes.

Palavras-Chave: Sindrome de Heyde, estenose aodrtica, angiodisplasia intestinal,

doenca de von Willebrand adquirida, substitui¢do valvular adrtica.



ABSTRACT

Heyde’s syndrome is characterized by aortic valve stenosis accompanied by
angiodysplastic gastrointestinal bleeding and acquired von Willebrand syndrome. It is a
complex syndrome in which the presence of aortic stenosis and consequently increase in
the transvalvular gradient, promotes the destruction of high molecular weight multimers

of VWF, molecules with important hemostatic action.

Although the presence of aortic stenosis is considered the fundamental element for the
development of this syndrome, it is the bleeding episodes, mostly from the
gastrointestinal tract, that motivate the search for treatment, and eventually lead to its

diagnosis.

The diagnosis of this syndrome implies the presence of aortic stenosis, identified and
evaluated on the basis of the echocardiogram, the presence of persistent anemia or
intestinal angiodysplasia, and finally, the diagnosis of acquired vonWillebrand disease,
that is: FYW: Ag <50 IU / dL, FvW ratio: RCo / Ag <0.7 and FvW: CB / Ag ratio <0.8,
with decrease of the MEPM, proved by electrophoresis.

However, because it remains a syndrome that is little recognized at the present time and
which mainly affects elderly individuals with multiple morbidities, patients are often
underdiagnosed and their approach is based on the treatment of the bleeding episodes,
which tend to recur more and more frequently and severely, thus justifying the poor
prognosis of this syndrome. However, once diagnosed, there are therapeutic options
with long-term curative potential, such as valvular replacement, which improve the
reserved prognosis of patients with Heyde's Syndrome. Alternative endoscopic and
pharmacological options have now been proposed, but there is still little evidence of its
efficacy in this specific subgroup of patients.

Keywords: Heyde's syndrome, aortic stenosis, intestinal angiodysplasia, acquired von
Willebrand's disease, aortic valve replacement.

“O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.”
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAS — Acido acetilsalicilico

ADAMTS13 — (A desintegrin and metalloprotease with a thrombo spondin-1-like)
desintegrina e metaloprotease responsavel pela clivagem do fator de von Willebrand
Ang2 - Angiopoietina-2

APTT - Tempo de tromboplastina parcial

CWP — Corpos de Wiebel-palade

DPT - Dilatacdo por baldo p6s-TAVI

DVWA - Doenca de von Willebrand adquirida

EA - Estenose aortica

FvW — Fator de von Willebrand

Gl - Gastrointestinal

HD — Hemorragia digestiva

MEPM — multimeros de elevado peso molecular de FvW

PFA-100 - Analisador de funcéo plaquetaria

VEGFR?2 - Recetor do fator de crescimento do endotélio vascular

ScVA - Substituicdo cirdrgica da valvula aortica

TAVI - Implantacdo percutanea da valvula adrtica

TP - Tempo de protrombina

UCE — Unidade de concentrado eritrocitario

VAB - Valvuloplastia adrtica por Baldo

VPN - Valor preditivo negativo






INTRODUCAO

A sindrome de Heyde, descrita pela primeira vez em 1958 por Edward C. Heyde que
observou uma série de doentes com estenose adrtica calcificada e hemorragia digestiva
grave sem causa aparente, ¢ atualmente definida como a associacdo entre défice
adquirido de fator de von Willebrand (FvW), anemia ferropénica secundaria a

hemorragia gastrointestinal e estenose adrtica ).

Apesar de inicialmente terem sido propostas diversas teorias para explicar esta
sindrome, atualmente considera-se ser consequéncia direta e indireta do aumento das
forcas de cisalhamento decorrentes da estenose aortica, com destruicdo mecanica dos
multimeros de fator de von Willebrand durante a passagem do fluxo sanguineo pela area

estenosada ©,

O fator de von Willebrand, uma glicoproteina de adesdo produzida ao nivel dos
megacariocitos e células endoteliais, € uma molécula fulcral na manutencdo da
hemostase primaéria, interagindo espontaneamente com as plaquetas e promovendo a
ativacdo e adesdo plaquetaria. Além disto, o FVvW participa indiretamente na hemdstase

secundaria, ao atuar como transportador do fator de coagulagdo V111 ¢+,

Considera-se assim que os doentes com sindrome de Heyde tém doenca de von
Willebrand adquirida e como tal um aumento do risco hemorragico, mais
frequentemente do trato gastrointestinal, secundario ao desenvolvimento de

angiodisplasia.

A angiodisplasia trata-se de um processo degenerativo, caracterizado por vasos
tortuosos, dilatados, de paredes finas, na mucosa e na submucosa do trato
gastrointestinal. Responsavel por 1-6% das admissfes hospitalares por hemorragia
digestiva (HD), a angiodisplasia é apontada como a causa vascular mais comum de
hemorragia digestiva, sendo identificada em cerca de 3% dos doentes com mais de 65
anos assintomaticos sujeitos a colonoscopia *®". Clinicamente os doentes podem ser
assintomaticos (em 10 a 15% dos casos a presenca de anemia ferropénica e pesquisa de
sangue oculto nas fezes intermitentemente positiva, sdo as Unicas manifestacdes da
doenca), ou referir hematoquézias, melenas, ou fezes “castanho-marron”. A maioria

apresenta hemorragias ligeiras sem repercussdo hemodinamica e que, ainda que



recorrentes, resolvem espontaneamente. Em 15 % dos casos, apresenta-se como

hemorragia grave ©.

Tabela 1 - Apresentacdo da Hemorragia gastrointestinal na sindrome de Heyde.

Sinais e sintomas a apresentacéo %
Melena 53
Anemia 21
Sangue oculto nas fezes 12
Hematoquézias 7

Desconforto abdominal

Hemoptises 4

Adaptado de Thompson, et al. 2012. Risk of recurrent gastrointestinal bleeding after aortic valve
replacement in patients with Heyde syndrome ©.

A estenose adrtica, valvulopatia adquirida mais comum nos adultos, também resulta de
um processo em parte degenerativo sendo que a sua prevaléncia aumenta com a idade.
Segundo (Baumgartner & Walther, 2018) aproximadamente 4-5% dos individuos com
mais de 65 anos sdo diagnosticados com estenose aortica, sendo que nos paises
ocidentais 80% dos casos sdo de etiologia degenerativa .

A associacdo entre estenose aortica e angiodisplasia € muitas vezes subvalorizada dada
a elevada prevaléncia em individuos de idades avancadas, a sua apresentacdo fruste e o
pouco investimento no seu diagndstico. Estudos referem que 30-40% dos doentes com
HD apresentam estenose adrtica, e que 57% dos doentes com estenose adrtica tém

anemia ferropénica ¢V,

O diagnostico de sindrome de Heyde assenta na identificacdo de estenose aortica,
presenca de hemorragia digestiva e ou anemia ferropénica, e diagnostico de doenca de

von Willebrand adquirida ®.

Neste sentido varios autores tém procurado esclarecer quais os testes laboratoriais mais
eficazes no diagndstico desta patologia, assim como a sua possivel aplicagdo como
biomarcadores da estenose aortica, permitindo melhor caracterizacdo da gravidade e
evolucéo da estenose aortica, melhor avaliacdo do progndstico e da resposta a eventuais

abordagens terapéuticas ¢*1%12).



Esta revisdo bibliografica tem como objetivo reunir os dados mais recentes acerca do
papel do fator de von Willebrand na sindrome de Heyde, dos diferentes testes
laboratoriais disponiveis para o seu diagnostico e terapéuticas disponiveis para o seu
tratamento. Assim, espera-se que o0s clinicos possam tomar decisGes informadas e

sustentadas na evidéncia, na hora de tratar os seus doentes.

FISIOPATOLOGIA

Estenose adrtica e FvW

A estenose adrtica constitui a valvulopatia mais comum e a principal indicacdo para
cirurgia valvular no mundo ocidental. Ainda que existam fatores de risco especificos
conhecidos para o desenvolvimento de estenose aodrtica, como é o caso da presenca de
valvula adrtica bicuspide ou tricuspide (50 e 30-40% dos casos, respetivamente), sabe-
se que no caso especifico da estenose aortica degenerativa trata-se de um processo
multifatorial aterosclerético-like, pelo que os fatores de risco para 0 seu
desenvolvimento sobrepdem-se aos fatores de risco ja conhecidos para a aterosclerose.
A doenca arterial coronaria esta presente em 30% dos doentes com estenose adrtica

ligeira @ moderada e em 50% dos casos de estenose adrtica grave 014,

Na tabela abaixo pode consultar-se as diferentes classificacBes de estenose adrtica

consoante os achados ecocardiograficos *°.

Tabela 2 - Classificacdo ecografica da estenose adrtica

Parametros o
- Esclerose EA ligeira EA moderada EA grave
ecograficos
Velocidade
- <25 2.5-3 3-4 >4
maxima (m/sec)
Gradiente médio
Normal <20 20-40 >40
(mmHg)
AV (cm? Normal >1.5 1-15 <1

Adaptado de David Messika-Zeitoun & Guy Lloyd, 2018 "Aortic valve stenosis: evaluation and
management of patients with discordant grading” ®®.



Para 4reas valvulares (AV) <1.5cm? o gradiente e a velocidade maxima transvalvulares
tendem a aumentar sendo possivel observar um fluxo em jato ou fluxo turbulento que

resulta num aumento da tensio de cisalhamento 9,

Sob condicdes de baixa tensdo de cisalhamento, o FVW circula na corrente sanguinea na
sua forma globular e quiescente sendo ativado perante situacdes de lesdo vascular. Uma
vez ativado desenvolve uma conformacdo linear que permite a sua interagdo com as
plaquetas e promove a ativacdo e adesdo plaquetaria. Os multimeros de elevado peso
molecular de FvW (MEPM) séo considerados moléculas altamente competentes dada a
sua maior capacidade de se ligar espontaneamente quer as plaquetas, quer ao colagénio
@ Em condicdes normais a desintegrina e metaloprotease ADAMTS13 é responsavel
por controlar a distribuicdo dos multimeros de elevado peso molecular de forma a evitar
situacbes de trombose. Por outro lado, em situagdes com elevada tensdo de
cisalhamento, como acontece na estenose aodrtica, 0s MEPM sofrem uma série de
modulacdes dinamicas, que determinam a perda da sua forma globular, e consequente
exposicdo dos locais de ligagdo & ADAMTS13, responséavel pela sua protedlise ©.
Verifica-se portanto uma diminuicdo dos multimeros de maior peso molecular sendo

que para uma percentagem de MEPM inferior a 10.5%, o risco hemorragico aumenta
(18)

O papel das tensbes de cisalhamento na hemostase foi comprovado pelo estudo de
dispositivos de assisténcia ventricular, em que a indugdo de um ambiente de elevada
velocidade e tensdo de cisalhamento mostrou uma perda progressiva dos MEPM em
todos os doentes, assim como uma associacdo a complicacbes hemorragicas

(maioritariamente do aparelho GI) em 20-40% dos doentes (19)

Spangenberg et al., 2015, ao estudarem 95 doentes (idade média 82.4 + 6.5 anos) com
estenose adrtica moderada a grave, verificaram que os MEPM se encontravam
diminuidos em 42 % dos doentes ®?. Vicentelli et al. relataram diminuicio dos MEPM
em 79% dos doentes com estenose adrtica grave, e em 75% dos doentes com estenose
adrtica moderada ™. No entanto, num estudo de dimensdo semelhante, apenas 20% dos
doentes apresentavam uma reducéo significativa dos MEPM de FvW. O mesmo estudo
mostrou que doentes com uma diminuicdo dos MEPM apresentavam um gradiente

transvalvular maximo 34.8% (p=0.0003) superior ao dos doentes com percentagem
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normal de MEPM " Isto é, a percentagem de MEPM relaciona-se inversamente com o

gradiente transvalvular maximo.

Ainda que estes achados apoiem a relacdo entre estenose adrtica e défice de fator de von
Willebrand, a disparidade entre os valores referidos (42% vs 79-75% vs 20%) reforcam
que esta se trata de uma interacdo complexa dependente de fatores individuais,
nomeadamente idade, presenca de co-morbilidades como patologia tiroideia
(aproximadamente 2.6% dos individuos com patologia tiroideia apresentam alteraces
da coagulacdo consistentes com doenca de von Willebrand adquirida ?Y), da gravidade

da estenose adrtica, e técnicas diagndsticas utilizadas 2.

Bowen et al. mostraram que o préprio grupo sanguineo, nomeadamente grupo O,
confere uma maior suscetibilidade a protedlise e clearance do FYW pela ADAMTS13.
O FvW apos ser sintetizado no interior das celulas endoteliais, megacaridcitos e
plaquetas, sofre uma série de processos desde a sua polimerizacao até a sua glicosilacéo.
Bowen et al mostraram que os oligossacarideos presentes na estrutura do FvW
protegem o local de clivagem pela ADAMTS13, sendo que a presenca de um
oligossacarideo especifico de grupo sanguineo previne a sua proteodlise. De facto,
individuos do grupo O tém valores basais de FYW inferiores quando comparados com

individuos de outros grupos sanguineos .

Relativamente ao papel da idade na sindrome de Heyde, Balaoing et al. demonstraram
que o FvVW, expresso e segregado pelas células endoteliais ao longo da vida, é
armazenado no subendotélio valvular promovendo a formacdo de nddulos e posterior
calcificagdo. Desta forma, a acumulagdo crescente de FvW numa matriz extracelular
mais antiga, dispersa e desorganizada, pode afetar o desenvolvimento e progresséo de
estenose aortica por calcificacdo, especulando atividade pré-inflamatdria e osteogénica
resultante da interacdo FvW-célula valvular em doentes idosos ®%. Este mesmo estudo
veio demonstrar que a expressdo de ADAMTS-13 néo ¢ afetada com a idade, sugerindo
um desequilibrio crescente na razdo FYW/ADAMTS-13 ao longo da vida, o que pode

explicar o maior risco hemorragico em doentes com idade avancada.

Estenose aortica e doenca de von Willebrand adquirida

O défice adquirido de FYW, quando associado a episddios de hemorragia em individuos

sem histéria pessoal, ou familiar de hemorragia recorrente, permite o diagnéstico de

11



doenca de von Willebrand adquirida (DVWA). Trata-se de disturbio raro, com uma
prevaléncia estimada de 0.04%, associado a morbilidade significativa, e que se
caracteriza por um défice qualitativo do FvW, como acontece na doenca de von
Willebrand hereditaria tipo 2A ©. Ainda que a maioria dos doentes ndo apresente
histéria de hemorragia, 48% apresenta diatese hemorrégica, frequentemente com
episodios de hemorragias mucocutaneas, incluindo epistaxis, hemorragia gengival e do
trato GI %,

No subgrupo especifico de individuos com DVWA secundaria a estenose adrtica,
estudos mostram que apesar do défice de FVW, apenas 9 a 21% tém antecedentes de

hemorragia ou anemia ¢4,

Natorska et al. propdem a existéncia de mecanismos intrinsecos a prépria EA que
justifiguem o facto da incidéncia de hemorragias/ anemia nestes doentes ser menos
frequente do que seria expectavel. De facto, em doentes com estenose adrtica moderada-
a-grave, com gradiente transvalvular aumentado, o défice de MEPM é acompanhado de
um aumento da producdo de trombina e da ativacdo plaquetaria. Este fendbmeno altera o
equilibro hemostatico no sentido da trombose, facilitando a criacdo de trombos ricos em
fibrina, independentes do Fvw 9,

Assim, o risco hemorragico nos doentes com estenose adrtica é definido por um lado
pelos mecanismos protetores/procoagulantes associados a estenose adrtica, e por outro,

pelo papel do FVYW na hemdstase.

Fator de von Willebrand: o seu papel na angiogenese

Ainda que o papel do FYW na angiogenese ndo esteja totalmente esclarecido, do ponto
de vista funcional faz sentido que a hemdstase e a angiogenese estejam relacionadas e
que se complementem entre si, uma vez que frequentemente ocorrem a0 mesmo tempo
e N0 mesmo espaco, como acontece durante a cicatrizacdo e desenvolvimento

embrionario @.

O FVW liga-se as células endoteliais através da integrina avf3, um recetor
heterodimérico com multiplos ligandos e com um papel essencial, ainda que complexo e
bimodal, na angiogenese e hemostase vascular. Este recetor tem capacidade de atuar
quer como ativador quer como inibidor da angiogenese, consoando a fase da

angiogenese em que atua e dos seus préprios ligandos . Parece entdo existir uma
12



relagdo complexa e reciproca entre 0 VEGFR2 (recetor dos fatores de crescimento de
endotélio vascular), a avp3 e o FvW nas células endoteliais, importante para a ativagdo

total do VEGFR2 e respetiva cascata de sinalizacéo:

e Um défice de avB3 causa hipersensibilidade para o VEGF com consequente
formacdo de vasos imaturos e frageis, a semelhanga do que se verifica nas lesGes
angiodisplasicas.

e Um défice de FvW potencia a proliferacdo e migracdo endotelial VEGFR2-
dependente, o que sugere que o proprio FVYW controla a angiogenese sendo
capaz de modular negativamente o fator de crescimento de endotélio vascular
(VEGF).

e O FVW controla a expressdo da integrina avB3 na superficie das células

endoteliais, impedindo a sua internalizagéo.

Scheppke et al. demonstraram ainda que a interagdao entre o FvW e avp3, pode
influenciar outros aspetos do desenvolvimento vascular, nomeadamente a maturagio

arterial @7,

E ainda importante perceber que, apesar de atuar predominantemente a nivel
plasmatico, o FYW pode ser encontrado a nivel intracelular . Os corpos de Wiebel-
palade (cWP), local de armazenamento do FVW nas células endoteliais, além de ricos
em FVW, contém uma série de moléculas vasoativas, nomeadamente a Angiopoietina-2
(Ang2) — importante regulador da angiogenese e hemdstase. Estudos in vitro mostram
que a formacao e estabilizacdo dos cWP dependem do proprio FVW, de forma que a
inibicdo da expressdo do FVW leva a uma diminui¢cdo dos cWP e como tal a um
aumento da secrecdo e producdo de Ang2. In vivo foi possivel demonstrar aumento dos

valores de Ang-2 no plasma e tecidos de individuos com angiodisplasia esporadica .

Estes mecanismos contribuem, portanto, para um aumento da angiogenese e maturacao
vascular, que associados a dilatacdo venosa progressiva e incompeténcia concomitante
dos esfincteres pré-capilares (derivados da idade avancada caracteristica destes
doentes), resultam em malformacdes arteriovenosas Gl nos doentes com valvulopatia e

sindrome de von Willebrand adquirida ™.

Por fim, a associacao entre estenose adrtica e angiodisplasia em doentes com sindrome
de Heyde é comprovada pela resolucdo dos episddios de discrasia hemorragica apos
13



correcdo cirdirgica ou percutanea da estenose aértica Y. Curiosamente, ainda que os
episodios de hemorragia cessem, a corre¢cdo da estenose adrtica ndo esta associada a
regressdo da angiodisplasia, que se mantem visivel a endoscopia, favorecendo a teoria
gue o mecanismo responsavel pelos episodios de hemorragia € dependente da estenose

aortica V.
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Ilustracéo 1- Fisiopatologia da Sindrome de Heyde. Esquema baseado na bibliografia “©.



DIAGNOSTICO
O diagnostico de sindrome de Heyde baseia-se na presenca concomitante de estenose

adrtica, anemia secundaria a angiodisplasia, e doenca de vonWillebrand adquirida ®. O
facto de se tratar de uma sindrome pouco prevalente, pouco conhecida por parte da
comunidade médica, e que ocorre maioritariamente em individuos de idades avancadas,
muitas vezes com episodios minor de hemorragia e anemia, faz com que muitas vezes
este diagnéstico ndo seja pesquisado 7. Além disto, é importante ter em conta que
muitas das técnicas diagnosticas utilizadas tém custos elevados, ndo estando disponiveis
em todos os paises, e que o tratamento continuado dos episédios agudos tem

frequentemente custos inferiores ao da investigagdo etioldgica, per si ©.

A localizacdo da hemorragia, assim como o diagnéstico de doenca de von Willebrand
permanecem o grande desafio ao diagndstico desta sindrome. ©® Assim, em doentes
com anemia ou histéria de hemorragia digestiva recorrente, ou de novo, é importante
ponderar quer a intervencao do episodio agudo, quer o estudo de uma possivel patologia

de base, nomeadamente S. de Heyde em individuos com estenose adrtica ©.

Angiodisplasia gastrointestinal

Em individuos com anemia ou hemorragia digestiva devem ser pesquisadas possiveis
fontes de hemorragia digestiva, incluindo Ulceras gastricas ou duodenais, doenca
diverticular, neoplasia e doenca intestinal inflamatéria ©. Neste sentido como primeira
abordagem deve estar preconizado a realizacdo de endoscopia digestiva alta e

colonoscopia.

A cépsula endoscopica permite a visualizagdo do intestino delgado, sendo considerado
um método seguro, reproduzivel e de eficacia aceitavel ®®. As grandes desvantagens
desta técnica incluem a impossibilidade de identificar todas as lesdes, nomeadamente do
intestino delgado distal, de ter visibilidade limitada em situacdes de hemorragia ativa e a
impossibilidade de intervir 2. A enteroscopia por baldo ou duplo baldo estdo descritas
como vantajosas para ultrapassar as limitagdes da capsula endoscopica, e ainda que ndo
permitam por si soO realizar manobras diagnosticas e terapéuticas, produzem imagens de

qualidade superior ©.

Endoscopicamente a angiodisplasia € caracterizada por leses de pequenas dimensdes

(<5 mm), sem relevo, cor vermelho-cereja localizadas ao longo da mucosa GI *®). Pode
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ainda ser possivel visualizar uma mucosa mais palida nas margens da les&o, conferindo
um aspeto de “halo claro” (llustracio 3) ®®. Corresponde a clusters de arterfolas
submucosas com uma veia central proeminente distribuidos ao longo de todo o trato
gastrointestinal, mais frequentemente no célon direito e cego (75%), onde a espessura e

tensdo da parede parecem aumentar a predisposicéo a este tipo de lesdes 2.

O sucesso de qualquer técnica endoscépica depende de vérios fatores que incluem a
experiéncia do operador, visibilidade, e a dimensdo e localizacdo da propria lesdo. Estas
lesBes podem ainda ser confundidas com areas de inflamag&o ou trauma, razéo pela qual
se recomenda a repeticdo quer da endoscopia digestiva alta, quer da colonoscopia,
sobretudo em casos de elevada suspeicdo clinica ou quando o exame inicial € a partida

de baixa qualidade, antes de investigar o intestino delgado ©®.

A utilizacdo de técnicas radiograficas deve passar exclusivamente por doentes que se
apresentem com hemorragia digestiva aguda cujas técnicas endoscopicas nao foram
capazes de identificar qualquer lesdo, ou para confirmar a localizacdo de lesdes
suspeitas visualizadas por endoscopia. Das técnicas disponiveis a com maior evidéncia
no diagnostico agudo de angiodisplasia destaca-se a angiografia uma vez que ndo exige
preparacdo do intestino, permite a localizacdo exata da lesdo hemorragica e respetiva
embolizagdo. No entanto, & sempre importante, como em qualquer procedimento ter em
conta os riscos associados, nomeadamente, de isquémia intestinal. Por isto deve ser

considerado maioritariamente em doentes com hemorragia grave, hemodinamicamente

instaveis @2,

llustracao 2 - Angiodisplasia do c6lon em enteroscopia com balédo. Imagem retirada de Sami,

Al-Araji, & Ragunath 2013 "Review article: gastrointestinal angiodysplasia — pathogenesis,

diagnosis and management" @),



llustracdo 3 - “Halo claro” visualizado em enteroscopia com baldo. Imagem adaptada de
Sami, Al-Araji, & Ragunath, 2013 "Review article: gastrointestinal angiodysplasia —

pathogenesis, diagnosis and management" @

Caso ndo sejam identificadas lesdes relevantes (como neoplasia do tubo Gl, ou outra
patologia Gl), ou se identifique angiodisplasia, a possibilidade de doenca valvular, e
portanto sindrome de Heyde deve ser incluida nos diagnésticos possiveis ©. Blackshear
et al. recomendam o estudo de estenose aortica, com recurso a ecocardiograma, assim

como o estudo do FVW (para exclusdo de DVWA) @,

Estenose adrtica

A pesquisa de estenose adrtica em doentes com angiodisplasia ou HD de causa
desconhecida, deve ser realizada independentemente da presenca de sintomas de

estenose aortica 49,

Apesar de os achados clinicos e radiograficos sugestivos, o exame gold-standard para o
diagndstico e avaliacdo da gravidade da estenose aortica é o ecocardiograma com
Doppler, uma vez que permite confirmar a presenga de estenose aortica, avaliar o grau

de calcificacdo da valvula aortica, a funcao ventricular esquerda e a espessura da parede

ventricular 9.

Calcified AV I Calcified AV I llustragdo 4

(A) Ecocardiograma transtoracico
de valvula adrtica calcificada,
condicionando EA grave.

(B) AVA de 0,7cm® Retirado de
Hudzik, Wilczek, & Gasior 2016
"Heyde syndrome: gastrointestinal
bleeding and aortic stenosis" ©.
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Apesar de estar estabelecido que a prevaléncia de sindrome de Heyde estd
maioritariamente associada a estenose adrtica moderada a grave, o diagnéstico desta
sindrome depende apenas da evidéncia de estenose aortica, ndo estando estabelecidos

quaisquer cut-offs de gravidade.

Doenca de von Willebrand adquirida

Em doentes com angiodisplasia gastrointestinal hemorragica ou anemia de causa

desconhecida, a realizacdo de um hemograma e estudo da coagulagéo é imperativa.

Dada a complexidade da fisiopatologia do préprio FVW, ndo existe até a data um teste
que por si so seja suficiente para o diagnostico de DVWA, estando portanto dependente
de um conjunto de testes capazes de caracterizar diferentes aspetos quer da estrutura
quer da funcdo do FVW. Por fim, nenhum teste por si s6, ou combinagdo de testes, tem

sensibilidade suficiente para excluir o seu diagnéstico ¢ 2,

Numa primeira abordagem recomenda-se a realizagdo de testes sensiveis capazes de
identificar distarbios da coagulacdo. O estudo inicial deve incluir o tempo de
tromboplastina parcial (APTT) e o tempo de protrombina (PT), assim como o PFA-100.
Os resultados esperados podem ser consultados na Tabela 3 - Testes diagnésticos de

Sindrome de von Willebrand tipo 2A adquiridaTabela 3.

O PFA-100 (analisador de funcéo plaquetéria) é altamente sensivel na identificacdo de
defeitos dos MEPM @2, Apesar do seu uso limitado em doentes com anemia
(hemoglobina <10mg/dL), hemdlise, trombocitopenia, ou sob medica¢do anti-
plaquetéaria, o PFA-100 encontra-se prolongado em 92% dos doentes com estenose

adrtica grave, e 50% dos doentes com estenose adrtica moderada 3.

Tabela 3 - Testes diagnosticos de Sindrome de von Willebrand tipo 2A adquirida
Avaliacdo inicial

Plaguetas APTT PEA-100
Individuo 150-450
saudavel x10° 27-35 seg <121seg
DVWA N N/t M

APTT - tempo tromboplastina parcial ativada; DVWA - sindrome FVW adquirida tipo 2A; PFA-100 -
analisador da funcdo plaquetdria; N - normal; 1 - ligeiramente aumentado; 11 - moderadamente
aumentado; 1711 - muito aumentado.

Adaptado(egie Hudzik, Wilczek, & Gasior, 2016 "Heyde syndrome: gastrointestinal bleeding and aortic
stenosis" ™.
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Perante a suspeita de DVWA, devem ser pedidos testes mais especificos e que permitam

um diagnéstico definitivo. Segundo (Tiede, et al., 2008) uma sensibilidade de 86% foi

conseguida quando a DVA foi considerada em doentes com diminuicdo de pelo menos

um dos seguintes testes 2

e FVW:Ag <50 IU/dL - Quantifica os monomeros de FvW, independentemente

da sua polimerizacao,

e Razdo FYW:RCo/Ag <0.7 - Indica a presenca de anticorpos inibitérios ou a

perda seletiva/diminuicdo de MEPM,

e Razdo FYW:CB/Ag <0.8 - Indica perda ou diminui¢cdo dos MEPM. Encontra-

se diminuida em 67% dos doentes com estenose adrtica grave e em 25% dos

doentes com estenose adrtica moderada.

Ainda que esta combinacdo permita um
diagnostico preliminar na maioria dos casos,
perante suspeita clinica a DVWA ndo pode
ser excluida apenas com base nesta avaliacao.
Recomenda-se a realizacdo de eletroforese
dos multimeros de FvW, o gold-standard

para a detecdo de anomalias estruturais 2.

High molecular weight

1
M

Patient

|
- Sl

Low molecular weight

llustragdo 5 - Eletroforese de multimeros de FvW.
Retirada de Blackshear, 2018 "Gastrointestinal Bleeding in
Native and Prosthetic Valve Disease." @.

A utilizacdo de técnicas de imunohistoquimica (ELISA) permite a identificacdo de

anticorpos anti-FvW, que apesar de ndo terem significado diagnostico, parecem estar

associados a uma maior frequéncia de episddios hemorragicos, permitindo identificar

casos de maior gravidade 2.
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Tabela 4 — Testes diagndsticos de Sindrome de von Willebrand tipo 2A adquirida

Testes discriminatorios

Razéo Multimeros  FvW: Razéo
FVW:Ag  FYWIRCO  ro\wRColEWW:Ag  Fuw* CB  FVW:CB/FVW:Ag
Individuo  50-150 50-150 10 Normal | 20-200 10
saudavel IU/dL IU/dL ‘ 1U/dL '
Alterado
DVWA  N/| 1Ll <0.7 1Ll L <0.8
MEPM

DVWA - sindrome FVW adquirida tipo 2A; FYW - fator de von Willebrand; FYW-Ag - antigénio FVW;
FVW:RCo - cofator ristocetina do FvW; FVIII:C - atividade coagulante do FVIII; FvW:CB - FYW ligado ao
colagénio. N - normal; 1 - ligeiramente aumentado; 171 - moderadamente aumentado; 111 - muito aumentado;
MEPM - multimeros de elevado peso molecular.

*avaliado por eletroforese de gel.

é;daptado de Hudzik, Wilczek, & Gasior, 2016 "Heyde syndrome: gastrointestinal bleeding and aortic stenosis"
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Sopro cardiaco aortico, prétese valvular, hemorragia Gl,

Ulcera duodenal

Sem lesdo observavel o
Doenga diverticular

Doenca inflamatdria

Estenose adrtica

Tratar causa

Estudo de FvW

PFA >121s
FVW:Ag <50 IU/dL

Razdo FYW:RCo/Ag
<0.7

Razdo FVYW:CB/Ag <0.8

i —————
g 1N
[ e ————

Sindrome de Heyde

llustracéo 6 - Protocolo diagnéstico sindrome de Heyde.
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TRATAMENTO

Perante o diagndstico de sindrome de Heyde € importante uma abordagem
multidisciplinar que englobe ndo s6 o tratamento da hemorragia aguda mas tambem o

tratamento a longo prazo com o objetivo de diminuir recorréncias.

Ainda que estejam disponiveis terapéuticas convencionais como técnicas endoscopicas
e terapéutica farmacolOgica estas sdo muitas vezes ineficazes, sobretudo em situacdes
de angiodisplasia difusa ®. Varios estudos propdem que, tendo em conta o caracter
cronico desta sindrome, estas técnicas sejam consideradas como uma ponte para o
tratamento mais efetivo, a substituicdo valvular, ou em doentes com elevado risco
cirtrgico ¢V,

A histéria prévia de episodios hemorragicos também parece ter importancia na
definicdo do tratamento destes doentes. De facto, Tosetto et al. demonstraram que a
obtencdo de um score hemorragico/ bleeding score com base na histéria do doente tem
maior valor preditor de hemorragia comparativamente a medi¢do do FvW. Dito isto, a
existéncia de uma histéria prévia de hemorragia prevé uma maior frequéncia e
gravidade de futuros episddios hemorragicos, justificando uma monitorizacdo mais

atenta e controlada na abordagem destes doentes ©2).

Hemorragia digestiva aguda

Em situacBes de hemorragia aguda e uma vez identificadas lesdes angiodisplasicas o
tratamento deve ser decidido com base no tamanho, localiza¢éo, numero de lesfes, e em
critérios clinicos de gravidade que incluem estabilidade hemodinamica, gravidade da

anemia e quantidade de sangue perdido ®®.

Um hematdcrito diminuido associa-se a uma menor adesdo plaquetaria podendo
exacerbar o risco hemorragico ja conhecido destes doentes. Assim, a correcdo da
anemia com transfusdo de unidades de concentrado eritrocitario associada a ferro

endovenoso deve ser enfatizada G-

No subgrupo especifico de individuos com sindrome de Heyde, ainda que ndo existam

protocolos universalmente aceites, sugere-se seguir o protocolo de hemorragia digestiva

23



adequado, associado & normalizagdo dos niveis de fator V111 e FvW ¢34 Isto pode ser
conseguido com o uso de desmopressina, ou pela infusdo de fatores de coagulagéo

ex0genos.

A desmopressina, andloga da vasopressina, parece associar-se a um aumento de 2 a 4
vezes dos niveis de fator VIII e FvW. De uma forma geral a dose pode ser repetida apos
12 a 24 horas, e ainda que os efeitos secundarios sejam na sua maioria ligeiros,
recomenda-se uma primeira dose-teste (0.3 mg/kg), de forma a perceber a magnitude e
duracdo da resposta individual, assim como a medi¢cdo dos valores sericos de
desmopressina 4 horas ap6s a sua administracdo de forma a avaliar a sua clearance.
Além disto, o aporte de fluidos deve ser limitado a 1500 mL nas 24 horas ap0s
administracdo da desmopressina de forma a prevenir a hiponatrémia e eventuais

alteracdes cardiacas ©2 3.

Tabela 5 - Tratamento com Desmopressina

Desmopressina EV 0,3 ng/Kg
300 pg (150 pg por narina)

Desmopressina intranasal Dose Unica de 150 pg , se doente com peso
total <50 Kg
Desmopressina subcutanea 0.3 ug/Kg

Retirado de Leebeek, F. W., & Eikenboom, J. C. 2016, November 24. Von Willebrand's Disease ¥.

A utilizacdo de concentrado de fator VIII/FvW é o tratamento de elei¢do nestes doentes,
sendo que quanto mais cedo for iniciada a infusdo de fator VIII/FYW mais eficaz é o
tratamento ©®Y. O objetivo perante episodios agudos de hemorragia é o aumento
espontaneo quer do FvW, quer do fator VIII, pelo que se recomenda a utilizagdo de
concentrados mistos, ou infusdo concomitante de FVW puro com concentrado de fator
Vi &9,
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Tabela 6 - Tratamento de hemorragia aguda com concentrado de FvW/fator VIII

Objetivo terapéutico dos .
Hemorragia Dose o Duracao

valores de atividade de FvW

Pico> 50-80 no 1°dia; )
Ligeiraamoderada  20-40 U/Kg ) ) 1-3 dias

Basal> 30 depois do 1°dia

Pico> 100 no 1°dia

Grave 50 U/Kg ) ) 7-10 dias
Basal> 50 depois do 1° dia

Retirado de Leebeek, F. W., & Eikenboom, J. C. 2016, November 24. Von Willebrand's Disease ©¥.

A transfusdo de concentrado plaquetario também parece uma opcédo eficaz em doentes

com hemorragia grave, refratéaria a terapéutica com fator VII/Fvw @34,

Estas medidas, associadas ou isoladas, parecem ter impacto significativo no prognostico
destes doentes pela diminuicdo das complicagcGes hemorragicas, sendo particularmente
importantes no sentido de preparar e estabilizar o doente para abordagens terapéuticas

mais invasivas, caso estas sejam indicadas 1%,

Alguns autores sugerem o tratamento com agentes antifibrinoliticos como o acido
tranexamico no controlo de hemorragias mucocutaneas, no entanto, ainda existe pouca

evidéncia da sua eficacia e perfil de seguranca em doentes com sindrome de Heyde ©.

Pré-operatério

O reconhecimento do risco hemorragico aumentado nos doentes com sindrome de
Heyde é particularmente importante no contexto de procedimentos invasivos, em que 0

risco de complicacdes hemorragicas per si é consideravel.

Autores sugerem que, tendo em conta que esta sindrome é particularmente
subdiagnosticada, o estudo qualitativo do FvW devera ser incluido na avaliagdo pré-
operatoria dos doentes sujeitos a substituicdo valvular e antecedentes pessoais de

hemorragia, transfuses prévias de UCE, anemia ou défice de ferro ©.

De facto, tal como acontece em situagOes de hemorragia aguda, estes doentes parecem
beneficiar da correcdo de eventual anemia com UCE e ferro endovenoso, e de
transfusdes de concentrado plaquetario 3134,
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O tratamento profilatico com desmopressina e concentrado de FvW/fator VIII, ainda
que ndo esteja indicado rotineiramente, tem demonstrado resultados positivos,
associando-se a uma diminuicdo das perdas hemorragicas pos-operatorias em 42% dos
casos ©®. Leebeek et al. recomendam que o tratamento com desmopressina e
concentrado de FvW/fator VIII seja iniciado nestes doentes sempre que tenham
indicacdo cirdrgica com o objetivo de conseguir valores estaveis de FVW e fator VIII>
100 1U/dL 9,

A monitorizacdo destes valores no periodo p6s-operatorio é particularmente importante
quando se utiliza a solucédo de FVW puro, uma vez que o fator VIII pode atingir niveis
suprafisiologicos predispondo o doente a um risco aumentado de complicacdes
trombéticas (relatadas apenas esporadicamente) 4.

Tabela 7 - Tratamento com concentrado de FvW/fator VIII em doente submetido a intervencao
cirdrgica

) ) Objetivo terapéutico dos valores .
Cirurgia Dose o Duracao
de atividade de FvW

Pico >50-80 no 1° dia ]
Minor 30-60 U/Kg ] ] 1-5 dias
Basal >30 depois de 1° dia

) Pico >100 no 1° dia )
Major 50-60 U/Kg ) ) 7-10 dias
Basal >50 depois de 1° dia

Retirado de Leebeek, F. W., & Eikenboom, J. C. 2016, November 24. Von Willebrand's Disease®?

Tratamento a longo prazo

1. Substituicdo cirargica da valvula adrtica

A substituicdo cirargica da valvula aortica (ScCVA) é recomendada como tratamento de
12 linha em individuos com sindrome de Heyde ©%. Varios estudos reportam resultados
semelhantes entre si, demonstrando resolucdo dos episddios de hemorragia em
aproximadamente 90% dos doentes com angiodisplasia sujeitos a substituicdo cirurgica

da valvula aortica ©.

No grupo reduzido de doentes em que se verifica recorréncia dos episodios de
hemorragia digestiva a sua frequéncia reduz para metade ©. Thompson et al referem
como fator de risco para recorréncia de hemorragia gastrointestinal ap6s-ScVA bem-
sucedida a localizagdo das lesdes angiodisplasicas no célon direito ou duodeno ©.
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Relativamente ao estudo do FvW, ainda que inicialmente se verifique a corre¢do dos
valores de PFA e dos multimeros de elevado peso molecular em todos os doentes entre
0 1° e 0 7° dia p0s-ScVA, Vicentelli et al demonstraram que estas alteracfes nao se
mantém estaveis ao longo do tempo, verificando-se uma diminuicdo dos niveis de

multimeros de elevado peso molecular em 74% dos doentes 6 meses apds-ScVA @4,

De facto, durante o seguimento destes doentes a avaliagdo ecocardiogréfica identificou
mismatch protese-doente em 26% dos doentes, assim como casos de leak
paravalvular/valvular e de degenerescéncia da prétese bioldgica. Estas situagdes
parecem justificar as alteracbes hemostaticas referidas e estar associadas a um maior

risco de recorréncia tardia de hemorragia gastrointestinal %

. A identificacdo e
posterior correcdo cirdrgica destes defeitos tem-se mostrado altamente eficaz,
evidenciando o caracter curativo da SCVA em doentes com sindrome de Heyde, bem
como a necessidade de seguimento a médio e longo prazo destes doentes com base na

avaliacdo clinica e ecocardiografica, mas também do préprio estudo do Fvw ©1V.

Ainda que eficaz, a SCVA é um procedimento altamente invasivo, com necessidade de
bypass cardiopulmonar, anticoagulacdo com doses elevadas de heparina, e que se
associa a um risco consideravel de hemorragia pos-operatoria, aumentado em
individuos com historia prévia de hemorragia GI, e com défice significativo de
MEPM®420),

2. Implantacdo percutanea da valvula aortica (TAVI)

Varios estudos tém vindo a mostrar a eficacia da implantacdo percutanea da vélvula
adrtica (TAVI), demonstrando resultados sobreponiveis e até mesmo superiores
comparativamente a substituicdo cirargica da valvula adrtica em individuos com
contraindicacdo para ScVA, didtese hemorragica e elevado risco cirdrgico (idade

avancada, multiplas comorbilidades, e sob dupla antiagregacéo plaquetéria) ®°.

No subgrupo especifico de doentes com estenose adrtica e defice de MEPM, A.
Sedaghat et al demonstraram que, tal como verificado em doentes sujeitos a SCVA, a
TAVI resulta na rapida reconstituicdo dos multimeros de elevado peso molecular. O
mesmo estudo veio ainda corroborar a associa¢ao deste procedimento com um aumento
quer da concentracdo quer da atividade do antigenio especifico do FvW, propondo

assim a existéncia de um efeito quantitativo da TAVI sobre o FvW ©9.
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Além disto, varios estudos tém evidenciado o papel do estudo qualitativo do FYW como
um importante preditor da eficicia da TAVI. De facto, em 183 doentes submetidos a
TAVI foi possivel identificar uma rapida diminuicdo do PFA e recuperacdo dos niveis
de MEPM num total de 137 doentes, 5 a 15 minutos ap0s a implantacdo da protese
valvular. Nos restantes 46 doentes a realizagdo de um ecocardiograma transesofagico
permitiu observar a presenga de regurgitagdo adrtica secundaria a leak paravalvular

moderado a grave ¢,

Estes achados sdo particularmente importantes uma vez que a regurgitacdo adrtica
paravalvular moderada a grave além de particularmente prevalente em doentes
submetidos a TAVI (entre 10 a 30% vs 4% na ScVA), foi identificada como um preditor
independente de hemorragia tardia (isto €, episddios de hemorragia que ocorrem >30
dias pos-TAVI) 13839 Estes episdios, presentes apenas em aproximadamente 5.9 a
6.8 % da populacdo submetida a TAVI, ocorrem maioritariamente nos primeiros 6
meses e sdo mais frequentemente de origem gastrointestinal (40%). De uma forma geral
associam-se a um aumento significativo da mortalidade (incluindo causas cardiacas e
ndo-cardiacas), assim como a um risco aumentado de acidente cerebrovascular,

reinternamento e insuficiéncia renal aguda com necessidade de dialise (3.5% vs 1.9%)
(39)

Outros fatores como a presenca de fibrilacdo auricular ou flutter auricular, hipertrofia
ventricular esquerda, e niveis de hemoglobina basais baixos também foram
identificados por Génereux et al. como preditores independentes de hemorragia tardia.
No entanto, a regurgitacdo aortica valvular diz respeito ao Unico fator dependente do

procedimento per si, razao pela qual ¢ considerado o “calcanhar de Aquiles” da TAVI
(37,39)

E neste contexto que Varios autores se tém focado na aplicagio dos estudos do FVW em
tempo-real, de forma a permitir perceber aquando da intervencdo eventuais falhas
passiveis de correcdo ©. De facto, Eric van Belle et al. demonstraram que a partir do
estudo do PFA em tempo real, é possivel distinguir doentes com regurgitagdo adrtica
(PFA <180segundos, medido apds implantacdo da valvula adrtica), dos doentes sem
regurgitacio adrtica (PFA <140segundos) . O PFA tem assim elevada sensibilidade,
especificidade, e valor preditivo negativo (VPN) para identificar a auséncia de

regurgitacdo adrtica residual ®”. Por fim, faz todo o sentido que quer o PFA quer 0s
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niveis de MEPM tenham valor prognostico, sendo que a sua ndo correcao esta associada

a pior prognéstico e a uma maior mortalidade a 1 ano ©”).

Outro ponto que importa abordar sdo as complicagbes hemorragicas precoces, ou
imediatas associadas a TAVI, que, apesar de associadas a um aumento da morbilidade e
mortalidade nos primeiros 30 dias pos-TAVI, ndo parecem ser influenciadas pela
presenca de regurgitacdo adrtica paravalvular ®%. De facto, ndo existem diferencas na
incidéncia destes eventos hemorragicos entre doentes com ou sem valores anormais de
MEPM previamente & TAVI @9,

Além disto, a TAVI associa-se a uma menor necessidade de transfusdo de unidades de
concentrado eritrocitario nos 30 dias pés-TAVI quando comparada com 0 mesmo
periodo pos-ScVA. Spangenberd et al. verificaram uma diferenca de quase 50% entre
grupos que parece ser justificada pelo facto dos episddios de hemorragia associados a
ScVA serem, na sua maioria, atribuidos a feridas operatdrias significativamente maiores
e locais de drenagem. Além disto, a SCVA constitui uma intervencdo hemostaticamente
mais agressiva com necessidade de bypass cardiopulmonar que implica, per si, uma
exposicdo da corrente sanguinea a um ambiente de elevada tenséo de cisalhamento que

favorece a diatese hemorragica em doentes com défice prévio de MEPM #9,

Estes dados favorecem a realizacdo de TAVI em doentes com estenose aortica e défice
de MEPM de FyvW @9,

2.1 Dilatacéo por baldo pés-TAVI

Dado o impacto da regurgitacdo adrtica paravalvular p6s-TAVI na mortalidade e
morbilidade destes doentes, varios autores tém proposto a realizacdo de dilatacdo por
baldo pds-TAVI (DPT) como um método complementar capaz de diminuir a sua
incidéncia 042,

De facto, a dilatacdo da protese valvular apds a sua implantacdo associa-se a um
aumento do didmetro minimo da protese valvular em 1.9 mm, uma melhor irrigacao e
uma melhor aposigdo entre o anel adrtico e o cuff da prétese valvular, contribuindo
portanto para uma melhoria significativa e até mesmo resolucdo da regurgitacdo aortica

secundéria a leak paravalvular ©¢"#42,
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Harrison et al., analisaram 3532 doentes submetidos a TAVI com proteses
autoexpansiveis, sendo que aproximadamente 22% dos doentes necessitaram de
dilatacdo p6s-TAVI de forma a reduzir a regurgitacdo paravalvular residual. Em 75,6%
dos casos foi possivel registar uma diminuicdo significativa da regurgitacdo

paravalvular moderada a grave “2).

Estes estudos permitiram ainda o reconhecimento de fatores preditores de regurgitacdo

adrtica e por consequente de necessidade de dilatacdo p6s-TAV| #840-42).

Dimensdes do anel aortico,

Protese valvular grande ou demasiado pequena,
Calcificacdo da raiz adrtica,

Gradiente transvalvular aumentado,

Gravidade da regurgitacdo aortica paravalvular,

Ma colocacdo /underdeployment da proétese valvular,

Abordagem transfemoral.

Curiosamente a realizacdo de dilatacdo pré-TAVI parece ndo ter influéncia sobre a

necessidade de dilatagio pos-TAVI “2.

Além disto, Harrison et al demonstraram que, ainda que inicialmente se tenha associado
esta técnica a um aumento do risco de acidentes cerebrovasculares, esta associacdo ndo
se verifica. Por outro lado, os doentes sujeitos a DPT apresentaram maior incidéncia de

lesdo renal aguda, o que por si s6 se associa a uma maior mortalidade pos-TAVI “2).

Esta técnica, conseguida com préteses valvulares autoexpansiveis ou com utilizacéo de
um baldo independente (valvuloplastia por baldo), € atualmente considerada a
abordagem de primeira linha em doentes com regurgitacdo pos-TAVI, sendo que a sua
identificacdo em tempo-real, de acordo com os valores de PFA, representa uma medida

com impacto significativo na vida destes doentes “?.

3. Valvuloplastia adrtica por baldo

A valvuloplastia aértica por Baldo (VAB), é uma técnica utilizada maioritariamente em
idade pediatrica apresentando resultados muito limitados quando utilizada isoladamente
no tratamento de estenose aortica no adulto. Segundo as guidelines de estenose aortica
da European Society of Cardiology CardioMed (3ed.) a VAB deve ser considerada
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como uma ponte para a SCVA ou TAVI em doentes hemodinamicamente instaveis ou
em doentes sintomaticos com estenose adrtica grave que necessitem de cirurgia nao-

cardiaca urgente 9,

No subgrupo especifico de doentes com défice de MEPM, o papel da VAB é igualmente
limitado j& que varios autores referem alteracdes ligeiras, na sua maioria caracterizadas
como insignificantes, nos parametros qualitativos e quantitativos do FVW apds dilatacéo

 (619.22)

valvula . No entanto, em casos selecionados, tém sido propostas algumas

aplicagdes da VAB nestes doentes.

Bender et al. avaliaram um grupo de 64 doentes de elevado risco cirdrgico (idade média
de 74 anos e comorbilidades significativas) e estenose adrtica grave sintomatica
propostos a VAB. Ainda que dececionantes comparativamente aos resultados obtidos
com a ScVA ou TAVI, este estudo veio reforcar o potencial da valvuloplastia adrtica
por baldo em contexto de cuidados paliativos em doentes gravemente sintomaticos.
Além disto, dada a incidéncia aumentada de hemorragia intraoperatdria em doentes com
DVWA, as alteracdes verificadas a nivel dos parametros hemostaticos, ainda que
ligeiras, podem ser benéficas no sentido de diminuir o risco hemorrégico em doentes
com necessidade de intervencdo cirargica de qualquer natureza, que inclui TAVI e
ScVA @),

Além disto, a VAB pode ser utilizada como abordagem inicial aquando da TAVI de
forma a facilitar o acesso do cateter e implantacdo da valvula no anel aortico, assim

como diminuir a probabilidade de oclusio coronaria pelos folhetos valvulares “.

Curiosamente, Belle et al., demonstraram que a dilatagdo da valvula adrtica como
abordagem inicial da TAVI ndo tem impacto imediato significativo nos niveis de
MEPM apo6s implantacdo da prétese valvular, sugerindo que, para efeitos hemostaticos,
ambos os procedimentos devem ser feitos em tempos diferentes, isto é, a TAVI deve ser

realizada apenas apds verificacdo do aumento dos niveis de MEPM decorrentes da VAB
(11,19)

4. Terapéutica antitrombotica

A terapéutica antitrombdtica no seguimento de substitui¢do valvular, seja ela cirdrgica
ou por implantacdo percutanea da prétese valvular, é particularmente importante no

subgrupo de doentes com sindrome de Heyde.
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Ainda que as intervengbes aqui discutidas apresentem taxas de sucesso elevadas,
situacBes de insucesso com mismatch protese-doente, regurgitacdo aortica paravalvular
e degenerescéncia da valvula sdo uma realidade e associam-se a recorréncia da doenca
de von Willebrand adquirida e por consequente, sindrome de Heyde. Nestes casos a
anticoagulagdo oral crénica apés substituicdo da valvula aortica aumenta o risco de

reincidéncia dos episédios de hemorragia ™.

Posto isto, e ainda que os estudos ndo mostrem uma diferenga significativa na
recorréncia de episddios de hemorragia em doentes com substituicdo valvular bem-
sucedida com protese mecanica versus prétese bioldgica, em doentes com Sindrome de
Heyde recomenda-se a utilizacdo de proteses bioldgicas, de forma a evitar a
anticoagulagéo a longo prazo, sobretudo perante doentes com mais de 65 anos, ou com

contraindicac&o para anticoagulagdo a longo prazo ©1443,

Doses baixas de acido acetilsalicilico (AAS) (75-100mg/dia) devem ser consideradas
nos primeiros 3 meses apds substituicdo valvular com prétese biologica,
preferencialmente ao esquema de anticoagulacdo. Em doentes sujeitos a TAVI
recomenda-se dupla antiagregacdo plaquetaria (baixa dose de AAS associada a
Clopidogrel) durante 3-6 meses, seguida de monoterapia crénica com antiagregante oral
49" Dado que o uso de AAS pode aumentar o risco de hemorragia GI, uma revisdo
sistematica e meta-analise (Gandhi et al., 2015) mostrou que dupla antiagregacdo apos-
TAVI ndo tem qualquer beneficio sobre o uso de apenas um antiagregante em termos de
reducdo de eventos isquémicos. Sendo que no futuro deve ser considerada monoterapia

com Clopidogrel “°.

Por outro lado, varios estudos relatam a presenca de trombose no primeiro més pés-
substituic&o valvular, defendendo a utilizacdo de anticoagulago oral “>*®. No entanto,
e contrariamente ao previamente relatado, Yanagisawa et al, 2019 demonstraram ndo
existir diferenca entre o uso ou ndo, de varfarina na incidéncia de trombose precoce,
pelo que, ainda que o tratamento com varfarina continue a ser o tratamento

recomendado nestas situacées, a sua indicacéo/beneficio profilatico é controverso ¥,

5. Resseccao intestinal

A resseccao intestinal, ainda que inicialmente considerada nestes doentes, atualmente

representa a ultima abordagem em doentes com sindrome de Heyde.
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Ainda que teoricamente esta cirurgia tenha potencial curativo verifica-se reincidéncia
dos episodios de hemorragia gastrointestinal em 50 % dos casos e, dado o perfil destes

doentes, apresenta taxas de mortalidade consideraveis (10-50%) ©.

Assim, a resseccdo intestinal, parcial ou completa, € reservada para doentes com
episddios agudos de hemorragia grave ndo controlada por terapéutica farmacoldgica ou
endoscépica, ou para doentes com episodios recorrentes de hemorragia, 1) com
necessidade de transfusdes seriadas, 2) em que seja possivel identificar a localizacao da
lesdo hemorrégica, 3) em que as outras opg¢des terapéuticas, como a substituicdo
valvular, técnicas endoscépicas e farmacoldgicas ndo sejam possiveis ou suficientes no

controlo dos episédios hemorragicos 9.

Técnicas endoscopicas

Relativamente a intervencdo endoscopica, a coagulacdo por argon-plasma é a técnica
endoscépica mais utilizada no tratamento de lesbes angiodisplasicas do trato
gastrointestinal. Num estudo que compara as diferentes técnicas endoscopicas no
tratamento de angiodisplasia intestinal, a coagulacdo por argon-plasma foi considerada

uma técnica eficaz, reprodutivel, e com baixo risco de complicacdes (1.7%) ©°.

A taxa de recorréncia em lesdes do intestino delgado foi de 11-19% aos 18 meses, € de
2 e 10% em lesdes do c6lon, num seguimento de 1 e 2 anos, respetivamente. A injecdo
submucosa de uma solucdo salina (com ou sem adrenalina) antes da coagulacdo por
argon-plasma reduz o risco de lesdo profunda dos tecidos, e € recomendada em lesdes

>10mm localizadas no célon direito, onde a parede intestinal é mais fina .

Outras opcOes endoscopicas incluem a eletrocoagulacdo (bipolar-multipolar) e
fotocoagulacdo, no entanto estas devem ser ponderadas individualmente consoante o
risco-beneficio, uma vez que ainda existem poucas evidéncias relativamente a sua
aplicacdo na sindrome de Heyde. Alem disto, a eletrocoagulacdo associa-se a uma maior
taxa de complicacdes (sobretudo em lesdes do célon ascendente e cego) e de recorréncia
de hemorragia aguda (53% em 3 anos) ®°.
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isolamento de lesdes angiodisplasicas, ricas em vascularizagdo. Nesta imagem (b) podemos observar a marcacdo de areas
hipervasculares (em tons quentes — laranja/vermelho) que correspondem a lesfes angiodisplasicas. Em (c) podemos observar
a mesma éarea ap6s coagulacio por argon-plasma. E possivel observar ablagdo completa da lesdo vascular demonstrada por
uma area hipoperfundida, marcada a azul.

Retirado de Hurlstone, D. P., Karageh, M., Sanders, D. S., & Hospital, R. H. (2006). The Olympus EVIS LUCERA Variable
Indices of Haemoglobin Chart Function : a Novel Technique for Establishing the Completeness of Vascular Mucosal
Ablation in Colonic Angiodysplasia, 2006 “".

Angiografia terapéutica

A intervencdo angiografica estd associada a uma elevada taxa de recorréncias e
complicacbes, que incluem vasoconstricdo sistémica e isquémia. E portanto
contraindicada em individuos com doenca arterial coronaria, hipertensdo grave, doenca
vascular periférica e arritmias. Ainda assim, deve ser considerada em doentes com
hemorragia digestiva aguda refratdria a outras técnicas endoscOpicas, ou como

alternativa a cirurgia em individuos com elevado risco cirtrgico .

Tratamento farmacoldgico

A utilizacdo de terapéutica farmacoldgica em doentes com sindrome de Heyde surge
como uma opcao conservadora de controlo sintomatico em doentes que pelas suas
caracteristicas individuais, como idade avangada, necessidade de anticoagulagdo, e
presenca de co-morbilidades, ndo tém indicacdo para as opgdes terapéuticas
previamente discutidas. Ainda mais, com o avancar da idade sabe-se que os episédios
hemorragicos tendem ndo s6 a aumentar de frequéncia como de gravidade, pelo que a

utilizacdo de terapéutica farmacologica neste grupo especifico é de especial relevancia
(11, 48)

As diferentes opcbes farmacoldgicas disponiveis atuam nos principais mecanismos
descritos para a Sindrome de Heyde no sentido de promover a estabilizagdo hemostatica

e angiogénica (isto €, das lesdes angiodisplasicas), e assim diminuir a frequéncia de
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episodios de hemorragia, a necessidade de transfusdes e eventuais complicagcbes com

impacto na morbimortalidade destes doentes.

1. Desmopressina e concentrado de FvW/fator V111

A aplicacdo da desmopressina, em associacdo com concentrado de FvW/fator VIII no
controlo da hemorragia aguda é amplamente recomendado, por outro lado, a sua
utilizacdo como terapéutica de longo prazo, é controversa e 0s autores recomendam uma

avaliacdo individual dos beneficios desta terapéutica * 4.

No caso especifico do concentrado de FvW/fator VIII ainda que amplamente utilizado
como profilaxia de eventos hemorragicos em doentes com hemofilia, 0 mesmo néo
acontece em doentes com doenca de von Willebrand ©. O primeiro estudo prospetivo
sobre esta questdo mostrou existir um beneficio claro na utilizacdo de uma dose
profilatica de concentrado de FvW/fator V11l na doencga de von Willebrand, no entanto
abrangia apenas 11 pessoas, ndo representando portanto evidéncia suficiente para que o
tratamento profilatico com concentrado de FvW/fator VIII seja aconselhado

rotineiramente 9,

2. Tratamento hormonal

Varios estudos e casos clinicos tém proposto a utilizagdo de combinados de estrogénio-
progesterona na profilaxia dos episddios hemorragicos em doentes com angiodisplasia

intestinal 9,

Van Cutsem et al. reportaram pela primeira vez a eficacia do tratamento hormonal em 9
doentes com angiodisplasia e elevada frequéncia de episddios de hemorragia com
necessidade de transfusdo de UCE, previamente ao tratamento ©®. Tém sido propostos
diversos mecanismos no sentido de explicar o efeito do tratamento hormonal nas
malformacdes arteriovenosas, e ainda que ndo estejam totalmente esclarecidos, a
avaliacdo microscopica de pecas biopsadas de doentes sob tratamento hormonal
mostram diminuicdo do numero e dimensdo das lesbes angiodisplésicas, com

restauracdo da continuidade dos vasos sanguineos © 3,

No entanto, a eficicia do tratamento hormonal no subgrupo especifico de doentes com
angiodisplasia ndo é consensual. Como ja reportado em outras meta analises, Junquera

et al. demonstraram ndo existir beneficio do tratamento hormonal sobre o placebo, com
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recidiva dos episodios de hemorragia em 46% dos doentes sob placebo e em 39% sob
tratamento com esteroides e progesterona. Da mesmo forma, o tratamento hormonal ndo
teve qualquer beneficio sob a necessidade de transfusdo de UCE ou ferro. Ainda mais,
verificaram um maior numero de efeitos secundarios adversos no grupo sob tratamento
(45% vs. 14%) ©4%9).

De facto, a associacdo deste tratamento com os respetivos efeitos secundarios,
nomeadamente tromboembolismo, torna esta opgdo pouco recomendada e sem

indicacdo em doentes com hemorragia refrataria secundaria a angiodisplasia intestinal
(55)

Por outro lado, o tamoxifeno, agente antagonista dos estrogénios, demonstrou ser eficaz
na reducdo de episddios de epistaxis em doentes com telangiectasia hemorragica
hereditaria (THH) “ *®. Ainda que sejam necessérios estudos especificos sobre o efeito
do tamoxifeno em doentes com angiodisplasia, alguns autores sugerem a sua
incorporacdo nos protocolos de tratamento de doentes com angiodisplasia e hemorragia

refrataria ©°.

3. Talidomida

A talidomida além de acdo anti-inflamatéria e imunomodeladora, tem propriedades
antiangiogénicas, suprimindo o VEGF expresso nas lesdes angiodisplasicas observadas

nos doentes com sindrome de Heyde #357 .

Varios estudos e case-reports demonstraram a eficacia do uso de agentes anti-VEGF no
tratamento de hemorragia refrataria, secundéria a angiodisplasia gastrointestinal 8 2%5"-
62 Ge et al. reportaram resolucdo dos episddios de hemorragia gastrointestinal em
46.4% dos doentes sob o tratamento com talidomida, bem como uma diminuicdo de
50% da taxa de transfusdes e hospitalizagdes (39% vs. 100%). A frequéncia e duracao
dos episédios hemorréagicos, diminuiu consideravelmente em todos os doentes ©”. Chen

et al reportaram resultados semelhantes em 80 doentes, documentados na Tabela 9 ©2.
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Tabela 8 - Resposta ao tratamento com Talidomida

Follow up (1°ano) Follow up (ap6s 1° ano)
(n=80) (n=78)
Resolucdo dos episodios de
) 41.3% 38.5%
hemorragia Gl
Recorréncia de episddios de
) 27.5% 32.1%
hemorragia Gl
Diminuicdo dos episodios
durante tratamento com 8.8% 20.5%
Talidomida
Sem resposta 22.5% 20.5%
Taxa geral de resposta ao
77.5% 79.5%

tratamento

Retirado de Chen, H., Fu, S., Feng, N., Chen, H., Gao, Y., Zhao, Y., Ge, Z. (2016). “Bleeding

recurrence in patients with gastrointestinal vascular malformation after thalidomide.” ©?.

Além de eficacia clinica, Bauditz et al. demonstraram regressdao das lesGes
angiodisplasicas com alteracdo do seu aspeto macro e microscépico. Ao fim de 3 meses
de tratamento com Talidomida 200 mg/dia, foi possivel observar diminuicdo do
nimero, tamanho e descoloracdo das lesbes angiodisplasicas, sugestivo de atrofia

vascular ©.

Na literatura disponivel encontram-se descritas doses diarias de Talidomida que variam
entre 0s 50-400 mg/dia. De uma forma geral, as dose elevadas deste farmaco associam-
se as suas propriedades imunomodeladoras (anti-TNF), enquanto doses <200 mg/dia
estdo mais associadas aos seus efeitos antiangiogénicos 2. No entanto, ainda néo foi
possivel estabelecer a dose mais indicada no tratamento de hemorragia refrataria por

angiodisplasia ®®.

Isto é particularmente importante dada a taxa consideravel de efeitos secundarios

descritos em doentes sob terapéutica com Talidomida (60% — 100%) ©2.

De facto, a Talidomida ainda que benéfica deve ser utilizada de forma cautelosa ja que
os efeitos secundarios descritos sdo, na sua maioria, dose-dependentes ®®. Com base
nos estudos existentes recomenda-se iniciar o tratamento com Talidomida 50 mg/dia,
dose raramente associada a efeitos adversos e que mostrou ser eficaz em 81% dos

doentes, e se necessario aumentar a dose progressivamente até uma dose maxima de 100
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mg/dia, que deve ser reservada para doentes dependentes de transfusdes > %4, Além
disto, ainda que na sua maioria os efeitos resolvam com terapéutica sintomatica ou 4-8
semanas apoés interrupcdo do tratamento, recomenda-se a utilizacdo de doses inferiores

de talidomida em doentes com insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca % 57-58.6),

Em situacbes de recorréncia dos episodios de hemorragia apds o tratamento, é
imperativo reavaliar o doente de forma a documentar a persisténcia das lesdes

angiodisplasicas antes de iniciar um novo ciclo de Talidomida ®®.

A Talidomida é contraindicada em doentes com neuropatia periférica, mulheres
gravidas (pelos seus efeitos teratogenicos) e em doentes com infecdo ativa (pela sua

acdo imunomodeladora) ©9.

Por fim, a lenalidomida, um analogo da Talidomida, tem sido descrita como uma
alternativa superior em eficécia e seguranca, no entanto, ainda existem poucos estudos

relativamente & sua aplicagdo no grupo especifico de doentes com angiodisplasia ©*%?.

4. Octreétido

Os analogos da somatostatina, amplamente utilizados na abordagem de hemorragia
digestiva alta no contexto de varizes esofagicas, tétm demonstrado igual eficacia no
controlo de hemorragia digestiva secundéria a angiodisplasia ®®. A acéo de farmacos
como o octre6tido no controlo da hemorragia é multifatorial, dependendo da sua a¢édo
vasoconstritora, do aumento da adesdo plaquetaria, inibicdo do VEGF e diminuicdo da

circulagdo esplancnica % %9,

Tal como verificado com a talidomida ainda existem poucos estudos relativamente a
eficdcia do octredtido no tratamento de angiodisplasia, sendo que as recomendagdes
para a sua utilizacdo baseiam-se maioritariamente em case-reports e estudos com um

ndmero reduzido de doentes.

G. Nardone et al., identificaram as seguintes varidveis como preditores de baixa
resposta clinica ao tratamento com analogos da somatostatina:

e |dade> 65 anos,

e Sexo masculino,

e Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),

e Doenga renal cronica,
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Apesar da necessidade de terapéutica antiplaquetaria cronica esteja associada a uma
resposta inferior a este tratamento, o octredtido demonstrou eficacia em 42% destes

doentes ©9,

Relativamente aos efeitos secundarios associados, estdo presentes numa pequena parte
dos doentes e sdo na sua maioria ligeiros a moderados, ndo implicando interrupcéo do
tratamento. Holleran et al. descrevem 5 casos de complicacbes de maior gravidade
como trombocitopenia, coledocolitiase e sépsis, que apesar de obrigarem interrupgdo do

tratamento, resolveram com medidas conservadoras ®n,

Os analogos da somatostatina representam assim uma opcao segura e eficaz no controlo
de hemorragia refrataria em doentes com angiodisplasia, com lesGes ocultas ou de
dificil acesso, e com contraindicacdo cirdrgica. Pode ser utilizado como terapéutica a
longo prazo ou de forma transitoria, como “ponte” para uma interveng¢do mais invasiva.
(59,66, 67. 69) A existéncia de uma formulagdo intramuscular permitindo a administracéo

mensal tem a vantagem de facilitar a adeséo terapéutica .

A associacao entre Octredtido e Talidomida tem sido proposta como uma alternativa
igualmente eficaz nestes doentes, com a vantagem de permitir uma melhor gestdo dos

efeitos secundarios decorrentes de cada um dos farmacos ©.

CONCLUSAO

Esta tese teve como principal objetivo o reconhecimento da sindrome de Heyde como
uma entidade que, ainda que altamente desconhecida, subdiagnosticada, multidisciplinar
e complexa, merece a atencdo da comunidade medica, sobretudo num mundo em que a
esperanga media de vida tem vindo a aumentar, e em que 0S CustoS e recursos
hospitalares merecem uma gestdo cada vez mais atenta, justificada e no final, com o

méaximo beneficio para o doente.

Dada a elevada prevaléncia quer da estenose adrtica, quer da angiodisplasia intestinal na
comunidade mais envelhecida, e a prevaléncia de episodios de hemorragia
gastrointestinal agudos como causa importante de visita ao servico de urgéncias, a
criacdo de um protocolo que permita a identificacdo dos individuos com sindrome de
Heyde e a partir dai a sua orientacdo é fundamental.
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Assim, perante individuos com risco aumentado para esta sindrome, isto €, individuos
de idade avancada, com historia de anemia ferropénica persistente, ou episodios de
hemorragia gastrointestinal recorrentes, com ou sem diagnostico prévio de estenose
adrtica, propbe-se uma investigacdo etiolégica, como mostra a llustragdo 6 - Protocolo

diagnostico sindrome de Heyde.

Uma vez feito o diagndstico, a avaliagdo individual de cada doente é fundamental, com
reconhecimento de comorbilidades importantes, idade, estilo de vida, frequéncia de

episoddios hemorragicos e tratamentos prévios.

De uma forma geral, recomenda-se como tratamento de elei¢c&o a substitui¢cdo valvular,
sendo que a substituicdo percutanea associa-se a maior eficacia a longo prazo, com
menos recorréncias e menor risco para o doente. Além disto, quando comparada com a
ScVA, a TAVI permite a utilizacdo do proprio FYW, nomeadamente pela medicdo do
PFA, como biomarcador em tempo real da eficacia da implantacdo percuténea da
valvula aortica, permitindo atuar com maior brevidade no sentido de corrigir potenciais
defeitos e desta forma, melhorar a abordagem destes doentes, com influéncia na

mortalidade a curto e longo prazo ©.

N&o obstante, o perfil dos doentes com sindrome de Heyde - doentes com idade
avancada, estenose adrtica, risco aumentado de hemorragia, associa-se muitas vezes a
um elevado risco cirdrgico ®Y. E neste sentido que outras técnicas devem ser
consideradas, nomeadamente a intervencdo angiografica, coagulacdo por argon plasma
(APC) e terapéutica médica, com destaque para a associacdo entre talidomida e

octredtido €59,
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