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RELATO DE CASO

Abcesso cerebral num doente com Rendu-Osler-Weber

Cerebral abscess in a patient with Rendu-Osler-Weber

Ursula Segura’, Zélia Neves', André Valente', Maria Helena Pacheco', José Anténio Malhado’

Recebido do Hospital Curry Cabral, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa, Portugal.

RESUMO

A telangiectasia hemorrdgica hereditdria ¢ uma doenca familiar
rara, descrita pela primeira vez no final do século 19, caracteri-
zada por telangiectasias mucocutineas e viscerais, ¢ por malfor-
magGes arteriovenosas. Manifestagoes neuroldgicas ocorrem em
8 a 12% dos doentes e resultam em mais de metade dos casos
de malformagoes arteriovenosas pulmonares. A telangiectasia
hemorrdgica hereditdria ¢ uma das causas mais frequentes de
abcessos cerebrais recorrentes, multiplos e bilaterais, tendendo
estes a ocorrerem na 3¢ para a 5* década. Apresentamos o caso de
uma mulher de 88 anos admitida por prostragio, febre e insu-
ficiéncia respiratéria, com a suspeita de metastizagio pulmonar
de neoplasia oculta, cuja investigagio revelou, entretanto, um
abcesso cerebral secunddrio a malformacées arteriovenosas pul-
monares. Apesar da antibioterapia e da drenagem cirtirgica do
abcesso, a paciente veio a falecer. O prognéstico apds drenagem
dos abcessos sem resseccio das lesdes pulmonares ¢ desfavordvel,
podendo sua elevada mortalidade refletir um atraso diagnéstico
pela falta de reconhecimento dessa associacao.

Descritores: Telangiectasia hemorrdgica hereditdria/complicagoes;
Malformagées arteriovenosas; Abcesso cerebral/etiologia; Huma-
nos; Relatos de casos

ABSTRACT

Hereditary hemorrhagic telangiectasia is a rare familial disorder,
first described in the late 19" century characterized by multiple
mucocutaneous and visceral telangiectases and arteriovenous
malformations. Neurologic manifestations occur in 8 to 12% of
patients and result from pulmonary arteriovenous malformations
in 50% of cases. Hereditary hemorrhagic telangiectasia is one
of the most frequent causes of recurrent, multiple and bilateral
cerebral abscess and these tend to occur in the 3" to 5" decade.
We present the case of an 88-year-old woman admitted for
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prostration, fever and respiratory failure who was thought to have
pulmonary metastasis of an unknown tumor but investigation
revealed a brain abscess secondary to pulmonary arteriovenous
malformations. Despite antibiotics and surgical drainage the
patient died. The prognosis of brain abscess drainage without
resection of the pulmonary lesions is not favorable. The high
mortality of brain abscess in these patients may reflect a delay in
diagnosis due to lack of recognition of this association.

Keywords: Telangiectasia, hereditary hemorrhagic/complications;
Arteriovenous malformations; Brain abscess/aetiology; Humans;
Case reports

INTRODUGAO

A doenca de Rendu-Osler-Weber ¢ uma patologia genética
rara, autossdmica dominante de penetrincia incompleta, descrita
pela primeira vez no final do século 19 por Henry Sutton." Ini-
cialmente nio diferenciada da hemofilia, essa patologia deve seu
nome a Louis Rendu, Wiliam Osler e Frederick Parkes Weber,
que publicaram vérios casos como uma doenga independente.
Foi Hanes, em 1909, que cunhou o termo “telangiectasia he-
morrdgica hereditdria” (THH).®%

Cinco tipos genéticos sio reconhecidos, estando presentes
as mutagbes ENG ou ACVRLI, em 80%, e a MADH4, em
2% dos casos. H4 uma incidéncia global de 1 a 2:100 mil, com
maior ndmero de casos em zonas como Haut-Jura na Franca
(1:2.351), ou nas ilhas de Bonaire e Curagao (1:1.331), pensan-
do-se que esteja subdiagnosticada. Afeta igualmente ambos os
sexos e é predominante na raca caucasiana.’>

A THH caracteriza-se por telangiectasias mucocutineas e/ou
viscerais, malformacio arteriovenosas (MAVs) e aneurismas da
circulagio intra e extracraniana. Seu diagndstico baseia-se nos
critérios de Curagao (Quadro 1). Cerca de 90% dos doentes tém
manifestacoes até a quarta década, sendo as epistdxis de inicio na
infincia a manifestacio mais comum.!*?

Manifestagoes neuroldgicas resultam em 60% dos casos de
MAVs pulmonares. Afetam de 8 a 12% dos doentes e podem
consistir em cefaleias, hemorragia ou isquemia, abcesso cerebral

ou encefalite.(47)

O abcesso cerebral pode ser a manifestagao
inaugural da doenca,**” sendo a manifestagio neurolégica mais
grave e com frequéncia descrita de 5 até 21,2% dos doentes
com MAVs pulmonares.®¢”!% Surge pela passagem de émbolos
sépticos quando existe shunt pulmonar direita-esquerda, sen-
do maior o risco se existirem fistulas arteriovenosas 23mm ou
multiplas. A THH ¢ uma das causas mais frequentes de abcesso

cerebral recorrente, multiplo e bilateral. Tende a ocorrer na ter-
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Quadro 1. Critérios de diagnéstico de Curagao (1999) para sindrome
Rendu-Weber-Osler

Epistaxis

Hemorragia nasal espontinea e recorrente

Telangiectasias Multiplas em locais caracteristicos (l4bios,

cavidade oral, dedos e nariz)

Lesoes viscerais Telaniectasias gastrintestinais (com ou sem
hemorragia), malformagées arteriovenosas
pulmonares, hepdticas, do sistema nervoso
central (cerebrais ou espinhais)

Histéria familiar Um familiar de primeiro grau com THH de
acordo com os critérios acima descritos

O diagnéstico ¢ definitivo na presenca de pelo menos trés critérios, possivel na
presenca de dois critérios e pouco provével se menos de dois critérios estiverem
presentes. THH: telangiectasia hemorrdgica hereditdria.

ceira para a quinta década e tem uma elevada mortalidade.®'V As
MAVs pulmonares sio bilaterais em 50% e mltiplas em 36%
dos casos, tém predilecio pelos lobos inferiores (50 a 70%) e
cerca de 25% das nio tratadas aumentam 0,3 a 2mm/ano. O
tratamento ¢ recomendado em todos os doentes sintomdticos,
com MAVs >2cm ou um feeding vessel 23mm. Nesses doentes, a

incidéncia anual de abcesso cerebral é 1%.0->1

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 88 anos de idade, autdnoma
previamente, com antecedentes de sindrome depressiva e THH
conhecida desde a infincia e manifesta até entdo apenas por
multiplos episédios de epistdxis, com necessidade de terapéuti-
ca transfusional e marcial hd 2 anos. Tinha uma filha também
com THH. Havia referéncia a dois episddios prévios de acidente
vascular cerebral isquémicos sem sequelas, sendo medicada ha-
bitualmente com maleato de fluvoxamina.

A doente foi levada ao Servigo de Urgéncia em 19 de marco
de 2013 apresentando quadro de prostragio, confusio mental e
febre nao quantificada, que se instalou no préprio dia.

Salienta-se, ainda, que, 2 semanas previamente ao interna-
mento, apresentava histéria de prostragio e cefaleias generaliza-
das, com 3 dias de duragio, momento em que foi admitida uma
cistite aguda e quando iniciou terapéutica com amoxicilina + 4ci-
do clavulanico 875 + 125mg duas vezes ao dia e, posteriormente,
cefuroxime 500mg duas vezes ao dia por persisténcia das queixas.

Objetivamente a admissdo no Servico de Urgéncia, apre-
sentava-se prostrada, com resposta a estimulagio verbal com
gemido, sem abertura espontinea dos olhos ou em resposta a
estimulacio luminosa, mas reativa 4 estimulacio dolorosa com
resposta em fuga. Pupilas de tamanho intermedidrio, isocéricas
e isorreativas, sem ptose palpebral, desvio da comissura labial
ou da lingua. Mucosas ligeiramente descoradas, mas hidratadas.
Estava eupneica e tinha multiplas telangiectasias na face e ldbios.

Apresentava temperatura timpanica de 37,7°C, pressio ar-
terial de 163/89mmHg, frequéncia cardiaca de 99bpm e satu-
ragio periférica de oxigénio 94% (sob oxigenioterapia a 2L/mi-
nuto). A auscultagio cardfaca, apresentava tons ritmicos, sem
sopros e, na pulmonar, o murmurio vesicular estava mantido
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e era simétrico, com fervores crepitantes dispersos em ambos
os hemitérax. Nao apresentava alteragdes ao exame objetivo ab-
dominal, edemas periféricos e nem sinais de trombose venosa
profunda. A forga muscular era simétrica nos quatro membros,
com reflexo cutdneo-plantar em flexdo bilateralmente e auséncia
de sinais meningeos.

Da avaliagao analitica a que tivemos acesso, salienta-se: ane-
mia (hemoglobina: 9,4g/dL) normocitica, mas hipocrémica
(volume globular médio 81,5fl e hemoglobina globular média
25,2pg), sem leucocitose (leucdcitos 4.500) ou neutrofilia; pla-
quetas 377.000, tempo de protrombina 75%, indice normali-
zado internacional 1,19, tempo parcial de activa¢do da trom-
boplastina 32,4; funcio renal e hepdtica sem alteragdes (ureia
26mg/dL, creatinina 0,54mg/dL, aspartato aminotransferase
12U/L, alanina aminotransferase 10U/L, GGT 43U/L, fosfa-
tase alcalina 111U/L e bilirrubina total 0,35mg/dL), lactato de-
sidrogenase 213U/L, sédio 130mmol/L, potdssio 3,7mmol/L,
proteina C-reactiva 13mg/L, D-dimeros 395ng/mL e exame
sumdrio da urina sem alteragdes. A pesquisa de benzodiazepinas
foi negativa. Gasimetricamente com insuficiéncia respiratdria
tipo I (pressdo parcial de oxigénio — pO2 63,9mmHg).

A radiografia tordcica apresentava multiplas imagens hipo-
transparentes grosseiramente nodulares para-hilares 3 esquer-
da (Figura 1), tendo sido realizada tomografia computorizada
tordcica, que evidenciou vdrias lesdes nodulares hiperdensas,
bilateralmente, destacando-se uma de maior dimensio (3cm)
localizada no lobo inferior esquerdo, com 4reas de consolida-
¢io adjacentes, coexistindo sinais de broncograma aéreo, com a
porgao visualizada do parénquima hepdtico apresentando aspecto
heterogénio, com esbogo de algumas lesées nodulares (Figura 2).

A paciente foi admitida para estudo colocando-se as hipéte-
ses diagndsticas de neoplasia do pulmio/ neoplasia oculta com
metastizagio pulmonar e hepdtica.

Figura 1. Radiografia tordcica posteroanterior com multiplas

imagens hipotransparentes grosseiramente nodulares para-hilares
a esquerda (setas).
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No internamento, pelo quadro neurolégico, realizou tomo-
grafia computadorizada craniencefélica, que revelou, para além
das sequelas dos enfartes prévios, uma imagem hipodensa, com
acentuacdo periférica do produto contraste, de 43mm x 22mm
na regido occipital esquerda, sendo os aspectos sugestivos de
lesdo abcedada (Figura 3). A doente iniciou antibioticoterapia
com meropenem lg trés vezes ao dia e metronidazol 500mg
quatro vezes ao dia.

Para melhor esclarecimento das lesdes hepdtica suspeitas de
depésitos secunddrios, realizou-se ecografia abdominal, que foi
sugestiva de MAVs, e ndo de lesdes metastdticas. Realizou to-
mografia computadorizada toracoabdominal com contraste en-
dovenoso, que comprovou a presenga de shunts arteriovenosos

Figura 2. Tomografia computadorizada tordcica que evidencia
vérias lesdes nodulares hiperdensas (seta) de localizagio predo-
minante no lobo inferior esquerdo.

Figura 3. Tomografia computadorizada craniencefdlica com
imagem hipodensa, com acentuagio periférica do produto con-
traste, de dimensées de 43mmx22mm na regido occipital es-
querda (seta).
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pulmonares bibasais e hepdticos nos segmentos VI e VIII (né-
dulos com marcada acentuacio por contraste em fase arterial) e
proeminéncia de multiplos vasos (artéria hepdtica, veia uterina e
renal esquerda) (Figura 4).

Foi colocada a hipétese diagndstica de abcesso cerebral se-
cunddrio a MAVs pulmonares. A ressonincia magnética cra-
niencefdlica revelou aspectos compativeis com lesdo de carac-
teristicas expansivas (3lmm x 17mm), hipointensa em TT1,
marginada por anel hiperintenso e com refor¢o marginal fino
e regular, apés administragio de gadolinio, condicionando um
marcado efeito de massa regional e uma extensa drea de edema
vasogénico perilesional (Figura 5).

Figura 4. Tomografia computadorizada toracoabdominal que
revelou a presenca de shunts arteriovenosos pulmonares bibasais
e hepéticos.

Figura 5. Ressonincia magnética craniencefilica que demons-

tra aspectos compativeis com lesao de caracteristicas expansivas
com dimensoes de 31mm x 17mm (seta), marginada por anel
hiperintenso e com reforgo marginal fino e regular. Marcado
efeito de massa regional perilesional.
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A paciente iniciou terapéutica com dexametasona 4mg a
cada 4 horas e fenitoina 100mg trés vezes ao dia oral por indi-
cagio da neurocirurgia. Apesar de colocada indicagio cirtrgica,
tratando-se de um procedimento de alto risco em razio das ca-
racteristicas da doenca, esta foi recusada pelos familiares.

Durante o internamento, ocorreu apirexia ao segundo dia;
no entanto com agravamento clinico e necessidade de alimenta-
¢ao entérica (com entubagio orogistrica dadas as epistxis im-
portantes), dependéncia progressiva de oxigenioterapia e manu-
ten¢ao do quadro neuroldgico.

Dentre os demais exames complementares, destacavam-se:
exames culturais de urina, expectoragio e sangue periférico ne-
gativos; auséncia persistente de leucocitose; electroforeses de
proteinas com hipoproteinemia de 5,9g/dL, hipoalbuminemia
de 2,9¢/dL; estudo da anemia compativel com ferropenia ji
conhecida (ferro 20ug/dL, ferritina 21,7ng/mL, transferrina
161mg/dL e taxa de saturagio transferrina de 10,36%), ciano-
cobalamina 894pg/mL, 4cido félico 13,7ng/mL e velocidade de
sedimentacio de 28mm.

A tomografia craniencefilica realizada 3 semanas depois
mostrava lesao de dimensoes idénticas e, apds discussio do caso,
foi transferida para a unidade de cuidados intensivos neuroci-
rirgicos onde, apds consentimento da familia e perante a ausén-
cia de melhoria, foi submetida a aspiragio do abcesso, com saida
4cc de liquido de aspecto purulento, cujo exame direto revelou
muitos leucdcitos polimorfonucleares, sendo o exame cultural
negativo. Na tomografia de controle, houve reducio das dimen-
soes da lesdo, nio se verificando, no entanto, melhoria clinica, e
o 4bito ocorreu ao 56° dia de internamento.

DISCUSSAO

Naio ¢ raro que os doentes com THH apresentem-se com
lesdes pulmonares que colocam o diagndstico diferencial entre
MAV5 e lesdo neopldsica.

Apesar da auséncia de parimetros inflamatdrios elevados
ou de sinais focais nesta doente a apresentagio, o quadro de
cefaleias autolimitadas, febre, nduseas e vomitos para além da
prostracdo implicavam também a consideragio de uma patolo-
gia infecciosa do sistema nervoso central, para além da hipétese
de neoplasia. Nesta doente, a suspeita da presenca de MAVs pul-
monares ¢ hepdticas surgiu da confirmagio de abcesso cerebral
numa doente com os antecedentes referidos, o que se confirmou
posteriormente pelos exames imagioldgicos.

Relativamente as MAVs pulmonares, a manifestagio mais
evidente foi a hipoxemia (que é comum nesses doentes, mas
geralmente ¢ bem tolerada, devido & baixa resisténcia vascular
pulmonar),®"!
pendéncia de suporte de oxigénio e agravamento clinico pro-
gressivo, para além do quadro neurolégico.

A auséncia de melhoria clinica provavelmente prende-se

) que, nessa doente, conduziu a uma maior de-

com a nio resolu¢io da patologia pulmonar, pois o prognéstico
desses doentes, mesmo quando submetidos & drenagem cirtirgica
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do abcesso sem resseccio concomitante das MAVs pulmonares,
nao ¢é favordvel.>')

A elevada mortalidade do abscesso cerebral nesses doentes
pode refletir um atraso no diagnéstico devido a falta de reco-
nhecimento dessa associagio. E ainda obrigatéria a exclusio de
MAVs pulmonares e THH em doentes que se apresentem com
abcessos cerebrais recorrentes. O diagndstico e o tratamento
precoces das MAVs pulmonares tém importincia na prevengio
de eventuais complicagbes neuroldgicas graves, e sua suspeita
deve ser levantada em doentes com sindrome de Rendu-Osler-
Weber com sintomas respiratérios.
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