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Resumo

A estenose adrtica valvar (EAo) calcificada é uma entidade clinica frequente,
particularmente em idosos. Muitos desses pacientes apresentam quadro clinico
associado de anemia. Entre as possibilidades para essa alteragdo hematoldgica
encontra-se a Sindrome de Heyde, que € uma anemia associada a angiodisplasia
intestinal e perda de multimeros de alto peso molecular (MAPM) do fator de von
Willebrand (FVW). A resolugdo da sindrome ocorre com a correcao da estenose
aortica. A Sindrome de Heyde deve fazer parte do diagndstico diferencial entre
pacientes com anemia e portadores de estenose valvar aértica severa.
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Sindrome de Heyde: um diagnéstico a se considerar

Abstract

Aortic valve stenosis is a frequent clinical condition, especially in older people. Also, these patients often have
anemia.This hematological change may be caused by the Heyde syndrome, which presents anemia, intestinal
angiodysplasia, and loss of high-molecular-weight multimers of von Willebrand factor, treated by correcting the aortic
valve stenosis. In this sense, the Heyde syndrome should be part of the differential diagnosis in patients with anemia
and severe aortic valve stenosis.

Keywords: Aortic valve stenosis; Angiodysplasia; Transcatheter aortic valve replacement; Type-2 von Willebrand
disease; von Willebrand factor.

INTRODUCAO

A sindrome de von Willebrand adquirida (SYWA) é um disturbio hemorragico adquirido
raro causado por uma alteracio na estrutura, funcéo ou concentragao do fator de von Willebrand
(VWF), que esta associado a um risco aumentado de sangramento’.

As causas mais comuns de SVWA sdo disturbios cardiacos (congénitos e adquiridos),
como estenose adrtica grave ou outras doengas valvulares e adultos com cardiopatia congénita
ou com dispositivos cardiacos mecanicos'?. Outros casos incluem tumores solidos, disturbios
autoimunes, certos medicamentos, disturbios linfoproliferativos, neoplasias mieloproliferativas,
hipotireoidismo, hemoglobinopatias e diabetes?*.

Quando sintomatica, a SVWA geralmente se apresenta com sangramento mucocutaneo
inexplicavel e sua prevaléncia em pacientes com sangramento ativo é de cerca de 2%-3%.
Denomina-se sindrome de Heyde quando existe um sangramento gastrointestinal proveniente
de angiodisplasias em pacientes com SvWA causada por estenose aortica (EA0)°¢. Nas causas
cardiovasculares a resolugdo da sindrome de Heyde ocorre com a correcdo dos defeitos
cardiacos, incluindo remocao do dispositivo de assisténcia ventricular esquerda e substituicdo da
valva aodrtica estenosada“.

Sao encontradas evidéncias laboratoriais da SYWA em alguns pacientes com doencga
valvar aértica. Contudo, o estresse de cisalhamento gerado pelo sangue que passa pela valva
aortica parece produzir uma alteracao do fator de von Willebrand (FvW), tornando-o suscetivel as
proteases séricas. Por essa razao, os multimeros maiores sao perdidos e isto resulta na SvW tipo
2 adquirida, que regride quando a valva aértica é substituida’.

Com isso, o presente estudo tem como obijetivo relatar um caso de Sindrome de Heyde,
tratado com corregao percutanea através de implante percutaneo de Valvula Adrtica (TAVI).
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RELATO DE CASO

Paciente, 84 anos, sexo feminino, procurou assisténcia médica por apresentar dor
precordial, opressiva, sem irradiacdo, sudorese e palidez cutanea associado a dispneia aos
esforgos habituais. Negava sincopes, desmaios ou melena. Referia antecedentes de hipertensao
arterial sistémica e dislipidemia. Ao exame fisico eupneica, levemente descorada, sem edemas
ou estase jugular. A frequéncia cardiaca era 58 bpm e a pressao arterial 140/70 mmHg. O exame
cardiovascular revelou ritmo cardiaco regular, sopro sistdlico ejetivo em foco adrtico de forte
intensidade e com irradiagao para furcula. O Eletrocardiograma (ECG) de repouso revelava ritmo
sinusal, eixo sem alteragdes, sobrecarga de ventriculo esquerdo e alteragdes secundarias da
repolarizagao ventricular. A hemoglobina (Hb) era de 10g/dL, hematdcrito de 30%, creatinina de
1,7/mg/dL. Foi submetida a cintilografia de perfusdo miocardica de estresse farmacoldgico que
revelou isquemia discreta (<5%) infero-basal. O Ecocardiograma transtoracico revelou ventriculo
esquerdo discretamente dilatado, atrio esquerdo aumentado de volume e estenose valvar adrtica
com gradiente sistélico médio, ventriculo esquerdo — aorta (VE-AQO), de 60 mmHg. Encaminhada
para cinecoronariografia que revelou lesdo severa em bifurcagédo de coronaria direita/descendente
posterior tendo sido realizada Angioplastia Transluminal Coronaria (ATC) com implante de stent
nesses vasos; a manometria durante o exame confirmou um gradiente médio VE-AO de 60 mmHg.
Nos meses apos a ATC, houve melhora da angina, porém persistia com dispneia aos esforgos e
progressiva anemia chegando a apresentar Hb de 8,3g/dL, tendo sido transfundida por mais de
uma ocasido. Persistia sem sinais clinicos de sangramento gastrointestinal. Para avaliagdo da
anemia foi realizada pesquisa de sangue oculto nas fezes que foi positiva, e imunoeletroforese das
proteinas que revelou pico monoclonal em Kappa e Lambda. Foi encaminhada para hematologia
que identificou uma gamopatia monoclonal de significado indeterminado, sem paréametros para
tratamento. Realizou colonoscopia que foi normal. Houve recorréncia de anemia clinicamente
significante com Hb chegando a 7-8g/dL, com hipotens&o, sem evidéncias clinicas de melena ou
enterorragia. A pesquisa de sangue oculto persistia positiva. Considerando a severidade da EAo
sintomatica, optamos por corregdo com implante percutaneo de Valvula Adrtica (TAVI), devido
ao elevado risco cirurgico. Foi formulada a hipotese diagnostica de Sindrome de Heyde tendo
em vista a manutengdo de anemia clinicamente relevante e recorrente, com evidéncia apenas
de sangramento microscépico gastrointestinal, em paciente portadora de EAo calcificada grave.

A paciente foi submetida ao implante de endoprotese percutédnea aortica. O procedimento
transcorreu sem intercorréncia, entretanto ao final do procedimento quando da retirada dos
introdutores, ocorreu disseccao da artéria iliaca direita, tendo sido necessario o implante de
stent nesse vaso, procedimento realizado com sucesso. Fez acompanhamento hematimétrico no
pos-operatorio mediato e no 6° més, mantendo-se sem sinais de sangramento e hemoglobina
normal (11,6g/dL). Esta assintomatica, sem queixas de angina ou dispneia; o ecocardiograma
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transtoracico no 5° més de pds-operatdrio revelou que a protese estava normofuncionante,
com discreto vazamento periprotético sem repercussao hemodinémica, gradiente transprotético
maximo de 14 mmHg (médio de 7mmHg).

DISCUSSAO

Em 1958, E. C. Heyde, um clinico geral do estado de Washington, EUA, enviou uma carta
ao New England Journal of Medicine, na qual reportava a possivel associagao de estenose valvar
calcificada adrtica e sangramento gastrointestinal.® Dizia o texto:

“(...) Nos ultimos 10 anos, eu tenho visto, ao menos, 10 pacientes com EAo calcificada, que tem
massivo sangramento gastrointestinal (Gl) para o qual nao foi possivel identificar a causa. Eram na
maioria idosos, variando de sessenta a oitenta anos, com sinais classicos de EAo calcificada, com
sopro sistélico rude, com irradiacdo para pescogo ou dorso, com palpavel frémito sistdlico. Eu nao
encontrei qualquer referéncia dessa associagao na literatura, e pensei em enviar uma carta para uma
revista proeminente, para provocar alguma resposta sobre o assunto. Eu fago a suposigdo de que
essas pessoas sangram de vasos esclerosados, mas eu estou interessado em ouvir de alguns dos
seus leitores alguma observacao sobre este fato. Isso parece para mim, que pessoas com esta doenga
tém hemorragia Gl consideravelmente mais frequente do que grupos de mesma faixa etaria sem esta
patologia. Eu agradeceria que essa carta fosse publicada na esperancga de que isso estimule algumas
respostas ou dados estatisticos”®.

Muitos anos depois, angiodisplasia submucosa foi identificada como a fonte do
sangramento gastrointestinal nesses pacientes®. O estudo chave para esclarecer essa associagao
foi conduzido por King e colaboradores'®, que demonstrou o fim do sangramento em 14 pacientes
com EAo apds a troca valvar. Outros grupos reportaram a perda de multimeros de alto peso
molecular (MAPM) do fator de von Willebrand (FvW) em pacientes com EAo'. Juntando esses
dois pontos, Warkentin e col."? fez a hipétese de que a sindrome descrita por Heyde é um tipo de
sindrome de von Willebrand tipo Ila, uma forma adquirida de deficiéncia de MAPM. Esses MAPM
sdo importantes para manter a hemostasia mediada por plaquetas, que sofrem protedlise sob
situacao de alta tensao de cisalhamento, ao passar pela valva estendtica. Estudos mais recentes
demonstraram que pacientes com EAo grave tinham diminuigdo de percentagem de MAPM,; ja a
partir do 1° dia de pds-operatério de troca valvar, todos os pacientes tinham seus niveis de MAPM
normalizados™.

Em relacéo a prevaléncia de angiodisplasia nesses pacientes, foi proposto que EAo grave
pode estar associada a diminuigao da perfusao gastrointestinal, resultando em vasodilatagao fixa
de vasos sanguineos induzido por hipdxia, génese da angiodisplasia™.

A deficiéncia do fator de von Willebrand € uma patologia rara que também tem sido descrita
em pacientes com mieloma multiplo ou gamopatia monoclonal de significado indeterminado,
situacao que tem sido associada a angiodisplasia gastrointestinal e sangramento. Ha relatos de
gamopatia monoclonal de cadeia leve Lambda com deficiéncia de MAPM do fator von Willebrand™.
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No caso clinico apresentado nao foi possivel a localizagao da angiodisplasia através da
colonoscopia, porém houve documentagao de sangue oculto nas fezes e persistente e recorrente
anemia. A paciente tem documentada gamopatia monoclonal e EAo calcificada grave com
gradiente sistélico de 60mmHg. Mais de 60 anos se passaram desde que a carta original de
Heyde para o editor apareceu no New England Journal of Medicine. Seu relato clinico direto de
uma associagao entre estenose da valvula adrtica e sangramento gastrointestinal nos ajudou a
entender um mecanismo bioldgico fundamental subjacente a um aspecto complexo da hemostasia.
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