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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

TC —Tomografia Computadorizada

TGI — Trato gastrointestinal
SBRBN — Sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS........oovveieeeieeeeseesieeeseeeseessesnssseessesssenessons 5
RESUMO .......ooiieeeeeceieseeseeseeseees s sesaes s sess s ss s sesn s as s an s ense s e 6
(R 1N T0] 5100710 PPN 7
2. RELATO DO CASO ..ot sesssessessesss s ssssssss s sssnssassnsssnssssssnnes 8
3. DISCUSSAOQ ...ttt 11
B, CONCLUSAO ........ooeieeeeeeeeeee s e tes et esa s 14
5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........oooovveeeoereiseereisseseessossiesssssssssssesssnsesnsens 15
B. ANEXO A oottt 17
T APENDICE Aottt 18



RESUMO

Introducgdo: A sindrome de Blue Rubber Bleb nevus (SBRBN) caracteriza-se por uma
anomalia vascular que acomete a pele e varios 6rgaos como o trato gastrointestinal (TGI).
As manifestac@es clinicas decorrem da perda cronica de sangue levando a um quadro de
anemia ferropriva e em alguns casos pode haver franca hemorragia digestiva associada.
Sao descritos poucos casos na literatura, o que configura como uma sindrome rara. Relato
de caso: O presente trabalho apresenta o caso de um paciente de 16 anos, com quadro de
anemia grave sem sinais de exteriorizacdo de sangue. Foi iniciado investigacdo
diagnostica com exames de imagem gue evidenciaram lesdes sugestivas de hemangioma.
O paciente recebeu diagnéstico de Sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus, realizou
enteroscopia com injecdo de cianoacrilato e segue em acompanhamento no ambulatério
de gastroenterologia pediatrica do servico. Discussdo: A SBRBN é uma condicdo rara,de
carater autossdbmico dominante, que acomete igualmente ambos 0s sexos, com mutacdes
genéticas no gene TEK. As lesdes costumam acometer diversos 6rgaos, surgindo com
maior frequéncia na pele e tubo digestivo, sendo o intestino delgado o mais acometido.
As caracteristicas das lesdes podem variar em namero e tamanho e 0s sintomas mais
comuns decorrem da perda cronica de sangue que resulta em anemia importante. O
tratamento é feito de acordo a extensdo, localizacdo e repercussdo clinica da les&o.
Conclusdo: E importante estar atento ao diagndstico da Sindrome de Blue Rubber Bleb
Nevus, para que o acompanhamento seja instituido tao logo se suspeite, a fim de amenizar

as possiveis complicacgoes.

Palavras-chave: Sindrome de Blue Rubber Blev Nevus; anemia; hemangioma .



1. INTRODUCAO

A Sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus (BRBN) foi relatada pela primeira vez
em 1860 por Gascoyen, porém s6 na década seguinte, em 1958, ganhou notoriedade

através de William Bennet Bean, denominada como “sindrome de bean™ (1).

E uma condicio rara caracterizada pela presenca de maltiplos nevos azulados e
lesGes vasculares que podem acometer a pele, tecidos moles, e outros 6rgéo. As lesdes
cutaneas compreendem cerca de 95% dos casos, se caracterizam por nddulos de
consisténcia macia, Unicas ou agrupadas e com a coloracdo viol&cea, embora tais
caracteristicas ndo sejam definitivas. Quando acomete outros sistemas, 0 mais afetado é

o trato gastrointestinal, em cerca de 76% (2, 3).

A etiologia da BRBN ainda é pouco compreendida, mas acredita-se que envolva
fatores genéticos, uma vez que a condi¢cdo possa ser herdada em padrdes autossémicos
dominantes (4, 5). Esta condicao apresenta uma prevaléncia aproximada de 1:14.000, sem
predilecéo por raga ou sexo, sendo homens e mulheres igualmente afetados (5, 6).

Muitos portadores da sindrome ja nascem com lesfes que se manifestam ainda na
infancia ou podem modificar as caracteristicas em nimero e tamanho e desenvolver a
condi¢do com o passar dos anos (4, 5).

Em geral, a sintomatologia é diversificada e tende a surgir na infancia. Alguns
pacientes podem ser assintomaticos, e sendo diagnosticado necessitam de
acompanhamento clinico para rastreio de complicagbes, enquanto outros podem
apresentar sintomas como dor abdominal, sangramentos e anemia, resultantes de
hemorragias associadas as lesGes vasculares no trato gastrointestinal (7).

O diagndstico é geralmente clinico, complementado por exames de imagem e, em
alguns casos, biopsia. O manejo da sindrome pode incluir abordagem cirdrgica para a

remocéo de lesdes sintomaticas e tratamento de complicagdes, como sangramentos (8).



2. RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 16 anos de idade, natural de procedente do interior
da Bahia, admitido em enfermaria pediatrica devido quadro de anemia grave. A genitora
relatava episodios esporadicos de palidez generalizada e astenia, inclusive com
necessidade anterior de internagdo por tres vezes, sendo a primeira vez aos 10 anos de
idade. Foi internado no municipio de origem com hemoglobina de 2,1 mg/dL, sendo
realizado concentrado de hemacias e transferido para hospital terciario para melhor
investigacao do quadro.

Admitido na unidade com queixa de tontura e astenia importante. Encontrava-se
em regular estado geral, muito palido e com taquicardia. Apos transfusdo sanguinea
realizada na cidade de origem apresentava Hb = 6,4 mg/dL, Ht = 23,3%; VCM 70; HCM
19; RDW 30% e anisocitose. As contagens de leucdcitos e plaquetas eram normais.

Durante o internamento, foi realizado repetidas transfusées de concentrado de
hemacias e reposicdo venosa de ferro, porém o menor apresentava queda nos niveis
hematimétricos sem evidéncia de exteriorizagdo de sangramento. Manteve-se
clinicamente estavel e sem outros achados clinicos.

A investigacdo diagnostica se baseou no quadro clinico associado a evidencia de
anemia sem perda de sangue aparente que justificasse niveis hematimétricos tdo baixos.
O paciente trouxe exame de endoscopia digestiva e anatomopatologico da medula dssea
com resultados sem alteracGes. Ultrassonografia de abdome total foi realizado, com
achado de esplenomegalia, sem outras alteragdes. Realizada nova endoscopia digestiva
alta que ndo evidenciou lesGes que justificassem o quadro clinico e colonoscopia que
demonstrou uma lesdo em sigmoide, a cerca de 35cm da borda anal, transldcida, com area
violacea e centro hiperemiado, porém com superficie mucosa integra, medindo cerca de
5mm sendo suspeitado a origem cistica ou vascular.

Diante da necessidade de outros exames para elucidacdo diagndstica foi entdo
realizado enterotomografia que demonstrou al¢as intestinais de intestino delgado com
duas pequenas imagens focais, em al¢as jejunais no quadrante superior direito contendo
diminutas calcificacdes sugerindo diagnostico diferencial de hemangioma. Exame de
capsula endoscépica mostrou 5 lesdes de coloracdo violacea, sendo uma lesdo protusa em
intetsino delgado proximal que ocupava cerca de ¥ da circunferéncia em duodeno distal.,
em alca jejunal visto duas lesGes protusas, ocupando entre ¥4 e ¥2 da circunferéncia e em

intestino delgado distal, em ileo proximal, duas lesdes que ocupavam uma % da



circunferéncia e outra ¥ da circunferencia (Figura 1). Diante dos achados, a suspeita
diagndstica foi a Sindrome de Blue Rubber Bleb nevus.

Figura 1 - Imagens capturadas durante exame de capsula endoscopica
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Para seguimento clinico e definicdo da terapéutica a ser instituida, houve
necessidade de rastreio de lesbes hemangiomatosas em outros sitios através de
ressonancia magnética de cranio que nao demonstrou lesées vasculares e de Cintilografia
com Hemacia Marcada de corpo inteiro, ndo sendo evidenciado lesGes em outros locais.
Exame fisico minuncioso ndo demonstrava lesdes em pele ou outras partes do corpo.

Realizada abordagem terapéutica com enteroscopia anterograda por baldo unico.
No procedimento foi evidenciado duodeno proximal com mucosa, calibre, distenbilidade
e padrdo vilositario habituais. Em duodeno distal, foi notado uma leséo vascular, elevada,
de coloracéo violacea, superficie nodular, ndo pulsatil, sem sangramento ativo, medindo
cerca de 12 x 14 mm, compativel com lesdo hemangiomatosa. Realizada inje¢éo intra-
lesional de 0,5 ml de cianoacrilato diluidos em 0,5 ml de lipiodol. Em jejuno proximal
observou-se uma lesdo hemangiomatosa com as mesmas caracteristicas, porém com
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menores dimensdes 5 x 6 mm, em permeio a mucosa jejunal normal. Jejuno distal com
calibre, trajeto, padrdo vilositario e distensibilidade habituais, notando-se duas pequenas
lesBes sésseis, nodulares, discretamente azuladas, medindo entre 3 a 4 mm, sugestivas de
diminutos hemangiomas.

Apos a abordagem, o paciente recebeu alta hospitalar com programacéo de retorno
a unidade hospitalar para acompanhamento clinico e terapeutico. Ap6s um més realizou
nova enteroscopia retrégrada por baldo Unico, observado pequenas lesdes
hemangiomatosas em intestino delgado, sem necessidade de tratamento com injecao de
cianoacrilato visto que lesGes ndo apresentavam sangramento.

O paciente recebeu alta hospitalar e mantém acompanhamento no ambulatorio de
gastroenterologia pediatrica do nosso servico. Em Ultima consulta ambulatorial
apresentava-se sem sintomas clinicos e, ao exame fisico com melhora importante da
palidez, em recuperacdo nutricional e com exames laboratoriais demonstrando
hemoglobina dentro dos niveis adequados para idade. O menor foi mantido em terapia de
reposicado de ferro por via oral associado ao uso de &cido félico, além de manter vigilancia

ativa dos niveis hematimétricos a cada 3 meses.
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3. DISCUSSAO

A sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus (BRBNS), ou sindrome de Bean, é uma
afeccdo rara que se caracteriza por malformacdes venosas que acometem varias regides
anatdbmicas, com predominio em pele e mucosas, com uma afinidade pelo tratao
gastrointetsinal. Sua etiopatogenia ainda é desconheceida embora ja foram relatados mais
de 269 casos no mundo (9) . A maioria dos casos relatados se da de forma esporadica
embora o carater autossomico dominante ja tenha sido demonstrado por mutacdes
genéticas no gene TEK que codifica a proteina TIE2, uma tirosina quinase receptora de
membrana para fatores de crescimento vascular (angiopoietinas) que estdo presentes nas
células endoteliais (10). No paciente em questdo, nao foi realizado teste genético para
determinar a mutacao no gene TEK do cromosso 9p e nao houve relato de familiares com
quadro semelhante.

A BRBNS é uma condicdo incomum, com cerca de 200 casos documentados na
literatura. Essa sindrome foi observada em diversas etnias, com maior prevaléncia entre
individuos brancos (11). Tanto homens quanto mulheres sdo afetados de maneira
equivalente, e as manifestagdes na pele costumam aparecer ao nascimento ou na infancia
precoce. J& o comprometimento visceral tende a surgir no inicio da idade adulta (10).

Os individuos com diagnostico de BRBNS apresentam multiplas malformacoes
venosas que, na grande maioria dos casos, aparecem na forma de lesdes dermatologicas.
Cerca de 93% dos casos surgem com comprometimento na pele enquanto que 76% dos
pacientes descritos tem o trato gastrointestinal (TGI) acometido. Mesmo as lesdes de pele
sendo as mais descritas na literatura, o paciente do caso descrito ndo apresentou qualquer
acometimento tegumentar, o que favoreceu para postergar o diagnéstico que so foi
suspeitado apos realizacdo de colonoscopia.

Apesar da predilecéo pela pele, as lesdes do TGI séo as que tem maior importancia
clinica visto que esses pacientes podem apresentar hemorragias importantes que
necessitem de transfusdes (12). O sangramento por vezes pode ser sutil, cursando com
anemia ferropriva cronica, com necessidade de reposi¢do continua de ferro. Em alguns
casos pode ocorrer manifestagdo clinica com dor abdominal recorrente e episddios de
suboclusdo intestinal, frequentemente associados a intussuscepcdo (11). As lesdes podem
surgir por todo o TGI, desde a boca até o anus, mas os relatos na literatura demonstram
uma maior predilecdo pelo intestino delgado e colon. Tal acometimento ocorre
normalmente no inicio da fase adulta, visto que a perda de sangue crénica ao longo desses
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anos comeca a se manifestar como anemia (10, 11). No paciente descrito, apos realizacdo
de exames de imagem, foi evidenciado lesdes em intestino delgado, com perda de sangue
de forma crénica, que culminou em queda importante dos niveis hematimétricos e
necessidade de repetidas transfusdes de sangue e terapia de reposicédo de ferro.

O diagnostico da SBRBN deve ser suspeitado diante de evidéncias clinicas, e
realizado de forma precoce visto que o atraso pode acarretar em sangramento intestinal
grave. Inicialmente, estudos laboratoriais como hemograma, sangue oculto nas fezes e
perfil do ferro podem ser Gteis para levantar a suspeita diagnostica de perda de sangue.
Para seguimento da investigacdo, € necessario incluir exames de imagem. A
ultrassonografia € um método de escolha inicial devido seu baixo custo e por ser menos
invasivo, entretanto, nem todos os casos sdo evidenciados por esse exame (10). A
colonoscopia € um exame importante para verificar lesdes nas por¢des mais distais do
TGI, entretanto, quando o acometimento estd a nivel de intestino delgado, pode ser
necessario exames que visualizem essa por¢cdo com enterografia por tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética, enteroscopia de baldo duplo ou ainda
exame de capsula endoscopica. No paciente desta discussdo, a ultrassonografia de
abdome ndo evidenciou lesdes que justificassem a perda importante de sangue sendo
necessario prosseguir com a investigacdo. Quando realizado colonoscopia foram
visualizados imagens de lesbes com suspeita de origem vascular, dando pistas para o
raciocinio diagnostico. Foi entdo realizado a enterografia por tomografia
computadorizada que visualizou lesbes que, mais tarde, se confirmaram como SBRBN
apos o0 exame de capsula endoscopica.

O tratamento sa SBRBN ira depender do 6rgdo acometido, dos sintomas que o
paciente apresenta além da extensdo da lesdo, bem como as complicac6es da doenca. Para
as lesOes cutaneas pode-se optar por excisdo cirurgica ou ablagcdes com laser nos casos
em que haja restricdo funcional ou comprometimento de areas propicias ao trauma (11).
J& nos pacientes que apresentam manifestacdes sistémicas em decorrencia da perda de
sangue, se faz necessario reposicdo de ferro e/ou transfusdo de sangue a depender dos
niveis hematimetricos. Inicialmente, deve-se monitorizar as lesdes e sua evolucdo para
previnir sangramentos importantes e ameagadores a vida (10).

Nos casos de lesdes no TGI, o tratamento cirurgico deve ser encorajado na
tentativa de reducdo dos sintomas e a depender do grau de perda de sangue (12). Em
situacBes mais complicadas a intervencdo cirurgica pode ser executada atraves de

resseccgOes radicais, e a depender da quantidade de les6es podem ser abordagens longas.
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Pode haver necessidade de retirada de porgOes do TGI para evitar hemorragias com risco
a vida. Para lesdes de numero reduzido, existem op¢Oes como excisdes localizadas ou
segmentares com escleroterapia endoscoépica, ligadura elastica, polipectomias, suturas ou
fotocoagulacdo a laser (10, 12). O paciente em questdo foi tratado com injecdo de
cianoacrilato em uma das lesGes e segue em acompanhamento no ambulatério de
gastropediatria com realizacdo de exames laboratoriais de rotina para monitorar a perda

de sangue. Faz ainda tratamento com reposicao oral de ferro.
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4. CONCLUSAO

A Sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus é uma condicdo rara, que se ndo
descoberta em tempo habil, pode levar a perda de sangue significativa, culminando em
anemia ferropriva importante ou até mesmo, em casos mais extremos, quadro de choque
hemorragico. Diante disso, é importante reforcar a necessidade do diagnoéstico diferencial
de SRBRN para o quadro de anemia crénica em pacientes jovens, ndo explicado por
outras causas. Para isso, exames de imagem associados aos achados clinicos sdo
necessarios. No caso em questdo a colonoscopia foi o exame que fez levantar suspeita
para o diagndstico de origem vascular associado a clinica do paciente. O diagnostico
precoce permite a instituicdo de intervengdes necessarias no intuito de previnir a perda de

sangue tanto de forma crdnica como em quadros hemorragicos.

Por outro lado, a formacéo de novas lesdes ou sangramento de lesGes ja existentes
podem ocorrer, portanto se faz necessario o acompanhamento rotineito para vigilancia
gastrointetsinal e hematoldgica do paciente no intuito de evitar condi¢cdes ameacadoras a

vida e garantir uma qualidade de vida aos pacientes acometidos por essa sindrome.
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