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ENVOLVIMENTO HEPATICO NA TELANGIECTASIA HEMORRAGICA
HEREDITARIA

LIVER INVOLVEMENT IN HEREDITARY HEMORRHAGIC TELANGIECTASIA

Erique Pinto'; Luis Lourengo? Ana Costa®

RESUMO

O envolvimento hepatico na Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) é raro e, na maioria dos casos, é assintoma-
tico e ndo carece de terapéutica especifica. No entanto, apresenta alteragoes hepaticas que fazem diagndstico diferencial com
entidades mais frequentes e clinicamente mais significativas, como a doenga hepdtica crénica, a cirrose ou mesmo o carcino-
ma hepatocelular. O diagnéstico errado trara angustia ao doente, gastos desnecessarios e eventual iatrogenia potencialmente
fatal. O conhecimento das caracteristicas clinicas e imagiol6gicas que caracterizam esta entidade ird permitir o diagnéstico
confiante usando os mesmos exames diagndsticos envolvidos no seguimento de qualquer doenca hepatica.

Descrevemos um caso de THH com envolvimento hepatico, referenciado a nossa instituigdo por suspeita de doenga de
Caroli. Apesar dos antecedentes familiares de THH da examinada, epistaxis episédica e pequenas lesdes cutaneas, o diag-
noéstico s6 foi confirmado apés identificacio de ectasia da artéria hepatica e de ‘shunts’ artério-venosos intra-hepdticos na
avaliagio imagioldgica.
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ABSTRACT

Liver Involvement in Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT) is rare and, in the majorily of cases, asymptomatic with no need for
[further therapy. However; it presents with liver changes that ave included in the differential diagnosis of more frequent and clinically significant

entities, such as chronic liver disease, cirrhosis or even hepatocellular carcinoma. A misdiagnosis will bring anguish to the patient, unnecessary
wasle of resources and eventually significant and potentially fatal iatrogenic events. Recognition of the clinical and imaging characteristics of

this entity will allow for the confident diagnosis using the same imaging exams already involved in the study of any liver disease.
We describe a case of HH'T with liver involvement sent to our institution for suspicion of Caroli’s disease. The patient has a familiar his-
tory of HH'T; episodic epistaxis and small skin lesions, but the diagnosis was only confirmed after the demonstration of hepatic artery ectasia

and intrahepatic arteriovenous shunts.

Key-words: Hereditary hemorrhagic telangiectasia; Liver diseases

INTRODUCAO

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria ('HH) ou sin-
drome de Osler-Weber-Rendu ¢é caracterizada por multiplas
lesoes angiodispldsicas muco-cutineas e viscerais de distribui-
¢ao difusa, desde pequenas telangiectasias até malformacoes
artério-venosas de alto fluxo™®. E uma doenca autossémica
dominante pouco frequente que afecta 1 a 2 pessoas em cada
10.000% * 5. Conhecem-se duas mutagbes genéticas ligadas
a esta doenga, uma envolvendo a glicoproteina endoglina
(ENG) e a outra envolvendo a quinase tipo receptor de ativina
I (ALK-1)"*. Ambos os genes estao relacionados com o TGF- [
e sdo expressos essencialmente no endotélio vascular®?.

O sindrome caracteriza-se clinicamente por epistaxis re-
correntes, lesoes cutaneas e hemorragia digestiva. A presen-
¢a de malformacoes artério-venosas envolvendo o pulmio

e o cérebro sdo potencialmente fatais e por isso devem ser
rastreadas e tratadas antes de se tornarem sintomaticas. O
envolvimento hepdético é normalmente assintomdtico e, em
geral, diagnosticado numa fase tardia, por volta da quarta
década de vida'?7. O seu tratamento acarreta riscos eleva-
dos e a eficacia é questiondvel, pelo que é restringido a casos
com sinais de faléncia hepatica ou cardiaca.

CASO CLINICO

Uma mulher de 42 anos de raga negra, aparentemente
assintomatica é seguida pelo médico de familia por altera-
¢oes das provas de funcdo hepatica numa avaliagio analitica
de rotina. No seguimento, apresentou uma ecografia abdo-
minal (efectuada noutra instituigao) alteracoes nodulares di-
fusas e maltiplas imagens quisticas que foram interpretadas

! Interno do Internato Complementar de Radiologia, Servigo de Imagiologia do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.PE., Amadora, Portugal

Pdericguedespinto@gmail.com

? Interno do Internato Complementar de Gastrenterologia, Servi¢o de Gastrenterologia do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.P.E., Amadora, Portugal

¥ Assistente Hospitalar Graduada de Radiologia, Servi¢o de Imagiologia do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.P.E., Amadora, Portugal

Recebido 20/06/13; Aceite 12/10/13

Rev Clin Hosp Prof Dr Fernando Fonseca 2013; 2(1): 47-51

47



Envolvimento Hepatico na telangiectasia hemorragica hereditaria

Caso Clinico

como possivel doenca de Caroli. A doente nio apresentava
outros antecedentes relevantes para além de epistaxis episo-
dica, e tinha uma histéria familiar conhecida de THH (mae,
tia e dois primos).

E encaminhada para a nossa instituigio onde é avaliada
por colangio-ressonancia magnética que demonstra a arvore
biliar niao ectasiada e marcada ectasia do tronco celiaco e ar-
téria hepatica comum.

Subsequentes estudos Doppler e TC trifasico do figado
demonstram uma circulacdo arterial intra-hepdtica hiper-
dindmica, com parénquima hepatico multi-nodular e evi-
déncia de multiplos ‘shunts’ artério-venosos intra-hepaticos
(Fig. 1 a 5). E colocada a hipétese de THH, a qual é consis-
tente com a histéria familiar e a epistaxis episédica. Peque-
nas telangiectasias cutineas sio apenas identificadas apés o
diagnéstico, provavelmente nio tendo sido previamente va-
lorizadas dada a raga.

Figura 1 - Ecodoppler do abdémen superior revelando ectasia do tronco celiaco

e artéria hepatica comum, com marcado aumento da velocidade picossistdlica. O

parénquima hepatico (lobo esquerdo) é heterogéneo.

— — T

Figura 2 - ‘Shunt’ artério-venoso, revelando estrutura venosa com fluxo arteriali-

zado e comunicando com ramos arteriais ectasiados.

Figura 3 - TC multifasico hepatico (fase arterial precoce) revela parénquima hepé-
tico multinodular com evidéncia de lesoes hipercaptantes (seta) que correspondem
a ‘shunts’ arterio-venosos, desde telangiectasias microscopicas a lesbes de maiores
dimensoes. Estas lesoes fazem diagndstico diferencial com carcinoma hepatocelular.

Figura 4 - TC multifasico hepatico (fase arterial tardia) revela opacificagao das veias
supra-hepiticas (seta branca) antes da opacificacao da veia porta (seta preta), num
tempo em que ainda nao deveria haver contraste nas veias supra-hepiticas. Este as-
pecto € sugestivo de ‘shunt’ artério-sistémico.

r

Figura 5 - TC multifasico hepatico com reconstrugdes multiplanares MIP com fatias de
grande espessura e CLUT (color look-up tables) para estudos angiograficos. As alineas
a) e b) demonstram a marcada tortuosidade e ectasia do tronco celiaco, artéria hepatica
e dos seus ramos intrahepiticos. Alinea ¢) demonstra uma visao geral das alteragoes
vasculares intrahepiticas. Alinea d) revela fluxo supra-hepdtico precoce, antes do fluxo
portal, e a drenagem de um HNF no contorno hepitico inferior do lobo direito.
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DISCUSSAO

O envolvimento hepditico na THH ¢ apresentado como
ocorrendo entre 8 e 78% dos casos em diferentes séries. Esta
discrepancia poderd estar em relagdao com a fraca fiabilidade
do diagndstico por critérios clinicos numa doenga normal-
mente assintomadtica**®. De facto, apenas 8% dos doentes
com envolvimento hepdtico se tornam sintomaéticos, sendo
estes predominantemente do sexo feminino*’. Apesar de
nao se conhecer uma correlagao clara, o envolvimento hepa-
tico parece ser mais frequente na mutagao do gene ALK-1 e
raro na mutag¢io do gene ENG”.

A doencga hepatica traduz-se, tal como noutras topogra-
fias, por lesdes vasculares que vao desde pequenas telangiec-
tasias até malformagoes artério-venosas volumosas e de alto
fluxo. Dada a vascularizagio dnica do figado, podem ocor-
rer ‘shunts’ entre a artéria hepdtica e as veias supra-hepaticas
(‘shunts’ artério-sistémicos), a artéria hepatica e a veia porta
(‘shunts’ artério-portais) e a veia porta e as veias supra-hepati-
cas (‘shunts’ porto-sistémicos). Os trés tipos de ‘shunt’ podem
coexistir mas normalmente ocorre um tipo predominante’.

‘Shunts’ artério-venosos (quer dirigidos para o sistema
porta quer para a circulagio supra-hepdtica) resultam num
aumento do fluxo arterial e consequente ectasia da artéria
hepatica, mesmo na fase inicial caracterizada por telangiec-
tasias microscopicas. Com a evoluciao da doenca, a artéria
torna-se tortuosa e até aneurismatica®.

Os ‘shunts’ artério-portais sao os mais comuns e locali-
zam-se tipicamente em topografia sub-capsular ou periféri-
ca. Estes resultam num desvio de sangue do sistema arte-
rial para o sistema porta, de tal forma que nestes doentes,
uma veia porta dilatada (>13mm) nao é um sinal definitivo
de hipertensao portal, podendo corresponder apenas ao
acréscimo de fluxo neste vaso®. As alteragbes transitorias da
perfusdo hepatica sdo geralmente uma consequéncia da du-
pla vascularizacao hepdtica, sendo a causa mais frequente a
reducio do fluxo portal (por trombose ou compressio ex-
trinseca). Em doentes com HT'T, os ‘shunts’ artério-portais
podem contribuir para estas alteragoes, sendo por isso reco-
nhecidos como um sinal indireto da sua presenca®.

Os ‘shunts’ artério-sistémicos sao raros e frequentemente
associados a ‘shunts’ artério-portais®.

Os ‘shunts’ porto-sistémicos também siao raros e, na sua
presenca, o fluxo sanguineo é desviado do sistema porta tor-
nando o figado apenas irrigado pela artéria hepéitica. Este
desvio eleva o risco de enfarte hepatico, potencialmente fatal
no caso de tentativa de embolizagao arterial. Se houver um
predominio de ‘shunts’ artério-sistémicos, os ‘shunts’ porto-
-sistémicos tornam-se dificeis de visualizar por ‘contamina-
¢ao’ de contraste das veias supra-hepdticas’.

Avaliagdo clinica do envolvimento hepdtico na HT'T

As manifestagoes clinicas especificas parecem depender
do tipo de ‘shunt’ dominante. ‘Shunts’ artério-sistémicos con-
dicionam uma circulacao hiperdinamica e eventualmente le-
vam a faléncia cardiaca de alto débito, a manifestacio inicial
mais frequente e que afecta principalmente mulheres de meia
idade®. ‘Shunts’ artério-portais provocam hipertensio portal
(HTP), alteragdes regenerativas e fibrose, em geral diagnos-
ticado erradamente como cirrose'**. A HTP ocorre por vol-

ta da sétima década tanto em homens como em mulheres. A
sua etiologia resulta quer do aumento do fluxo através dos
‘shunts’ quer da compressao venosa condicionada pelos né-
dulos regenerativos®. Atividade regenerativa é comum e esta
associada a hiperplasia nodular regenerativa (HNR ou pseu-
do-cirrose) e hiperplasia nodular focal (HNF)®. A incidéncia
de HNF é cerca de 100 vezes mais frequente em doentes com
THH que na populagao geral. Num figado nodular a HNF
pode ser erradamente diagnosticada como carcinoma hepa-
tocelular (CHC)'*°. O diagnéstico diferencial torna-se ainda
mais confuso porque os ‘shunts’ artério-portais sao frequen-
tes quer na cirrose, quer no CHC?. Uma histéria clinica deta-
lhada e a investigagdo imagioldgica permitem o diagnéstico
e evitam a confirmagéo histolégica, a qual é frequentemente
menos informativa, por vezes mal interpretada e representa
um risco hemorragico significativo®.

Os sintomas biliares ocorrem exclusivamente em mulheres
e estdo associados a dilatagao, estenoses e quistos do sistema
biliar. A incidéncia destas alteragdes varia significativamente
com diferentes estudos, facto que podera estar relacionado
com o seu surgimento apenas num estado mais avangado da
doenga’. Estes sintomas traduzem isquemia resultante de hi-
poperfusio dos plexos peribiliares, por fenémenos de roubo,
com potencial necrose hepdtica e biliar catastréfica'”. A dila-
tagdo focal dos ductos biliares também podem ser causados
por compressao extrinseca da arvore biliar, quer por massas
vasculares quer por uma artéria hepatica ectasiada’.

Apesar do conceito elegante, Wu et al. ndo conseguiram
demonstrar uma correlagio convincente entre os achados de
TC multifasicos do figado e os sintomas dos doentes, numa
série de 24 casos ao longo de 10 anos. Nessa série, apesar de
se identificar um tipo de ‘shunt’ predominante em 71% dos
casos, em apenas 54% dos casos foi possivel prever o subtipo
clinico, mesmo constatando-se ‘shunts’ artério-portais com
maior frequéncia em doentes com sintomas de HTP”.

Outras manifestacoes da doenca incluem ‘shunts’ extra-
-hepaticos, encefalopatia porto-sistémica hepdtica (tipo B),
angina mesentérica, cirrose secundaria a colangite necroti-
zante extensa, hemobilia e faléncia hepatica®* > °.

Os critérios de Curagao permitem o seu diagnéstico com
base no reconhecimento de' epistaxis recorrentes e esponta-
neas,? telangiectasias muco-cutineas (envolvendo topografias
caracteristicas como os labios, a cavidade oral, os dedos e o
nariz),’ lesoes viscerais (envolvendo o aparelho gastrointesti-
nal, o figado, o cérebro ou a medula espinhal) e* uma histéria
familiar conhecida*®. A presenga de 3 critérios torna o diag-
néstico definitivo e a presenca de 2 critérios torna-o provavel.

Analiticamente, o envolvimento hepdtico traduz-se pelo
aumento de 3 a 10 vezes da fosfatase alcalina e da y-glutam-
yltranspeptidase em relagio com colestase anictérica, a qual
geralmente se correlaciona com a gravidade da malformacao
vascular®.

Achados imagiologicos

O rastreio do envolvimento hepético em pacientes assinto-
maticos nao esta formalmente recomendado, excepto quando
a sua identificagio permita o diagnéstico definitivo pelos cri-
térios de Curacao’. Num doente com o diagnéstico baseado
nos restantes critérios, o rastreio do envolvimento hepatico
niao é recomendado uma vez que este sera sintomdtico ou
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necessitara de terapéutica apenas numa pequena percenta-
gem dos casos. No entanto, tendo em conta a gravidade das
complica¢bes (potencialmente fatais) relacionadas com as mal-
formagbes vasculares hepdticas, pode-se argumentar que esse
rastreio iria permitir identificar doentes em risco ainda na sua
fase assintomatica, orientar o seguimento destes doentes e
programar eventuais opgoes terapéuticas *°.

O ecodoppler cor é o método de rastreio de elei¢io na
pesquisa de envolvimento hepatico em doentes com THH.
Este exame permite uma avaliagdo qualitativa e quantitati-
va dos fluxos arterial, venoso supra-hepatico e portal, de-
monstrando com facilidade a presenca de ‘shunts’ e mal-
formagoes intra-hepaticas™°. Uma artéria hepatica dilatada
(>7mm, Fig. 1) e a hipervasculariza¢do intra-hepdtica (Fig.
2) sdo sinais diagndsticos com elevado grau de sensibilidade
e especificidade que podem ser detectados na fase inicial do
envolvimento hepdtico* ®. Por vezes é ainda possivel definir
por ecodoppler um padrao arterializado das veias supra-he-
paticas (em casos graves) ou veia porta*®®. Buscarini et al.'?
publicaram uma classificagio das malformagdes vasculares
hepaticas com base nos achados de ecodoppler, sugerindo
diferentes tipos de seguimento consoante a gravidade destas
(Tabela 1). Segundo esta classificacao, os estados iniciais (es-
tados 0+, 1 e 2) ndo necessitam de terapia nem de estudos
complementares adicionais, enquanto os estados mais avan-
¢ados (estados 3 e 4) devem ser avaliados periodicamente
com ecografia para avaliar a fungao e a sobrecarga cardiaca
bem como a pressdo da artéria pulmonar*?. A identificagao
de ‘shunts’ artério-portais deverd motivar uma endoscopia
alta para identificar varizes gastroesofagicas®.

Tabela 1 - Classificacao da gravidade das malformacoes vasculares hepaticas

Diametro da artéria hepatica entre 5 e 6mm e/ou
Velocidade pico-sistdlica (VPS) > 80cm/s e/ou
indice de resisténcia (IR) < 0,55 e/ou
Hipervascularizagio hepdtica periférica

0+

Dilatacao da artéria hepatica (> 6mm) apenas no
1 seu segmento extra-hepatico e
VPS > 80cm/s e/ou IR < 0,55

Dilatagdo da artéria hepatica nos seus segmento
intra e extra-hepatico (sinal do duplo canal) e

2 VPS > 80cm/s

Podem coexistir alteragdes do fluxo moderadas
das veias porta ou supra-hepdticas

Alteragoes complexas da artéria hepatica e

dos seus ramos com marcada tortuosidade e
alteragoes do fluxo, associada a:

Dilatacao moderada das veias porta e/ou supra-
hepaticas e/ou Alteracdo do fluxo das veias porta
e/ou supra-hepdticas

‘Shunt’ artério-venoso descompensado com
evidéncia de:Dilata¢io marcada das veias porta e/
4 ou supra-hepdticas

Alteragdes marcadas do fluxo quer nas artérias
quer nas veias

O estudo hepatico tomodensitométrico multifisico com
contraste iodado endovenoso é particularmente informati-

vo nestes doentes podendo o diagnéstico ser afirmado na
presenca de telangiectasias hepdticas difusas e dilatagio da
artéria hepatica comum? ?. Durante a fase arterial é possi-
vel demonstrar a circulagao arterial intra e extra-hepatica,
distinguindo este sindrome da congestao hepdatica®. Na fase
arterial precoce podem ser identificadas malformagoes vas-
culares microscépicas como pequenas areas hipercaptantes
(Fig. 3) e a presenga de ‘shunts’ artério-venosos pelo preen-
chimento precoce das veias porta (artério-porta) e supra-
-hepaticas (artério-sistémicos, Fig. 4)**. A redistribuicao do
fluxo condicionado por um ‘shunt’ artério-portal induz, na
fase arterial precoce, um aumento na captagao de contraste
e uma redugdo do fluxo portal (ndo arterializado), traduzin-
do-se em 4reas de parénquima hipercaptantes que se tor-
nam isocaptantes na fase venosa portal. Estas areas fazem
diagnostico diferencial (e por vezes tornando-se indistingui-
veis) com pequenas lesdes de CHC?. Outras lesoes vasculares
como as telangiectasias (definidas como medindo <10mm
e sendo predominantemente periféricas) e massas vascula-
res confluentes (medindo >10mm) contribuem igualmente
para esta heterogeneidade do parénquima hepatico*?. O re-
curso a reformatagées multiplanares (Fig. 5) e projecoes de
maxima intensidade podem ajudar a tornar pequenas lesoes
vasculares mais conspicuas®. A fase venosa portal apresenta
uma captagio que podera ser homo- ou heterogénea mas
com evidéncia de dilatacao da VCI e veia porta’.

A Ressonancia Magnética (RMN), através de sequéncias
ponderadas em T1 e T2, consegue demonstrar convenien-
temente malformagoes vasculares hepaticas. A angioRM e o
uso de contraste paramagnético conseguem melhorar sig-
nificativamente a qualidade da imagem, particularmente
com recurso a contraste endovascular como o gadofosveset
trisodium. Estas técnicas permitem o estudo angiografico
sem recurso a contraste iodado, possibilitando o estudo de
doentes at6picos ou com insuficiéncia renal®. A RMN permi-
te igualmente caracterizar a doenga hepatica determinando
a extensao de fibrose e cirrose (com recurso a sequéncias
ponderadas em T?2), de infiltracio esteatésica (usando o ar-
tefacto de ‘chemical shift’) e identificar telangiectasias (com
recurso a sequéncias dinamicas de eco-gradiente pondera-
das em T1). Estdo igualmente disponiveis técnicas para me-
di¢ao de fluxos por RMN®.

A angiografia, que ja foi em tempos a técnica charneira
do diagnéstico de THH, estd atualmente limitada ao estu-
do pré-transplante e a medigées hemodinamicas, dado os
avancos nas capacidades de estudos angiograficos por TC ou
RMN?®. No entanto, esta ainda podera ser util identificando
alteragoes vasculares associadas como, por exemplo, esteno-
se do tronco celiaco e artéria esplénica e malformagoes das
artérias mesentéricas e artéria renal direita com drenagem
direta para as veias supra-hepdticas®.

Tratamento

O prognodstico é geralmente bom com tratamento con-
servador, o qual é baseado em suplementos de ferro e trans-
fusdes sanguineas?.

O transplante hepatico é a tnica opgao curativa dispo-
nivel. No entanto estd associada a um risco excessivo de he-
morragia intraoperatdria' e eventualmente a recorréncia
das alteragoes no enxerto® 5.
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A emboliza¢ao ou laqueagao cirtirgica da artéria hepdtica  -venosos®*°. Atualmente estes procedimentos sio considera-

podera ser 1til no caso de faléncia cardiaca ou angina me-  dos paliativos e apenas efectuados em doentes que nio sejam
sentérica mas o seu uso ¢é controverso. Estas técnicas apre-  candidatos a transplante hepatico®.

sentam um resultado imprevisivel e podem estar associadas

a necrose hepatica ou biliar pela presenca de ‘shunts’ porto-
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