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Resumo: A Sindrome de Heyde ¢ uma condigdo clinica caracterizada pela coexisténcia de estenose
adrtica e sangramento gastrointestinal, geralmente associado a angiodisplasia. Este estudo revisa a
literatura recente, destacando a relagdo entre a estenose aortica e a degradagdo do fator de von Wil-
lebrand (FvW), que leva ao desenvolvimento da doenga de von Willebrand adquirida (DVWA). A re-
visdo aborda os principais pardmetros bioquimicos ¢ métodos diagndsticos utilizados para a identifi-
cacdo da sindrome, enfatizando a importancia da ecocardiografia para a deteccdo da estenose adrtica
e da eletroforese dos multimeros de FvW para a confirmacdo da DVWA. A analise inclui discussoes
sobre os desafios diagndsticos e as implicagdes clinicas da sindrome, propondo diretrizes que pos-
sam melhorar o manejo terapéutico e reduzir a morbidade associada. Conclui-se que uma abordagem
diagnostica integrada e baseada em evidéncias ¢ fundamental para a detec¢do precoce e tratamento

eficaz da Sindrome de Heyde.
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Abstract: Heyde’s Syndrome is a clinical condition characterized by the coexistence of aortic stenosis
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and gastrointestinal bleeding, typically associated with angiodysplasia. This study reviews recent
literature, highlighting the relationship between aortic stenosis and the degradation of von Willebrand
factor (VWF), leading to the development of acquired von Willebrand disease (AVWD). The review
addresses the key biochemical parameters and diagnostic methods used for identifying the syndrome,
emphasizing the importance of echocardiography for detecting aortic stenosis and multimer analysis
of VWF for confirming AVWD. The analysis includes discussions on the diagnostic challenges and
clinical implications of the syndrome, proposing guidelines that could improve therapeutic management
and reduce associated morbidity. It concludes that an integrated, evidence-based diagnostic approach

is essential for the early detection and effective treatment of Heyde’s Syndrome.

Keywords: Diagnosis; von Willebrand Factor; Heyde’s Syndrome

Introducao

A Doenga Diverticular e a angiodisplasia/malformagdes arteriovenosas (AVMs) sdo as prin-
cipais causas de sangramento gastrointestinal baixo (LGIB) na populacdo idosa. Em contraste, a sin-
drome de Heyde, uma condi¢ao rara mais comumente observada em idosos, ¢ caracterizada por uma
relagdo Uinica entre a estenose aodrtica € o sangramento gastrointestinal, onde a fonte de sangramento
¢, tipicamente, a angiodisplasia. A hipotese mais aceita atualmente para explicar a fisiopatologia da
sindrome de Heyde ¢ a sindrome de von Willebrand adquirida (AVWS). Especificamente, ha evidén-
cias na literatura que demonstram a destruicdo dos multimeros de alto peso molecular do fator de
von Willebrand (vVWF) na eletroforese em gel, secundaria ao cisalhamento por uma valvula aortica
estendtica, resultando em AVWS e, consequentemente, em hemorragia gastrointestinal (Tsuchiya, S.;
Matsumoto, Y.; Doman, T.; Fujiya, T.; Sugisawa, J.; et al, 2020)

Entretanto, essa hipotese permanece controversa, pois ha casos relatados na literatura onde

ndo foi encontrada evidéncia de tal destrui¢do, levantando duvidas sobre a universalidade desta ex-
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plicacao para todos os casos de sindrome de Heyde. Desde a primeira descrigao feita pelo Dr. Heyde
em 1958, inimeros casos dessa associagdo Unica tém sido reportados, mas até o momento, nenhuma
revisdo sistematica abrangente dos relatos de casos havia sido conduzida. Este estudo apresenta uma
revisdo sistematica desse tipo, resumindo a epidemiologia, fatores de risco, caracteristicas clinicas,
abordagem diagnostica, incluindo a prevaléncia de AVWS, e o manejo da sindrome de Heyde con-
forme os casos relatados na literatura (Islam, S.; Cevik, C.; Islam, E.; Attaya, H.; Nugent, K, 2011).

Na literatura, diversos pardmetros tém sido discutidos para auxiliar no diagnoéstico da sin-
drome de Heyde. Dentre eles, destaca-se a andlise do fator de von Willebrand, uma glicoproteina
crucial para a hemostasia primaria, cuja funcio ¢ frequentemente comprometida em pacientes com
estenose aortica grave. A fragmentacao do fator de von Willebrand, induzida pelo estresse mecéanico
gerado pela estenose aortica, € um dos marcadores bioquimicos mais relevantes para o diagndstico
desta sindrome, conforme apontado por estudos como os de Venerito et al. (2021) e Tsuchiya et al.
(2020). A degradacao desse fator resulta em uma menor capacidade de adesao plaquetaria, predispon-
do os pacientes a hemorragias gastrointestinais.

Apesar do progresso na compreensao dessa sindrome, o diagnostico ainda apresenta desafios
consideraveis, em parte devido a auséncia de critérios diagndsticos padronizados e a sobreposicao de
sintomas com outras condi¢des. A identificagdo da estenose aortica, frequentemente realizada por
meio de ecocardiografia transtordcica, ¢ uma etapa critica, mas deve ser complementada pela avalia-
¢ao laboratorial do fator de von Willebrand e por métodos de imagem endoscopicos para a deteccao
de angiodisplasias.

Este estudo propde-se a revisar a literatura cientifica recente sobre a Sindrome de Heyde,
com foco nos parametros bioquimicos e nas abordagens diagnoésticas que possam facilitar a identi-
ficagdo precoce e precisa dessa condicdao. A consolidagdo dessas informagdes visa contribuir para a
elaboragdo de diretrizes clinicas que melhorem o manejo terapéutico e reduzam a morbidade associa-
da a sindrome.

Essa introducao revisada oferece um contexto mais claro e articulado sobre a relevancia da
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Sindrome de Heyde na prética clinica, destacando a importancia dos avangos diagnosticos e a neces-

sidade de diretrizes bem estabelecidas para o manejo eficaz dessa condicao.

FISIOPATOLOGIA

A estenose adrtica ¢ amplamente reconhecida como a valvulopatia mais comum e representa
a principal indicacdo para cirurgia valvular nas regides ocidentais. Fatores de risco especificos, como
a presenga de valvula adrtica bictspide ou tricuspide, desempenham um papel significativo, sendo
responsaveis por 50% e 30-40% dos casos, respectivamente. No entanto, a estenose adrtica degene-
rativa ¢ mais bem compreendida como um processo multifatorial semelhante a aterosclerose, onde
os fatores de risco para seu desenvolvimento coincidem com aqueles j& associados a aterosclerose.
Notavelmente, a doenga arterial coronariana esta presente em 30% dos pacientes com estenose aortica
leve a moderada e em 50% daqueles com estenose grave (Messika-Zeitoun; Lloyd, 2018; Blackshear
et al., 2013).

Para areas valvulares menores que 1.5 cm? tanto o gradiente quanto a velocidade méaxima
transvalvulares tendem a aumentar, resultando frequentemente em fluxos turbulentos ou em jato que
elevam a tensdo de cisalhamento sobre a valvula adrtica (Natorska et al., 2016). Sob condi¢des de
baixa tensdo de cisalhamento, o fator de von Willebrand (FvW) circula em uma forma globular e
quiescente, sendo ativado apenas em situagdes de lesdo vascular. Quando ativado, o FvW adota uma
conformacao linear que facilita sua interagdo com as plaquetas, promovendo sua ativacao e adesao.
Os multimeros de elevado peso molecular (MEPM) do FvW sdo considerados altamente eficazes
devido a sua capacidade de se ligarem de forma espontanea tanto as plaquetas quanto ao colageno
(Hilligass; Limdi, 2016; Van Belle et al., 2015).

Em condi¢des normais, a enzima ADAMTSI3, uma desintegrina e metaloprotease, regula
a distribuicdo dos multimeros de elevado peso molecular para evitar a formagao de trombos. No en-

tanto, em situacdes de elevada tensdo de cisalhamento, como ocorre na estenose aortica, os MEPM
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sofrem modulagdes dindmicas que resultam na perda de sua forma globular, expondo os locais de
ligagdo a ADAMTSI3 e facilitando sua clivagem (Tiede et al., 2008). A diminui¢ao dos multimeros
de maior peso molecular, com percentagens inferiores a 10,5%, estd associada a um aumento do risco
hemorragico (Hilligass; Limdi, 2016).

A importancia das tensdes de cisalhamento na hemostase foi confirmada por estudos que
utilizaram dispositivos de assisténcia ventricular. Esses estudos mostraram que um ambiente de alta
velocidade e tensao de cisalhamento resulta na perda progressiva dos MEPM em todos os pacientes,
com uma associacao significativa a complicagdes hemorragicas, principalmente no trato gastrointes-
tinal, observadas em 20-40% dos pacientes (Spangenberg et al., 2015).

Ao estudar 95 pacientes com estenose adrtica moderada a grave, Spangenberg et al. (2015)
observaram uma redugdo dos MEPM em 42% dos casos. De maneira similar, Vincentelli et al. (2003)
relataram que 79% dos pacientes com estenose adrtica grave e 75% daqueles com estenose moderada
apresentavam uma diminuicao significativa dos MEPM. No entanto, em um estudo com tamanho
amostral comparavel, apenas 20% dos pacientes exibiam uma redugdo significativa dos MEPM, e
esses individuos mostraram um gradiente transvalvular maximo 34,8% maior em comparagdo com
pacientes com percentuais normais de MEPM (Natorska et al., 2016).

Apesar de esses achados sustentarem a correlagdo entre estenose adrtica e déficit de fator de
von Willebrand, a disparidade nas taxas relatadas (42% vs. 79-75% vs. 20%) indica que essa relacao
¢ complexa e dependente de fatores individuais, incluindo a idade, a presenca de comorbidades como
doengas da tireoide, e a gravidade da estenose adrtica (Franchini et al., 2004). Em pacientes com
patologias da tireoide, por exemplo, aproximadamente 2,6% demonstram alteragdes de coagulagao
consistentes com a doenga de von Willebrand adquirida (Franchini et al., 2004).

Bowen et al. (2003) demonstraram que o grupo sanguineo, especialmente o grupo O, in-
fluencia a susceptibilidade a protedlise e ao clearance do FvW pela ADAMTSI3. O FvW, sintetizado
nas células endoteliais, megacaridcitos e plaquetas, passa por uma série de modificagdes até sua glico-

silagdo. O estudo mostrou que os oligossacarideos presentes na estrutura do FvW protegem o local de
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clivagem pela ADAMTSI3. A presencga de oligossacarideos especificos do grupo sanguineo O parece
prevenir a proteolise, resultando em niveis basais de FvW mais baixos nesses individuos comparados
aos de outros grupos sanguineos.

Em relago ao papel da idade na sindrome de Heyde, Balaoing et al. (2014) observaram que o
FvW, expresso e segregado pelas células endoteliais ao longo da vida, tende a se acumular no suben-
dotélio valvular, promovendo a formag¢ao de ndédulos e posterior calcificagdo. Esse acimulo de FvW
em uma matriz extracelular mais antiga, dispersa e desorganizada, pode afetar o desenvolvimento
e a progressdo da estenose aortica por calcificacdo. Além disso, o estudo indicou que a expressao
de ADAMTSI3 ndo ¢ afetada pela idade, sugerindo um desequilibrio crescente na relagdo FvW/
ADAMTSI3 ao longo do tempo, o que pode explicar o maior risco hemorragico em pacientes idosos
(Balaoing et al., 2014).

Se tratando do déficit adquirido de fator de von Willebrand (FvW), quando associado a epi-
sodios de hemorragia em individuos sem histérico pessoal ou familiar de hemorragia recorrente, ¢
um indicativo para o diagndstico da doenga de von Willebrand adquirida (DVWA). Esta condigao,
embora rara, com uma prevaléncia estimada de 0,04%, esta associada a uma morbilidade significa-
tiva. Caracteriza-se por um déficit qualitativo do FvW, semelhante ao observado na doenga de von
Willebrand hereditario tipo 2A (Giannini et al., 2011). Embora a maioria dos pacientes ndo apresente
historico de hemorragias, cerca de 48% manifestam didtese hemorragica, frequentemente evidencia-
da por episddios de sangramentos mucocutaneos, como epistaxe, sangramento gengival e hemorra-
gias gastrointestinais (Giannini et al., 2011).

No subgrupo especifico de individuos com DV WA secunddria a estenose aortica, estudos
indicam que, apesar do déficit de FvW, apenas entre 9% e 21% dos pacientes tém historico de hemor-
ragia ou anemia (Vincentelli et al., 2003). Natorska et al. (2016) sugerem que mecanismos intrinsecos
a propria estenose adrtica podem explicar por que a incidéncia de hemorragias ou anemia nesses
pacientes ¢ menor do que o esperado. De fato, em pacientes com estenose aortica moderada a grave

e com gradiente transvalvular elevado, o déficit de multimeros de elevado peso molecular (MEPM) ¢é
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acompanhado por um aumento na produgdo de trombina e ativacdo plaquetaria. Este fendmeno altera
o equilibrio hemostatico em dire¢do a trombose, promovendo a formagao de trombos ricos em fibrina,
independentemente da presenga do FvW (Natorska et al., 2011).

Assim, a compreensao da fisiopatologia da Sindrome de Heyde, requer uma analise dos me-
canismos que conectam a estenose aodrtica com o sangramento gastrointestinal, particularmente em
pacientes idosos. Este complexo quadro clinico ¢ mediado pela perda dos multimeros de elevado peso
molecular do fator de von Willebrand (MEPM FvW), uma condi¢ao que leva a doenca de von Wille-
brand adquirida (DVWA) e que est4 intimamente relacionada a disfungdo hemostatica.

O envelhecimento, um fator chave que exacerba essa condigdo, pois estd associado a hipo-
xia da mucosa gastrointestinal e a dilatagdo venular progressiva, o que, por sua vez, contribui para a
incompeténcia dos esfincteres pré-capilares. Esses fatores criam um ambiente propicio para o desen-
volvimento de angiodisplasia gastrointestinal (GI), uma das principais causas de hemorragia nesta
populacdo. Estudos recentes destacam que a interag@o entre o FvW e a angiopoietina-2 (Ang-2) nas
células endoteliais modula a sinalizagdo através do receptor VEGFR2, um processo critico para a pro-
liferagdo e migracgdo celular. Essas interagdes sdo essenciais na angiogénese, ¢ a desregulacao desse
processo, exacerbada pela estenose adrtica, resulta em uma vascularizagdo anomala caracteristica da
angiodisplasia (Randi, Laffan, 2017, Gragnano et al., 2017).

Ainda, nas células do musculo liso vascular, o FvW exerce um papel significativo na matu-
racdo dos vasos, um processo que também ¢ afetado pela sua deficiéncia. Isso ndo apenas contribui
para a predisposi¢do ao sangramento, mas também para a formacdo de vasos andmalos, que podem
sangrar com facilidade, agravando ainda mais o quadro clinico dos pacientes com Sindrome de Heyde

(Hudzik, Wilczek, & Gasior, 2016).
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DIAGNOSTICO

Angioplastia Gastrointestinal

Em individuos que apresentam anemia ou hemorragia digestiva, ¢ essencial investigar pos-
siveis fontes de sangramento gastrointestinal, incluindo ulceras gastricas ou duodenais, doenca diver-
ticular, neoplasias e doencas inflamatdrias intestinais (Hudzik, Wilczek, Gasior, 2016). A primeira
abordagem recomendada consiste na realizacdo de endoscopia digestiva alta e colonoscopia, para
avaliar de forma abrangente as possiveis causas de sangramento.

A cépsula endoscopica ¢ um método valioso para a visualizagdo do intestino delgado, sendo
considerada uma técnica segura e eficaz para a identifica¢do de lesdes que podem passar despercebi-
das em outros exames endoscopicos. No entanto, essa técnica possui limitagdes, como a dificuldade
em identificar todas as lesdes, especialmente aquelas localizadas no intestino delgado distal, visibili-
dade comprometida em casos de hemorragia ativa, e a impossibilidade de intervencao direta (Thomp-
son et al., 2012; Michot et al., 2012). Para superar essas limitagdes, a enteroscopia com baldo, seja de
um ou de dois baldes, pode ser empregada. Embora a enteroscopia ofereca uma melhor qualidade de
imagem, ela também nao permite, de forma isolada, a realizacdo de manobras terap€uticas extensas
(Randi & Laffan, 2017).

Endoscopicamente, a angiodisplasia ¢ caracterizada por lesdes pequenas (geralmente me-
nores que 5 mm), planas, de cor vermelho-cereja, distribuidas ao longo da mucosa gastrointestinal.
Essas lesdes sdo frequentemente observadas no célon direito € no ceco, areas onde a espessura da
parede intestinal e a tensdo parecem aumentar a predisposicao para o desenvolvimento dessas anoma-
lias (Michot et al., 2012). Essas lesdes podem ainda, apresentar uma mucosa circundante mais palida,
conferindo-lhes um aspecto de “halo claro”, o que € caracteristico em alguns casos de angiodisplasia
(Hudzik, Wilczek, Gasior, 2016).

O sucesso de qualquer procedimento endoscopico depende de varios fatores, incluindo a

experiéncia do operador, a visibilidade durante o procedimento, e a localizagdo e o tamanho da lesao.
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Devido a possibilidade de confusdo com areas de inflamagao ou trauma, ¢ recomendada a repeticao
da endoscopia digestiva alta ou da colonoscopia em casos de alta suspeita clinica ou quando o exame
inicial ¢ de baixa qualidade, antes de se considerar a investigagdo do intestino delgado com técnicas
adicionais (Blackshear et al., 2013).

As técnicas radiograficas, como a angiografia, sdo indicadas para pacientes que apresentam
hemorragia digestiva aguda e cujas endoscopias ndo identificaram nenhuma lesao, ou para confirmar
a localizacdo de lesdes suspeitas visualizadas previamente por endoscopia. A angiografia ¢ parti-
cularmente util no diagnostico agudo de angiodisplasia, pois ndo requer preparo intestinal prévio,
permite a localizagdo precisa da lesdo hemorragica e possibilita a embolizagdo terapéutica da mesma.
Contudo, deve-se considerar os riscos associados, como a isquemia intestinal, limitando sua indica-
¢do para pacientes com hemorragia grave e instabilidade hemodinamica (Michot et al., 2012).

Caso as lesdes relevantes nao sejam identificadas, como neoplasias ou outras patologias gas-
trointestinais, ou se for diagnosticada angiodisplasia, deve-se considerar a possibilidade de doenga
valvular, como a estenose adrtica, sugerindo a presenca da Sindrome de Heyde como um diagnostico
diferencial. Nesse contexto, Blackshear et al. (2013) recomendam a realizagdo de um ecocardiograma
para avaliar a estenose adrtica, juntamente com testes para o fator de von Willebrand (FvyW), a fim de

excluir ou confirmar a presenca de DVWA.

Estenose Aortica

A estenose aortica, uma das principais valvulopatias adquiridas em pacientes idosos, esta
frequentemente associada a angiodisplasia gastrointestinal e a doenca de von Willebrand adquirida
(DVWA), caracterizando assim a Sindrome de Heyde. O diagnodstico dessa sindrome muitas vezes
comeca com a identificagdo de estenose adrtica, geralmente através de um ecocardiograma transto-
racico.

O ecocardiograma transtoracico ¢ o exame de escolha para avaliar a presenga e a gravidade
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da estenose adrtica. Este exame permite a visualizagdo detalhada dos folhetos valvares, seu movi-
mento, o grau de calcificagdo e a fungdo do ventriculo esquerdo. Em pacientes com estenose aortica,
observa-se frequentemente uma calcificacao significativa das ctspides valvares, o que leva a uma
reducdo da area valvar e a um aumento do gradiente de pressao através da valvula. Essa sobrecarga
pressorica, por sua vez, pode levar a diminui¢ao da func¢ao ventricular com o tempo, exacerbando os
sintomas clinicos e aumentando o risco de complica¢des, como hemorragias gastrointestinais asso-
ciadas a angiodisplasia (Grimard, Safford, & Burns, 2016).

A associagdo entre estenose adrtica e hemorragia gastrointestinal, devido a angiodisplasia,
¢ um marcador importante da Sindrome de Heyde. A calcificagdo da valvula adrtica e a consequente
alteracao do fluxo sanguineo podem levar a degradagao dos multimeros de elevado peso molecular do
fator de von Willebrand (FvW), resultando em DV WA. Essa condigdo predispde os pacientes a san-
gramentos, especialmente no trato gastrointestinal. A detecc¢do precoce de estenose aodrtica por meio
de ecocardiograma permite que os médicos considerem a possibilidade de Sindrome de Heyde em
pacientes com histérico de anemia inexplicada ou episddios de sangramento gastrointestinal (Carita
et al., 2016).

A confirmagdo do diagndstico da Sindrome de Heyde exige ndo apenas a identificagdo da
estenose adrtica, mas também a investigagdo dos parametros laboratoriais relacionados ao FvW. A di-
minui¢do dos multimeros de elevado peso molecular do FvW, frequentemente observada em pacien-
tes com estenose adrtica significativa, ¢ um indicativo de DVWA. Esse achado, aliado aos sintomas
clinicos e as evidéncias endoscopicas de angiodisplasia, refor¢a o diagndstico de Sindrome de Heyde
e orienta o manejo terapéutico, que pode incluir a substitui¢ao da valvula aortica para resolver tanto a

estenose quanto as complicacdes hemorragicas associadas (Van Belle et al., 2019).

Von Willebrand Adquirida

A correta abordagem diagnostica da Sindrome de Heyde, com énfase na identificacdo da
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doenga de von Willebrand adquirida (DVWA), requer a aplicacdo de testes laboratoriais sensiveis e
especificos que possam confirmar alteracdes na hemostasia. Dado que a DVWA ¢ uma condi¢ao as-
sociada frequentemente a estenose aortica grave, ¢ essencial que a avaliacdo inicial inclua um painel
de testes de coagulacao.

O protocolo diagnoéstico deve iniciar-se com testes basicos de coagulacdo, incluindo o tem-
po de tromboplastina parcial ativada (APTT) e o tempo de protrombina (PT). O APTT, que mede a
via intrinseca e comum da coagulacdo, pode estar normal ou ligeiramente aumentado em pacientes
com DVWA. O tempo de protrombina, por sua vez, geralmente ndo apresenta alteracdes significati-
vas. Juntamente com esses testes, recomenda-se a realizacdo do PFA-100, um analisador de fungao
plaquetéria que possui alta sensibilidade na detec¢do de defeitos nos multimeros de elevado peso
molecular do fator de von Willebrand (MEPM), que sdo frequentemente diminuidos em pacientes
com estenose adrtica. Estudos indicam que o PFA-100 estd prolongado em 92% dos pacientes com
estenose aortica grave e em 50% daqueles com estenose moderada, apesar de seu uso ser limitado em
condigdes especificas como anemia (hemoglobina <10 mg/dL), hemolise, trombocitopenia ou uso de
medicamentos antiplaquetarios (Hudzik, Wilczek, Gasior, 2016).

Caso haja suspeita de DVWA baseada nos testes iniciais, ¢ imperativo solicitar testes espe-
cificos que possibilitem um diagnostico definitivo. Estudos de referéncia sugerem que uma sensibili-
dade de 86% foi alcangada em pacientes com DV WA quando se observaram redug¢des em pelo menos

um dos seguintes parametros (Tiede et al., 2008):

*  FvW <50 TU/dL — Este teste quantifica os monomeros de fator de von Willebrand, inde-
pendentemente de sua polimeriza¢do. Uma reducgao significativa neste valor indica uma
deficiéncia global do fator, comum na DVWA.

* Razdo FvW /Ag <0.7 — Esta razdo reflete a propor¢do entre a atividade do cofator de
ristocetina e o antigeno de FvW, e sua reducdo pode indicar a presenca de anticorpos

inibitorios ou uma perda seletiva dos multimeros de elevado peso molecular.
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* Razdo FvW /Ag <0.8 — Esta medida, que compara a ligagdo ao colageno com o antigeno
de FvW, ¢ um marcador de perda ou diminuicdo dos MEPM. Estudos mostram que esta
razao esta diminuida em 67% dos pacientes com estenose adrtica grave e em 25% daque-

les com estenose moderada.

Ainda que a combinagdo de testes como o PFA-100, APTT e PT possa fornecer um diagnds-
tico preliminar da doenga de von Willebrand adquirida (DVWA) na maioria dos casos, ¢ importante
ressaltar que a exclusdo dessa condi¢do ndo deve ser baseada apenas nesses resultados. Em situagdes
de alta suspeita clinica, recomenda-se a realizacdo de eletroforese dos multimeros do fator de von
Willebrand (FvW), que € considerado o padrdo-ouro (gold standard) para a detec¢do de anomalias es-
truturais nos multimeros. Este teste permite a identificacdo detalhada das formas multimerizadas do
FvW, destacando redugdes ou auséncias de multimeros de elevado peso molecular, que sdo indicativos
de DVWA em pacientes com estenose aortica (Tiede et al., 2008).

A utilizacdo de técnicas de imunohistoquimica, como o ensaio imunoenzimatico (ELISA),
permite a detec¢ao de anticorpos anti-FvW. Embora a presenga desses anticorpos nao seja considera-
da diagnéstico definitivo de DVWA, estudos sugerem que sua presenga pode estar associada a uma
maior frequéncia de episddios hemorragicos, indicando casos de maior gravidade. Esses anticorpos,
ao interferirem na fun¢do normal do FvW, podem exacerbar a predisposicdo ao sangramento em
pacientes ja vulneraveis devido a estenose aortica, tornando a identificacdo e monitoramento desses
marcadores uma ferramenta 1til para estratificagdo do risco e manejo clinico mais personalizado

(Budde et al., 2008).

Consideracoes Finais

A Sindrome de Heyde ¢ uma condigdo complexa e multifacetada que apresenta desafios

significativos tanto no diagnostico quanto no manejo clinico. A associagdo entre estenose adrtica e
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sangramento gastrointestinal, particularmente devido a angiodisplasia, destaca a importancia de uma
abordagem diagnostica que combine métodos clinicos, laboratoriais e de imagem. A literatura revi-
sada ao longo deste estudo sublinha a relevancia de integrar essas ferramentas para um diagndstico
mais preciso € oportuno.

O diagnostico da Sindrome de Heyde deve comecar com a identificacao da estenose aortica,
geralmente realizada por meio de ecocardiograma transtoracico, que permite a avaliagdo detalhada
da fungdo valvar ¢ a detecgdo de alteracdes hemodinamicas associadas. Paralelamente, a avaliagao
laboratorial do fator de von Willebrand (FvW), com énfase na anélise dos multimeros de elevado peso
molecular, € crucial para a confirmacao da doenca de von Willebrand adquirida (DVWA), uma carac-
teristica marcante desta sindrome. A combinagdo desses exames permite ndo apenas a confirmacao
do diagnostico, mas também a estratificagdo dos pacientes de acordo com o risco de complicagdes
hemorragicas.

Embora o entendimento da fisiopatologia da Sindrome de Heyde tenha avangado signifi-
cativamente, ainda existem lacunas no conhecimento que requerem investigagcdes futuras. Estudos
adicionais sdo necessarios para explorar a variabilidade clinica observada entre os pacientes, bem
como para desenvolver novas abordagens terapéuticas que possam melhorar os resultados clinicos e

a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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