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RESUMO | As angiectasias sao a principal causa de hemorragia
digestiva média nos doentes idosos e a sua abordagem, se bem que
facilitada pelo recurso a enteroscopia por cépsula e com mono/duplo
balao, continua dificil quando a endoscopia, a cirurgia e/ou a angiogra-
fia sdo ineficazes ou impossiveis e/ou perante a presenca de lesoes
multiplas. O tratamento farmacolégico é uma opcao valida nestas si-
tuacdes. Neste artigo revé-se o papel dos farmacos mais estudados
e porventura mais promissores no momento, nesta indicacao: a tera-
péutica hormonal, o octredtido e a talidomida.
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SUMMARY | Angiodysplasias are the leading cause of small bowel
bleeding in the elderly. Capsule endoscopy and single/double balloon
enteroscopy made the diagnosis and treatment of bleeding angiodys-
plasias easfer. Nevertheless, endoscopic treatment, surgery and an-
giography are impossible or unsuccessful in many instances, particu-
larly when there are multiple intestinal angiodysplasia. In such cases,
medical therapy is the only solution. The authors review the scientific
evidence supporting the use of hormonal therapy, octreotide and tha-
lidomide, the most studied and promising drugs until now in this set-
ting.
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INTRODUCAO

As angiectasias sao as principais mal-
formacoes vasculares estruturais do tubo
digestivo, sendo a causa mais frequente de
hemorragia digestiva com ponto de partida
no intestino delgado (hemorragia digestiva
média] em individuos com mais de 50 anos
de idade .

A sua patogénese nao é clara, presumin-
do-se resultar de processo degenerativo,
disfuncao neuro-hormonal oude com-
plicacao de uma doenca de base, como a
insuficiéncia renal crénica ou a estenose
adrtica (Sindrome de Heyde] 1.

0 seu diagnéstico endoscopico pode ser
dificil: porque se manifestam por hemorra-
gia intermitente ou porque aanemia, a hipo-
tensdo e a sedo-analgesia as tornam mais
subtis. Nas angiectasias do intestino delga-
do acresce a relativa inacessibilidade deste
segmento do tubo digestivo a observacao
endoscdpica, superada nos Ultimos anos
pela introducao e generalizacao na prética
clinica da enteroscopia por videocapsula
[EVC) & corn mono/duplo balao (EDB.

Hoje em dia, muitos defendem que a
hemorragia digestiva oculta e obscura s6
devia ser como tal considerada apds a in-
vestigacao endoscdpica apropriada do in-
testino delgado, com destaque para a EVC
como exame de terceira linha, na maioria
das situacoes, reservando a EDB para seu
complemento diagndstico e/ou terapéutico
14 Estas técnicas parecem ter acuidade
semelhante ¥,

0 tratamento das angiectasias gastrin-
testinais visa a cessacdo da hemorragia
associada, aguda ou cronica, e a preven-
cao da recorréncia da hemorragia. Além
da correccdo da doenca de

base, quando aplicavel, este
tratamento passa pelo supor-
I
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te transfusional e marcial e correcc@o das
eventuais alteracoes da coagulacao de
base e/ou suspensao de terapéutica com
aspirina, anticoagulantes e anti-inflamato-
rios ndo esterdides 2. 0 empenho do cli-
nico em evitar a recorréncia da hemorragia
das angiectasias deve ser temperado pelo
escasso conhecimento da histéria natural
desta situacdo, embora se saiba que meta-
de dos doentes pode nuncavoltara sangrar
apoés um primeiro episodio 2.

As intervencdes terap@uticas potencial-
mente mais eficazes sao, no entanto, a
endoscapica [sobretudo a coagulacao cam
argon plasma) ¥, a angiografia (sobretu-
do na hemorragia aguda, com recurso a
embolizacio superselectival e a cirurgia, a
escolher em funcdo da forma de apresen-
tacao, localizacao das lesdes e idade e co-
morbilidade do doente.

Quando estas intervencdes nao sdo pos-
siveis, estdao contra-indicadas ou foram
ineficazes; quando a origem da hemorra-
gia continua por esclarecer [presume-se
que também aqui as lesdes vasculares sao
as potencialmente implicadas] ou quando
existem mdltiplas angiectasias, o trata-
mento farmacoldgico € a Unica alternativa
possivel &7,

Varios farmacos tém sido relatados como
tendo beneficio no tratamento da hemorra-
gia digestiva por angiectasias gastrintes-
tinais, em geral divulgados na forma de
casos clinicos, com o enviesamento proprio
da publicacao dos tratamentos bem suce-
didos. Em muitas situacdes estes farmacos
actuam apenas sobre os distirbios de co-
agulacao ou a vasoconstricao esplancnica:
beta-bloqueantes nio selectivos, anti-fibri-
noliticos [acido aminocaprdico e acido tra-
nexamical, danazol, desmopressina, factor
Vlla recombinante activado, multimero de
elevado peso molecular do factor de von
Willebrand e a eritropoietina 7.

Neste artigo revéem-se, no entanto, os
trés farmacos que maior destaque tém tido
na literatura com esta indicacdo efou os
mais promissores no momento: a terapéu-
tica hormonal, o octredtido e a talidomida.

TERAPEUTICA HORMONAL
A eficacia da associacao
de estrogénio-progestagénio
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na prevencao da recidiva hemorragica por
angiectasias gastrintestinais continua a ser
objecto de controvérsia ¥, A sua utilizacdo
nas lesdes vasculares foi inicialmente des-
crita em 8 doentes com doenca de Rendu-
Osler-Weber, onde demonstrou melhorar
as lesdes vasculares da mucosa nasal [em
bidpsias observadas ao microscépio elec-
trénicol . Demonstrou-se ainda que re-
duzia o tempo de hemorragia em doentes
com insuficiéncia renal cronica " e a hipe-
rémia e congestdo da mucosa gastrica em
animais com hipertensao portal ',

Apesar dos mecanismos de accao nao
estarem totalmente definidos, os efeitos
propostos da terapéutica hormonal in-
cluem: 1] a restituicdo da integridade do
endotélio vascular; 2) um efeito pré-coagu-
lante, diminuindo o tempo de hemorragia;
3] um efeito de estase na microcirculacao
mesentérica * 1, Estes efeitos ndo sao
imediatos e parecem ser dependentes da
dose diaria de estrogénio (habitualmente,
etinilestradiol 10 a 60 mcg /dial, tendo j&
sido sugerido um escalonamento progres-
sivo da dose "9,

Obtiveram-se resultados discordantes
nos estudos de eficacia desta terapéutica
nesta indicacao, apesar das diferencas sig-
nificativas na metodologia usada nos varios
estudos, com diferentes tipos de doentes,
doses e formulacoes de estrogénios-pros-
tagénios.

O dnico estudo prospectivo controlado
que demonstrou eficacia da terapéutica
hormonal foi realizado porVan Cutsem et al
04 onde se observou uma reducdo signifi-
cativa das necessidades transfusionais num
grupo de 9 doentes (5 dos quais com doen-
ca de Rendu-Osler-Weber] sob terapéutica
hormonal durante um periodo de 6 meses.
Varios estudos retrospectivos e prospecti-
vos ndo controlados 315 demonstraram
a eficcia a longo-prazo da terapéutica hor-
monal em diferentes subgrupos de doentes
com hemorragia cronica por angiectasias
gastrintestinais, incluindo doentes com an-
giectasias isoladas do intestino delgado "¢,
com cirrose hepatica ' e com insuficiéncia
renal cronica ",

Esta eficacia foi primeiramente ques-
tionada por Lewis et al ", num estudo de
coorte nao-aleatorizado, e colocada defini-

tivamente em duvida por Junquera et al @,
no maior estudo prospectivo, controlado e
aleatorizado realizado até a data, incluindo
72 doentes nao-cirrdticos. Neste estudo, a
terapéutica hormonal revelou ser ineficaz
na prevencao da recidiva hemorragica ou
na diminuicao das necessidades transfu-
sionais: houve recidiva hemorragica (ou
recorréncia de anemia ferropénica) em 39%
dos doentes tratados versus 46% do grupo-
placebo, apds um periodo de seguimento de
1a2anos [diferenca nao significativa) 2,

No entanto, sao apantadas como impor-
tantes limitacdes deste estudo: 1) as baixas
doses de etinilestradiol usadas lapenas 10
mcg/dia, dose bastante inferior & conside-
rada eficaz noutros estudos] ™ 2] erros na
andlise e estratificacdo dos doentes (anali-
sando indistintamente doentes com hemor-
ragia aguda e cronica e nao considerando
isoladamente a hemorragia por angiecta-
sias do intestino delgado) ®; e 3] a exclusdo
de doentes com angiectasias associadas a
cirrose hepatica e a doenca de Rendu-Os-
ler-Weber [subgrupos que poderao eventu-
almente beneficiar mais desta terapéutical
. Além disto, os doentes incluidos apresen-
tavam em geral doenca pouco grave e nao
receberam terapéutica endoscopica prévia
ou concomitante ?. Assim, estes resultados
desencorajadores poderao nao ser aplica-
veis a todos os doentes 2.

Falta entdo definir prospectivamente a
eficacia da terapéutica hormaonal nas an-
giectasias isoladas do intestino delgado,
na doenca de Rendu-Osler-Weber, nos
doentes com insuficiéncia renal cronica e
naqueles que fazem anticoagulacao oral.
Casos recentemente relatados reforcam
efectivamente a possibilidade do maior
beneficio da hormonoterapia em doentes
com insuficiéncia renal crénica ! e doenca
de Rendu-Osler-Weber &.

Apesar da elevada incidéncia de efeitos
adversos da terapéutica hormonal a lon-
go-prazo [em quase metade dos doentes
tratados] @ estes s3o maioritariamente
ligeiros e bem tolerados: metrorragias,
dislipidémia, ginecomastia e diminuicao
da libido nos homens. A sua utilizacao nao
parece aumentar o risco de eventos cardio-
vasculares graves 2. 0 aumento do risco
de trombose venosa, enfarte do miocardio,



ou acidente vascular cerebral, reportado
na década de 70 ¥, associava-se provavel-
mente as elevadas doses de estrogénios
usadas nesse periodo .

Embora a hormonoterapia apresente
um baixo custo e continue em aberto um
possivel maior beneficio desta terapéutica
em determinados subgrupos de doentes ©,
a eficicia e a sequranca de outros agentes
recentemente descritos poderao colocar a
terapéutica hormonal em segunda linha ou
como terapéutica adjuvante na maioria dos
doentes .

OCTREOTIDO

O octredtido é um octapéptido sintético
analogo a somatostatina com efeitos far-
rnacoldgicos semelhantes, mas com uma
duracéo de accao consideravelmente mais
prolongada. Inibe a secrecao de hormona
de crescimento e de péptidos do sistema
enddcrino gastro-entero-pancreatico. Pos-
tula-se gue o octredtido reduz o fluxo san-
guineo no territério esplancnico, através da
inibicao de diferentes péptidos hormaonais
vasodilatadores. Demonstrou-se também
que o octredtido tem efeitos anti-angiogé-
nicos sob diferentes tecidos humanos .

A utilidade clinica do octredtido no tra-
tamento da hemorragia, aguda ou crénica,
por angiectasias gastrintestinais, tem sido
estudada em casos isolados ## e peque-
nas séries 3! com resultados favoraveis.
0 papel do octredtido nesta condicao con-
tinuara por definir enguanto nao estive-
rem disponiveis estudos prospectivos com
maior robustez cientifica .

Num pequeno estudo retrospectivo, nao
controlado, envolvendo 17 doentes com
histéria de hemorragia gastrintestinal re-
cidivante por angiectasias, demonstrou-se
que a administracao de octreétido 0,1 mg
tid durante 6 meses foi eficaz na paragem
da hemorragia em 10 dos 17 casos ¥ To-
dos os doentes tinham sido submetidos a
tentativas prévias de tratamento endosco-
pico efou por angiografia sem sucesso.

Na maior série publicada até a data fo-
ram estudados 32 doentes nao cirréticos
com o diagnostico de hemorragia secun-
déaria a angiectasias intestinais, durante um
periodo de 1 a 2 anos . Neste estudo de
coorte, com grupo de controlo, a posologia
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utilizada de octredtido foi de 50 mcg bid. No
grupo tratado a recorréncia hemorragica
foi menor (23% versus 48%, p= 0,043, bem
como a necessidade de tratamento suple-
mentar com ferro ™.

Em qualguer dos estudos o octredtido foi
bem tolerado, raramente associado a efei-
tos adversos significativos.

A necessidade de administracdes sub-
cutaneas diarias durante um periodo de
tempo prolongado € uma desvantagem do
tratamento com octredtido. Para obviar
este inconveniente foi desenvolvida uma
formulacao de libertacdo prolongada: oc-
tredtido LAR #23, Requer apenas uma ad-
ministracdo mensal intramuscular, man-
tendo o mesmo perfil de sequranca e de
eficicia que o octredtido convencional no
tratamento da acromegalia e de tumores
neuro-enddcrinos 33,

O octredtido LAR foi ensaiado no trata-
mento da hemorragia cronica secundaria a
angiectasias gastrintestinais num pegueno
estudo retrospectivo ®. Foram incluidos 13
doentes tratados durante um ano com 10
mg mensais. Nove dos doentes (69%) nao
voltaram a necessitar de transfusdes san-
guineas nem de ferro suplementar desde o
inicio do tratamento até ao final do periodo
de observacdo (12 a 60 meses) ),

Numa série mais pequena, relativa a 3
doentes, os autores descreveram uma di-
minuicdo significativa do ndmero de inter-
namentos e de transfusdes sanguineas e
um aumento do valor médio de hemoglo-
bina apés o inicio do tratamento com 20 mg
mensais de octredtido LAR (seguimento
por 15-17 meses) #9,

O principal inconveniente das formula-
coes de libertacdo prolongada de octredtido
€ 0 seu custo elevado. Por outro lado, esta
por determinar qual a posologia mais ade-
quada (10, 20 ou 30 mg) e a duracdo ideal
do tratamento.

E indiscutivel a necessidade de mais es-
tudos relativos & eficacia do octredtido no
tratamento da hemorragia por angiectasias
intestinais. No entanto, os resultados dis-
poniveis sao encorajadores. Embora nun-
ca se tenha demonstrado que o octredtido
tenha o potencial de erradicar as angiecta-
sias, parece ter um papel importante na re-
ducao dos episddios hemorragicos e deve

ser considerado na abordagem terapéutica
destes casos. A formulacao de libertacao
prolongada poderd vir a ser uma mais-valia
na pratica clinica, pela comodidade e facili-
dade de utilizacao.

TALIDOMIDA

Inicialmente usada como sedativo e anti-
emético em gravidas, a talidomida foi o
primeiro farmaco que demonstrou ter ele-
vado risco teratogénico, motivo pelo qual foi
retirado do mercado em 1962 #.. Contudo,
as suas accoes imunomoduladora, anti-in-
flamatdria e anti-angiogénica, levam a que
este farmaco apresente um vasto potencial
terapéutico. Ja na década de noventa, foi
aprovado para o tratamento da doenca de
Hansen, com aparente utilidade clinica em
diversas outras patologias desde entdo .

As angiectasias gastrintestinais parecem
associar-se a niveis séricos aumentados
de factor de crescimento endotelial vascu-
lar [VEGF), sendo este facto apontado como
um provavel factor etioldgico importante
desta entidade ®¥. Elevadas concentracdes
de VEGF associam-se a um processo de
angiogénese aberrante, com a formacdode
lesdes angiectasicas com menor camada
muscular, condicionando maior fragilidade
vascular e tendéncia para a hemorragia .
Atalidomida inibe o VEGF, sendo este o ra-
cional para o seu uso nesta indicacéo .

Recentemente, varios casos clinicos e
pequenas séries de doentes relataram a
eficicia da talidomida no tratamento da
hemorragia associada as angiectasias gas-
trintestinais [quadro).

Para além da melhoria clinica, com di-
minuicdo ou paragem da hemorragia em
varios dos casos relatados, Bauditz et al
demonstraram, usando a EVC, a diminuicao
do ndmero, tamanho e intensidade da colo-
racao das angiectasias do intestino delgado
com a administracao de talidomida durante
3 meses. E de sublinhar ainda o efeito du-
radouro desta terapéutica na profilaxia da
recidiva hemorragica, mesmo apds a sua
suspensdo ¥, possivelmente por interferir
na patogénese das angiectasias.

A sua administracao é por via oral, tendo
sido utilizada neste contexto
nas doses de 100 a 300 mg
por dia. Poder-se-a proceder
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QUADRO I | Séries e casos clinicos sobre tratamento das angiectasias gastrintestinais com talidomida

Local das Necessidade
dade?sexo] angiectasias | transfusional

3 doentes
(28 e 19, média
idades: 65 anos)

3 doentes
(28 e 19; média
idades: 78 anos)

60 anos;

80 anos; @

54 anos; @

72 anos; &

Intestino
delgado

Estdmago e
jejuno
Duodeno e
jejuno

Estémago
ate ao colon

Eséfago até
ao colon

Talidomida
Resultado tardio
durgség{) Resultado precoce seguimento -
>14 a 200 UCE Todos parararn de e
100 m Sem recidiva durante 22 a
[emgszei]ﬂ por 4 megses sgr;%r%;gggs 33 meses de seguimento (38)
=2 UCE/més 50-400 mg 2 pararam de sangrar 2 ndo recidivaram 6
por mais de 3 or3-12 as 2 e 12 semanas; meses apds paragemda  (39]
meses rmeses 1 ndo respondeu medicacao
Diminuiu
8 UCE/semana  100-200 mg i 2
(8 meses) por 3 meses irgf‘li‘,?iiligﬁgf Faleceuapds 3 meses (40
35 UCE [4 100 mg Parou de sangrar Recidiva apos suspensao (4 1)
meses por 11 méses apos 1 semana da talidomida??
>130 UCE [15 50-150 mg Parou de sangrar Sem recidiva durante os (42)
meses) por 6 meses imediatamente 6 meses
o Diminuéud
2 100 a necessidade
9 UCE/més |nterrpup§aeg]] transfusional - (43)

a um escalonamento da dose se neces-
sario e se tolerado. Nos casos reportados
registou-se uma baixa incidéncia de efeitos
adversos, sendo a fadiga o mais prevalente
. Contudo, a sua utilizacdo noutras pato-
logias deu-nos a conhecer outros efeitos
adversos, entre os quais a obstipacao, a
neuropatia periférica (potencialmente ir-
reversivel] e o seu potencial teratogénico.
Assim, esta contraindicada a sua utilizacao
em mulheres gravidas ou em idade fértil
[se necessaria, devera ser utilizada contra-
cepcao dupla) e em doentes com neuropa-
tia periférica (se necessaria, recomenda-se
vigilancia apertada da evolucdo da neuro-
patia durante o tratamenta). A sua accéo
imunomoduladora, por diminuicao dos
niveis do TNF-a, restringe a sua utilizacio
nos doentes infectados com o VIH. Estes
doentes apresentam mais frequentemente
reaccdes exantematicas, febre e fendme-
nos de hipersensibilidade .

para 2-3 UCE/ més]

A talidomida parece ser um farmaco
promissor no tratamento das angiectasias
gastrintestinais, embora deva serinvariavel-
mente utilizada com cautela. Sao necessa-
rios estudos de maior dimensao, prospec-
tivos e controlados e com um seguimento
mais prolongado dos doentes, de forma a
apoiar a sua utilizacao nesta indicacao.

CONCLUSAQ

As angiectasias sao a principal causa de
hemorragia digestiva média nos doentes
idosos e a sua abordagem, se bem que fa-
cilitada pelo recurso a EVC e EDB, continua
dificil quando a endoscapia, a cirurgia e/ou a
angiografia sao ineficazes ou impossiveis e/
ou perante a presenca de multiplas lesoes.

O tratamento farmacolégico € uma opcao
valida nestas situacoes. Os estudos com a
terapéutica hormonal, nitidamente sub-6p-
timos mas ainda assim os melhores neste
contexto, tém produzido resultados contra-

ditérios. No entanto, ndo se pode excluir o
seu beneficio em subgrupos de doentes,
como aqueles com doenca de Rendu-Os-
ler-Weber e insuficiéncia renal crénica.

A utilizacdo do octredtido, sobretudo da
mais cdmoda formulacdo LAR, e da tali-
domida, Unica com o potencial tedrico de
erradicar as angiectasias, é promissora e
relativamente segura, mas continua a ser
suportada por poucos estudos, na maio-
ria casos clinicos, com curtos perfodos de
seguimento. Faltam estudos prospectivos,
comparativos, controlados e aleatorizados,
testando inclusivamente associacoes de
farmacos, mas todos temos a experiéncia
da dificuldade do tratamento de alguns
doentes com hemorragia persistente por
angiectasias gastrintestinais e estes far-
macos sao as primeiras armas potencial-
mente Uteis nesta situacao.
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