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Introducao: A COVID-19 é causada por um virus de RNA de fita
simples, do género Betacoronavirus, o SARS-CoV-2. Ele apre-
senta quatro glicoproteinas: Nucleocapsideo, membrana,
envelope e spike. Uma parcela da populacao nao apresenta a
recuperacao total dos sintomas da doenca, que se prolonga
por meses, expressando assim a COVID longa. Por essa
doenca desencadear e intensificar a cascata de inflamacao e
reacoes, e os receptores celulares estarem no epitélio vascu-
lar,os pacientes tém potencial de apresentar disturbios de
coagulacao, predispondo a Trombose Venosa Profunda (TVP),
na qual ocorre a formacgao de codgulos sanguineos que preju-
dicam o fluxo sanguineo, podendo levar a desfechos graves.
Os polimorfismos nos genes da Protrombina (G20210A), do
Fator V de Leiden (G1691A) e da Cistationina beta-sintase
(844ins68) sao fatores que adicionam risco de TVP. O gene CBS
estd associado a sintese de Sulfato de Hidrogénio (H2S), fator
consideravel contra a COVID-19. Objetivos: Este trabalho teve
como objetivo investigar a relacao entre polimorfismos dos
genes que predispoem a trombose venosa profunda (CBS, Fll e
FVL) e as diferentes formas de gravidades (leve e moderado)
da COVID-19. Material e métodos: Esse foi um estudo caso/
controle pareado por idade e sexo. O grupo caso foi composto
por pacientes que tiveram contato com o virus SARS-CoV-2, ja
no grupo controle os pacientes nao tiveram contato com o
virus, pois as amostras haviam sido analisadas antes da pan-
demia. Para as anadlises do grupo caso foi coletado 5 mL de
sangue periférico com EDTA e realizado a extracao de DNA
dos leucécitos pelo método de precipitagao salina. A genoti-
pagem dos individuos para cada polimorfismo foi realizada
por PCR e PCR-RFLP. As andlises estatisticas foram realizadas
no software IBS SPSS Statistics 20 com o teste de normalidade,
homocedasticidade, Qui-Quadrado, correlacao de Spearman e
Kruskal Wallis. Além disso, foram analisadas as diferencas
genotipicas e alélicas com o teste exato de Fisher no software
Genepop e a aderéncia ao equilibrio de Hardy-Weinberg. Resul-
tados: O grupo estudado foi composto por 48 individuos do sexo
feminino (60,7%) e 31 do sexo masculino (39,3%). O gendtipo
mais frequente para os trés genes CBS, FVL e FII foi o N/N,
observado em 60, 74 e 77 individuos, respectivamente. O
segundo mais frequente foi o N/M com 17, 5 e 2 individuos,
respectivamente. J4 o gendtipo M/M foi observado somente
para CBS. Houve diferenca significativa entre o polimorfismo do
Fator V de Leiden e a gravidade da COVID-19 (rS=-0,210;
p=0,027) (p < 0,05). Discussao e Conclusao: A mutacao 844ins68,

uma insercao de 68 pares de base no exon 8 na base 844, pro-
voca a indugcao de um cédon de terminacao prematura. Embora
inicialmente descrita como uma modificacdo que causa
traducao de uma enzima inativa, foi descrito que essa insercao
forma um sitio de splicing alternativo que elimina a regiao
inserida, observando uma maior atividade da enzima CBS. A
catalizacao do sulfeto de Hidrogénio (H2S) pelo funcionamento
regular da CBS promove um efeito protetor contra a COVID-19,
mostrando a associagao entre o polimorfismo do gene CBS e a
doenca. Neste trabalho foi observada uma associagcao significa-
tiva entre a gravidade da COVID-19 e o polimorfismo desse gene
pelo Teste Exato de Fisher significativo (p<0,05), dado que o alelo
mutado foi mais frequente no grupo caso do que no controle.
Concluimos que ha associagao entre o polimorfismo do gene
CBS e a COVID-19. Além disso, observou-se correlacao entre o
polimorfismo do gene FVL e a gravidade da COVID-19.
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Introduction: PTEN Hamartoma Tumor Syndrome (PHTS)
encompasses a spectrum of rare autosomal dominant disor-
ders caused by germline mutations in the PTEN gene. This
syndrome includes Cowden Syndrome and Bannayan-Riley-
Ruvalcaba Syndrome (BRRS), characterized by macrocephaly,
mucocutaneous lesions, hamartomatous polyps, vascular
anomalies, and increased cancer susceptibility. Vascular mal-
formations in PHTS can manifest as Fast-Fow Vascular Mal-
formations (FFVMs), leading to severe complications,
including high-output cardiac failure. Management is com-
plex, requiring multidisciplinary care. While serial emboliza-
tions are the mainstay of symptom control, mTOR inhibitors
such as sirolimus and everolimus have emerged as potential
therapeutic strategies, though evidence remains limited.
Case description: We report a 29-year-old male presenting
with macrocephaly, tall stature, multiple hyperpigmented
macules on the glans penis, and extensive Arteriovenous Mal-
formations (AVMs) of the left lower extremity. The clinical
phenotype was suggestive of Bannayan-Riley-Ruvalcaba Syn-
drome. Genetic testing revealed a pathogenic heterozygous
deletion involving exons 8-9 of the PTEN gene [NM_000314.4].
The patient experienced progressive enlargement of AVMs in
the left thigh and inguinal regions, resulting in venous aneur-
ysms and arteriovenous shunting. Over the course of four
years, he underwent 12 embolization procedures, which
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provided temporary symptom relief. Despite these interven-
tions, the patient developed high-output heart failure, with
clinical and echocardiographic findings demonstrating bia-
trial dilatation, right ventricular enlargement, and elevated
pulmonary artery pressures. Additionally, atrial flutter
ensued, necessitating catheter ablation and chronic antiar-
rhythmic therapy. Magnetic resonance imaging of the brain
revealed a stable cerebellar cavernoma. Given the progression
of vascular anomalies and the development of high-output
heart failure despite serial embolizations, systemic therapy
with the mTOR inhibitor everolimus was initiated. Prelimi-
nary evidence from small studies suggests that mTOR inhibi-
tors may contribute to the stabilization of vascular
malformations and improve symptoms in PHTS patients,
though its efficacy in fast-flow lesions remains to be fully
established. Conclusion: This case illustrates the severe clini-
cal burden of PHTS with extensive vascular anomalies leading
to high-output cardiac failure. Serial embolizations play a cen-
tral role in palliation but are insufficient to alter disease progres-
sion. mTOR inhibitors represent a promising therapeutic
adjunct, with preliminary evidence suggesting benefits in vas-
cular anomalies associated with PTEN mutations. Further clini-
cal studies are essential to elucidate their role, particularly in
patients with FFVMs. The management of PHTS requires a coor-
dinated, multidisciplinary approach, emphasizing the need for
early diagnosis and comprehensive long-term follow-up.
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Introducao: A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH),
ou sindrome de Osler-Weber-Rendu, é uma doenca genética
rara, de heranca autossomica dominante, associada princi-
palmente a mutagcdes nos genes ENG e ACVRL1, ligados a via
do TGF-B. Caracteriza-se pela formacao andmala de vasos
sanguineos, resultando em epistaxes recorrentes, telangiecta-
sias mucocutaneas e, em alguns casos, malformacoes arterio-
venosas viscerais. O diagndstico é clinico, baseado nos
critérios de Curagao: epistaxes espontaneas e repetitivas, tel-
angiectasias tipicas, malformagcoes viscerais e histérico famil-
iar positivo. O manejo é desafiador, exigindo abordagem
multidisciplinar e, em casos graves, terapias avangadas como

agentes antiangiogénicos. Descricao do caso: Mulher

de 52 anos, com epistaxes didrias desde a infancia e histéria
familiar positiva para THH. Até 2021, realizava acompanha-
mento ambulatorial e reposicao de ferro oral. Em 2022, passou
a necessitar transfusoes quinzenais, evoluindo para depend-
éncia transfusional semanal em 2023 devido a sangramentos
nasais muito intensos. Queixava-se de fadiga persistente,
associada a anemia cronica. O exame fisico evidenciou
multiplas telangiectasias na lingua, maos, térax, orelhas,
couro cabeludo e mucosa nasal. Endoscopia digestiva alta rev-
elou telangiectasias gdstricas, compativeis com a doenca,
sem achados de malformacoes arteriovenosas pulmonares
ou neuroldgicas. A paciente preenchia trés critérios de Cura-
cao: epistaxes recorrentes, telangiectasias tipicas e histérico
familiar positivo. Foram realizadas quatro cauterizacoes
nasais, sem resposta clinica. Em 2024, obteve acesso judicial
ao bevacizumabe por 60 dias, com melhora parcial da intensi-
dade dos sangramentos. A suspensao do tratamento por dec-
isao judicial levou a piora significativa e ao retorno da
dependéncia transfusional semanal. Discussao: O caso repre-
senta uma forma grave e refrataria de THH, com falha das med-
idas locais e suporte transfusional frequente. Apesar da
auséncia de malformagoes viscerais complexas, as lesoes
gastricas contribuem para a anemia persistente e agravam o
impacto clinico. O manejo da epistaxe grave na THH deve
seguir abordagem escalonada: umidificacao nasal, cauter-
izagoes, tamponamentos, suplementacao de ferro, transfusoes
e, em casos selecionados, terapias antiangiogénicas. O bevaci-
zumabe, embora promissor, permanece como uso off-label no
Brasil, com alto custo e acesso frequentemente condicionado a
processos judiciais. A dependéncia transfusional cronica
aumenta o risco de sobrecarga de ferro, infeccoes e reacoes
transfusionais, além de comprometer a qualidade de vida. Con-
clusao: A THH pode se apresentar de forma grave, com sangra-
mentos de dificil controle e grande impacto clinico e social. O
reconhecimento precoce e a estratificacao de gravidade sao
essenciais para direcionar o manejo. Casos refratdrios, como o
descrito, reforcam a necessidade de protocolos clinicos nacio-
nais e politicas publicas que viabilizem o acesso a terapias ino-
vadoras, com potencial de reduzir a dependéncia transfusional
e melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.
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