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RESUMO

Introducao: A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) ou Sindrome de Osler-
Weber-Rendu é uma rara displasia fibrovascular sistémica caracterizada por
sangramentos esponténeos e recorrentes. Pelo fato de ser uma patologia de dificil
tratamento, todas as modalidades terapéuticas sao paliativas. Neste contexto, novos
estudos sobre o uso da talidomida nesta disfungdo hemorragica trazem uma nova
perspectiva na melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Objetivos: Avaliar a
resposta terapéutica e os efeitos adversos da talidomida no sangramento
gastrointestinal e na epistaxe na THH. Métodos: Realizado um levantamento
bibliografico nas bases de dados do PUBMED e BVS/BIREME, de artigos publicados
entre os anos de 2010 a 2015, em inglés, espanhol, portugués e italiano, utilizando
as palavras — chave: “Thalidomide”, “Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia” e
“Osler-Weber-Rendu Syndrome”. Resultados: Apés realizacdo de pré-selecdo dos
artigos por meio da leitura de titulos e resumos, 12 foram selecionados; desses,
permaneceram na revisao oito artigos. Discussao: Os estudos, em geral, sao
concordantes sobre o potencial beneficio da talidomida, que tem mostrado, em
pacientes com THH, ser eficaz na reducdo da frequéncia e intensidade das
hemorragias nasais e gastrointestinais, em melhorar o perfil hematolégico e em
reduzir a necessidade de transfusdes sanguineas. Foram observados também a
piora do quadro clinico e aumento da necessidade de transfusdes apds a
descontinuacdo da terapia. Conclusao: A talidomida parece ser um potencial
candidato para o tratamento de epistaxe grave associado a THH nao responsivo a
terapias convencionais e para o sangramento gastrointestinal refratario secundario a
angiodisplasia. Pesquisas futuras sdo necessarias e devem ser direcionadas para
identificar a dose minima eficaz de talidomida.

Palavras-chave: Talidomida. Telangiectasia Hemorragica Hereditaria. Sindrome de
Osler-Weber-Rendu.



ABSTRACT

Background: Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT) or Osler-Weber-Rendu
Syndrome is a rare systemic fibrovascular dysplasia characterized by spontaneous
and recurrent bleeding. Because it is a pathology of difficult treatment, all therapeutic
modalities are palliative. In this context, further studies on the use of thalidomide in
this hemorrhagic disorder bring a new perspective to improve the quality of life of the
patients. Objectives: To evaluate the therapeutic response and adverse effects of
thalidomide on gastrointestinal bleeding and epistaxis in HHT. Methods: A
bibliographic survey in PUBMED and BVS/BIREME databases, of articles published
between the years 2010 to 2015, in english, spanish, portuguese and italian
languages, using the keywords: "Thalidomide", "Hereditary Hemorrhagic
telangiectasia" and "Osler-Weber-Rendu Syndrome". Results: After performing pre-
selection of the articles by reading titles and abstracts, 12 were selected; of these,
remained in the review 8 articles. Discussion: The studies are generally concordant
about the potential benefits of thalidomide, which has been shown, in patients with
HHT, be effective in reducing the frequency and intensity of nosebleeds and
gastrointestinal bleeding, in improving hematological profile and reduce the need for
blood transfusions, as also noted the worsening of clinical condition and increased
need for blood transfusions after discontinuation of therapy. Conclusion:
Thalidomide appears to be a potential candidate for the treatment of severe epistaxis
associated with HHT unresponsive to conventional therapies and for refractory
gastrointestinal bleeding secondary to angiodysplasia. Future researches are needed
and should be directed to identify the lowest effective dose of thalidomide.

Keywords: Thalidomide. Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia. Osler-Weber-Rendu
Syndrome.
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1 INTRODUCAO

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) ou Doenca de Osler-Weber-
Rendu € uma rara fibrodisplasia sistémica, estudada nos campos da Hematologia e
Otorrinolaringologia, de carater autossomico dominante. Mapeamentos genéticos
realizados em individuos portadores de THH identificaram mutagcdes em genes
situados nos cromossomos 9 e 12, que codificam as proteinas transmembranares
das células endoteliais, a Endoglina (ENG) e a Activina Receptor-Like Kinase 1
(ALK1), respectivamente. Caracterizada por lesées angiodisplasicas (telangiectasias
ou malformacdes arteriovenosas), apresenta uma incidéncia de 1 em cada 5000-
8000 individuos.

A THH corresponde a uma patologia de dificil diagnéstico, o qual é feito
mediante os Critérios de Curacao. Atualmente, a abordagem terapéutica se da de
forma individualizada apés analise das peculiaridades clinicas (sexo, idade,
comorbidades, localizacdo das telangiectasias, intensidade e frequéncia das
epistaxes e/ou dos sangramentos gastrointestinais) de cada portador da doenga. O
tratamento € de dificil controle e paliativo, consistindo desde medicamentoso
(estrogénio-progesterona, acido aminocaprdico) a cirdrgico (tamponamento,
cauterizacao elétrica ou quimica, embolizacao, ligadura arterial). No entanto, ndo ha
consenso a respeito da melhor terapia a ser escolhida. Varios medicamentos estao
sendo estudados atualmente na terapéutica desta patologia. Dentre eles destacam-
se 0 acido tranexamico (agente antifibrinolitico), bevacizumab (anticorpo monoclonal
com acao antineoplasica) e talidomida (por sua acao antiangiogénica e de
maturagdo vascular).

A talidomida tem surgido neste contexto como potencialmente promissora por
ser uma medicacdo com menos efeitos colaterais, de facil acesso, baixo preco e de
alta aceitacado, quando comparada as demais drogas que estdao em estudo, como as
citadas anteriormente.

Por ser uma doenca que cursa com recorrentes episddios de epistaxes e
sangramentos gastrointestinais, de dificil controle, e por requerer a realizagdo de
inmeras transfusdes sanguineas para tratamento das anemias, faz-se necessario o
estudo de medicamentos que ajam na diminuicdo da intensidade e frequéncia
desses sangramentos. Portanto, este trabalho apresenta como foco principal a
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avaliacao da resposta terapéutica da talidomida nos pacientes com THH, com o
objetivo de avaliar a efetividade desta droga na melhora do quadro clinico e na

consequente reducao da necessidade de transfusdes sanguineas.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (Sindrome de Osler-Weber-Rendu)

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria ou Sindrome de Osler-Weber-
Rendu é uma rara displasia fibrovascular sistémica, caracterizada por uma alteracao
da lamina elastica e da camada muscular da parede dos vasos sanguineos, o que
as torna mais vulneraveis a traumatismos e rupturas espontaneas (GOULART,
2009).

A THH foi descrita pela primeira vez pelo médico Henry Gawen Sutton, em
1864. O mesmo relatou um distarbio que apresentava epistaxe, telangiectasias
cutaneas e sangramentos internos (CARPES et al., 1999). Um ano apds, Benjamin
Guy Babington publicou o segundo artigo sobre o tema, descrevendo epistaxes de
repeticdo em 5 geracdes de uma familia, sendo o primeiro a observar o carater
hereditario da doenca. Em 1876, John Wickham Legg também descreveu a
patologia, mas assim como Chiari em 1887 e Chaufffadin, em 1896, ndo foram
capazes de distingui-la da Hemofilia (MAUDONNET; GOMES; SAKANO, 2000;
FUSHIZAKI et al., 2003).

Somente em 1896, Louis Marie Rendu publicou a descrigdo de um homem
com 52 anos com epistaxes recorrentes e com telangiectasias na pele da face e do
tronco, além de lesdes em labios e palato mole. Foi o primeiro a suspeitar de lesdes
nasais como causas de epistaxes. Notou, também, a presenca de sangramentos
nasais na mae e em um irmao do paciente (FUSHIZAKI, 2003). Wiliam Osler
descreveu em 1901 um relato de trés casos onde descreveu a hereditariedade da
doenca, bem como foi o primeiro a relatar que visceras poderiam ser afetadas
(FUSHIZAKI, 2003; GUTTMACHER; MARCHUK; WHITE, 1995; HAITJEMA et al.,
1996).

Em 1907, Frederick Parkes Weber ao descrever uma série de casos,

observou a presencga de lesdes nos dedos, notadamente sob as unhas. Em 1909,
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Hanes foi o primeiro a descrever os achados histopatoldégicos da doenca quando
ainda era um residente no Hospital Johns Hopkins e a criar o termo Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria. No entanto, a doenga também €& conhecida até o presente
momento pelo epdnimo de Sindrome de Rendu-Osler-Weber (FUSHIZAKI, 2003).

A THH classifica-se em 2 tipos, sendo o tipo 2 o mais frequente. Causada por
mutacdes em genes que codificam proteinas transmembranares envolvidas na via
de sinalizacdo do Fator Beta de Transformagdo do Crescimento (TGF-B) e que séo
predominantemente expressas no endotélio vascular (GARCIA, 2007). Na THH tipo
1, ocorre uma mutagdo no gene da Endoglina (ENG) no cromossomo 99344 e na
THH tipo 2, ocorre uma mutagédo no gene da Activina Receptor-Like Kinase 1 (ALK-
1/ACVRL-1), no cromossomo 12q135.

Os dois genes codificam uma glicoproteina de membrana que é expressa
principalmente em células do tecido endotelial. Esta glicoproteina constitui-se no
receptor de superficie para o TGF-B que mediara a remodelagéao vascular por meio
de efeitos na producdo de matriz extracelular. O ENG, o ACVRL - 1 e a funcéo do
TGF-B sdo essenciais a angiogénese.

Trata-se de uma doenca hereditaria, com transmissao autossdémica
dominante. Em cerca de 20% dos casos ocorre sem histérico familiar, podendo se
tratar de mutacdes esporadicas (CARPES et al., 1999). E caracterizada por lesdes
angiodisplasicas — telangiectasias ou malformacbes arteriovenosas (MAV) — que
afetam principalmente a pele e as membranas mucosas, o trato gastrointestinal, os
pulmdes e o cérebro (SARMENTO, 2007).

As telangiectasias consistem em dilatacoes focais das vénulas pds-capilares
da derme superficial, seguidas pela dilatagdo e contorcdo acentuada das vénulas
pré-capilares por toda a derme, e passam a ser constituidas por excessivas
camadas de musculo liso. As arteriolas também se tornam dilatadas e formam
conexdes diretas com as vénulas, originando as conexdes arteriovenosas. Durante
esse processo, hd acumulo de infiltrado inflamatério mononuclear perivascular. A
auséncia dos vasos de resisténcia, decorrentes das dilatagcbes arteriovenosas,
condigdo exclusiva da THH, contribui para a severidade da hemorragia
(ALBUQUERQUE et al., 2005).

Um conjunto de fatores, tais como a falta da resisténcia capilar, a deficiéncia
de fibras elasticas, a degeneracao das fibras musculares das arteriolas (impedindo a

vasoconstricdo local), os defeitos nas juncdes intercelulares do endotélio e a



13

fragilidade do tecido perivascular levam ao agravamento e prolongamento do
sangramento (SARMENTO, 2002).

Estudos epidemioldgicos realizados na Franga, Dinamarca e Japao revelam
uma incidéncia de 1 em 5.000-8.000 individuos e igual distribuicdo para ambos os
sexos. Predomina na raca caucasiana, porém, ha relatos da doenga em todas as
racas (BEGBIE; WALLACE; SHOVLIN, 2003).

A THH é uma patologia de dificil diagndstico clinico, sendo muitas vezes
confundida com outras disfungbes hematoldgicas. O diagndstico clinico é obtido
através da andlise dos Critérios de Curacao (EDWARDS; MCVANEY, 2005;
SHOVLIN et al., 2000) descritos na tabela 1.

Tabela 1. Critérios de Curacao para diagnostico de THH

Critérios Diagnosticos

1. Epistaxes, que devem ser esponténeas ou recorrentes

2. Telangiectasias, multiplas e em sitios caracteristicos: labios, cavidade
oral, dedos, nariz

3. Lesodes viscerais caracteristicas em:
Telangiectasias gastrointestinais (com ou sem sangramento)
Malformacodes arteriovenosas pulmonares
Malformagdes arteriovenosas hepaticas
Malformacodes arteriovenosas cerebrais
Malformagdes arteriovenosas espinhais

4. Historia familiar, com um descendente de primeiro grau diagnosticado
com THH de acordo com estes critérios

O diagnéstico de THH é:
Definitivo, se reunirem 3 ou mais critérios
Possivel, se reunirem 2 critérios
Pouco provavel, se reunirem menos de 2 critérios

Fonte: Shovlin C.L. et al., Am. J. Med. Genet. n.91, 66-67, 2000

Alguns diagnésticos diferenciais devem ser considerados. As Telangiectasias
Cutaneas ldiopaticas estdo presentes em individuos com idade mais avangada e
nao se acompanham de sangramentos por nao afetarem a mucosa dos tratos
respiratério ou digestivo. Outro é a Sindrome CREST (Calcinosis, Raynaud
phenomenon, Esophagus hymotility, Sclerodermia, Telangiectasias), uma variacao
da Esclerodermia, com evolugcdo mais indolente e limitada, caracterizada por
calcinose, fendmeno de Raynaud, alteragdes da motilidade esofagica, esclerodactilia
e telangiectasia. Esta sindrome pode, ocasionalmente, apresentar ocorréncia

familiar. As telangiectasias cutaneo-mucosas sao morfologicamente indistinguiveis
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das presentes na THH. Hemorragia digestiva por sangramento de telangiectasias
gastrointestinais ja foi descrito na Sindrome CREST, mas em geral o sangramento
nao é a manifestagcdo que predomina no quadro clinico como na THH. A presenga
de outras manifestagbes clinicas bem como a detecgcdo de anticorpos anti-
centrébmeros é tipica da sindrome e permite uma diferenciagéo relativamente simples
da THH.

Outra doencga que deve ser afastada é a Sindrome de Ataxia-Telangiectasia,
uma sindrome complexa com anormalidades neuroldgicas, imunoldgicas,
endocrinolégicas, hepaticas e cutaneas, cujos aspectos clinicos mais proeminentes
Sd0 a ataxia cerebelar progressiva, as telangiectasias nas conjuntivas bulbares e
regides da pele expostas ao sol. As telangiectasias nesta sindrome, no entanto,
surgem em idade pré-escolar e, diferente do que ocorre na THH, as sinusites e
pneumonias recorrentes € que chamam atencdo ao invés das epistaxes e/ou
sangramentos gastrointestinais.

Podemos citar também as epistaxes secunddrias a traumas, tumores,
coagulopatias e principalmente aquelas de causa desconhecida (BYAHATTI,
REBEIZ; SHAPSHAY, 1997). Em geral, os pacientes com THH apresentam funcao
trombocitaria e provas de coagulacdo normais, embora haja raros casos descritos na
literatura de associacao com a Doenca de von Willebrand (AHR et al., 1977).

Em geral, o tratamento destina-se a controlar os sintomas locais e sistémicos.
E importante o rastreio e vigilancia das lesées, bem como medidas para evitar
complicacdes associadas com as MAV (sendo estas, insuficiéncia cardiaca, ascite,
hemorragia varicosa). Atualmente, ndo ha consenso a respeito da melhor opcgéao
terapéutica. Mdltiplas les6es disseminadas por toda a superficie da mucosa séo
comuns em individuos afetados, tornando o tratamento local dificil. E de fundamental
importancia promover o controle da doenga pelo maior tempo possivel, procurando
minimizar o nimero de intervencdes e evitar a ocorréncia de sequelas futuras. As
opcbes de tratamento para a anemia resultante das epistaxes e/ou dos
sangramentos gastrointestinais secundarios a angiodisplasias correspondem a
suplementacao de ferro e as transfusdes sanguineas. Para a epistaxe, variam desde
tamponamentos nasais anteriores e posteriores, cauterizagcao quimica ou a laser das
lesbes, até a tratamentos cirurgicos, como a dermosseptoplastia (que consiste na
remocao da mucosa do septo nasal, sendo entao substituida por um fino enxerto de

pele) e o fechamento da cavidade nasal pela técnica de Young, que consiste no
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fechamento uni ou bilateral da cavidade nasal, evitando a turbuléncia e o
ressecamento causado pelo constante fluxo de ar através das telangiectasias
(GUTTMACHER; MARCHUK; WHITE, 1995; HAITJEMA et al., 1996). Devido ao
avango dos procedimentos diagndsticos por imagem, atualmente é possivel realizar
a embolizagdo das artérias maxilar, etmoidal ou esfenoidal, como também a ligadura
das artérias maxilar ou palatina nos casos recorrentes, na tentativa de conter o
sangramento e melhorar o quadro de anemia (GUTTMACHER; MARCHUK; WHITE,
1995).

2.2 Talidomida

A Talidomida foi sintetizada na Alemanha Ocidental, em 1953, pelos
pesquisadores da Chemie Grunenthal (CH), H. Wirth e N. Mueckler, como parte de
um programa de desenvolvimento de novas substancias com propriedades anti-
histaminicas no tratamento de alergias. Estudos em animais falharam na
confirmagédo desse efeito, mas comprovaram uma propriedade potencial capaz de
induzir sono profundo e duradouro, confirmando sua eficacia como um farmaco
sedativo e hipnético, sem provocar efeitos colaterais no dia seguinte (SALDANHA,
1994).

Nesse periodo, os testes realizados em animais (estes restringiam-se a ratos
e, raramente, aves ou porcos) nao demonstraram sua toxicidade, assim como néo
estabeleceram a sua dose letal.

O farmaco foi lancado no mercado em 1956, como um medicamento anti-
gripal, com a marca registrada Grippex®. Reconhecidos os seus efeitos sedativos e
apesar dos resultados nao satisfatorios, para a seguranca do seu uso em seres
humanos, a CH lancou o medicamento Contergan®, como sedativo, em outubro de
1957. Tornou-se em pouco tempo um dos medicamentos mais vendidos na

Alemanha, sendo anunciado pela CH como "inteiramente atéxico", "completamente
inbcuo", "completamente seguro” e vendido sem prescricdo médica.

Em agosto de 1956, a CH informou uma série de indicacdes terapéuticas da
talidomida, como: irritabilidade, baixa concentracdo, estado de panico, ejaculacao
precoce, tensao pré-menstrual, desordens funcionais do estdmago e vesicula biliar,
doencas infecciosas febris, depressdo leve, ansiedade, hipertireoidismo e

tuberculose. Indicado também como antiemético, na Alemanha chegou a ser



16

descrito como o melhor medicamento para ser administrado a gestantes e lactantes
(DARCY; GRIFFIN, 1994).

A partir de 1959, inicialmente na Alemanha, os médicos comegaram a relatar
0 aumento da incidéncia de nascimento de criancas com defeitos estruturais. Com
maior frequéncia, a auséncia das extremidades superiores, como 0s 0ssos do radio,
ulna e umero e, as vezes, malformacbes nas extremidades inferiores. A essa
sindrome foi dado o nome de Focomelia, pela semelhanca daquelas criangas com a
forma externa das focas. Os defeitos no nascimento incluiram também surdez,
cegueira, fenda palatina, paralisia facial, anomalia craniofacial, auséncia de orelha,
ouvido pequeno, malformacbes nos 6rgaos internos, defeitos no coracdo, anomalia
urogenital e intestinal e auséncia de um dos pulmdées (DARCY; GRIFFIN, 1994;
MELLIN; KATZENSTEIN, 1962; STIRLING; SHERMAN; STRAUSS, 1997).

Em novembro de 1961, foi durante o North Rhein-Westphalia Pediatric
Meeting em Dusseldorf, Alemanha, que o pesquisador Lenz, apds a apresentagao
de 34 casos de recém-nascidos com graves deformidades das extremidades, em
pesquisa realizada por Pfeiffer & Kosenow, levantou publicamente a possibilidade de
as anomalias congénitas relatadas terem sido provocadas pelo consumo de
talidomida durante a gestacao (MELLIN; KATZENSTEIN, 1962).

A talidomida tornou-se disponivel no Brasil em mar¢co de 1958. Foi
comercializada por varios laboratérios, com os nomes Ectiluram®, Ondosil®,
Sedalis®, Sedim®, Verdil®, Slip®. Continuou a ser utilizada, mesmo apds a sua
retirada do mercado mundial, até junho de 1962, devido a falta de informacéo,
descontrole na distribuicdo, omissdao governamental, automedicacdo e poder
econdmico dos laboratérios.

Os primeiros casos de malformacdes congénitas em recém-nascidos foram
relatados a partir de 1960. A partir de 1962, com o reconhecimento da Talidomida
como o medicamento responsavel pela sindrome, o Governo Federal do Brasil,
através do Servico Nacional de Fiscalizagdo de Medicina e Farmacia (SNFMF)
cassou a licenca dos produtos contendo Talidomida. Oficialmente, esses
medicamentos ndo poderiam estar sendo comercializados no final de 1962,
conforme o Termo de Inutilizacdo do Medicamento, datado de 13 de novembro de
1962; porém o ato sé foi formalmente estabelecido, em 30 de junho de 1964
(SALDANHA,1994; OLIVEIRA et al., 1999).
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No periodo compreendido entre 1962 e 1965, a talidomida foi banida de
quase todo o mundo. De acordo com informagdes obtidas junto a Associacao
Brasileira dos Portadores da Sindrome da Talidomida (ABPST), esse medicamento
so foi de fato retirado do mercado brasileiro em 1965, ou seja, com pelo menos
quatro anos de atraso. Cerca de 10 mil criangas nasceram com severas
deformacgdes durante a introducao e remoc¢ao da talidomida do mercado.

No Brasil, o medicamento foi proibido, mas voltou a ser indicado em casos
especificos. A Lei 10.651, de 16 de abril de 2003, prevé que o medicamento seja
usado no tratamento de Mieloma Multiplo refratario a quimioterapia, em casos
graves de Reacao Hansénica Tipo Il (Eritema Nodoso), cuja terapéutica tradicional
seja insatisfatéria, doencas cronico-degenerativas (como o Lupus Eritematoso) e
algumas doencas oportunistas, como Ulceras aftosas, que afetam portadores do
HIV, mas principalmente no tratamento da Hanseniase.

Além de ser teratogénica, a terapéutica com talidomida pode cursar com
inumeros efeitos adversos, destacando-se, pela elevada frequéncia: hipocalcemia
(72%), edema (57%), neuropatia sensitiva (54%), dispneia (42%), fraqueza muscular
(40%), sonoléncia (36%), neutropenia (31%), confusdo mental (28%) e
tromboembolismo venoso (23%), com aumento do risco de desenvolver esta ultima
condicao em 2,6 vezes (LEXICOMP, 2012; ELACCAQOUI; SHAMSEDDEEN; TAHER,
2012).

O mecanismo responsavel pela atividade clinica do medicamento nao foi

completamente elucidado, apesar de ter sido, primeiramente, reconhecido como
agente sedativo. No entanto, estudos demonstram a sua capacidade em inibir a
producdo do fator de necrose tumoral (TNF-alfa), um potente estimulador da
inflamacao (Clinical Farmacology Online, 2012; U.S. Food and Drug Administration,
2000).
(formacao de novos capilares) pela inibicdo do Basic Fibroblast Growth Factor
(bFGF). Os estudos tém demonstrado que este fator estimula o crescimento dos
membros superiores e inferiores. No entanto, esta acao inibitéria é importante para
tratamento da angiodisplasia que ocorre na THH.


https://en.wikipedia.org/wiki/Basic_fibroblast_growth_factor
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3 OBJETIVOS

3.1 Principal
Avaliar a resposta terapéutica da Talidomida no sangramento gastrointestinal e na

epistaxe na Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (Sindrome de Osler-Weber-
Rendu).

3.2 Secundario

Avaliar os efeitos adversos do uso da Talidomida no tratamento da mesma
patologia.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo
Revisao sistematica da literatura.

4.2 Elegibilidade dos estudos para serem incluidos na revisao sistematica

Foram considerados artigos publicados entre os anos de 2010 a 2015, de lingua
portuguesa, inglesa, espanhola ou italiana. Nessa revisdo sistematica, foram
analisados estudos de coorte, revisbes sistematicas e estudos transversais que

possuiam resumo, materiais e métodos, publicados em revistas indexadas.

4.3 Fontes de informacao usadas para a pesquisa da literatura
Para o presente estudo, as fontes de informacao para pesquisa foram o PUBMED e
o BVS/BIREME.

4.4 Estratégia de Pesquisa para Identificacao dos Artigos
Para a realizagdo da pesquisa no PUBMED e na BVS/BIREME, foi utilizada a
estratégia de busca por palavras-chave. A identificacdo dos estudos originais
ocorreu através da consulta aos bancos de dados eletrénicos:

1. Acesso atravées da Biblioteca Virtual em Saude (BVS/BIREME):
http://regional.bvsalud.org/php/index.php.

2. Acesso através do PUBMED: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

4.4.1 Estratégia de pesquisa nas Bases de Dados

Os descritores usados na busca eletrénica dos estudos publicados foram definidas
para a pesquisa nas Bases de Dados:

1. Thalidomide and Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia;

2. Thalidomide and Osler-Weber-Rendu Syndrome.


http://regional.bvsalud.org/php/index.php
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Figura 1. Estratégia para busca de artigos
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4.5 Processo de selecao dos estudos para a revisao sistematica

1. Os artigos selecionados pela leitura do titulo e resumos foram avaliados por dois
revisores (A e B), independentemente, segundo os critérios de inclusédo e
exclusdo. As discordancias foram submetidas a avaliagdo em conjunto para
inclusao ou exclusao, em consenso.

2. Leitura do artigo completo pelos dois revisores para selegdo ou exclusdo do
artigo. As discordancias também foram submetidas a avaliagdo em conjunto para

inclusdo ou exclusao, em consenso.

A Figura 3 representa o processo utilizado para selecionar os artigos para a revisao
sistematica.

Figura 3. Processo de seleg&o de artigos
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4.6 Critérios de Selecao

4.6.1 Critérios de Inclusao:

1. Estudos publicados no periodo de 2010 a 2015;

2. Publicacdes em Inglés, Portugués, Espanhol e Italiano;

3. Estudos com o objetivo principal ou secundario de avaliar a monoterapia da

Talidomida na Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (Sindrome Osler-Weber-
Rendu).

4.6.2 Critérios de Exclusao:

1.
2.
3.
4.

Estudos publicados em periodos ndo previstos nos critérios de incluséo;
Artigos publicados em idiomas nao previstos nos critérios de incluséo;
Estudos que envolviam terapias em associacdao com a Talidomida;

Artigos que nao envolviam resposta terapéutica da talidomida na Telangiectasia

Hemorragica Hereditaria ou que discorriam apenas sobre a fisiopatologia e genética

da talidomida nesta patologia.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecao dos artigos

Apoés pesquisa realizada por meio da metodologia supracitada, foram encontrados
18 artigos no PUBMED e 18 artigos no BVS/BIREME. Desses, a maior parte estava
presente em ambas as fontes. Foram selecionados 12 artigos relacionados ao tema
a partir da selecéo pelos titulos; 12 foram elencados para leitura final apds reviséo
dos resumos e, por vezes, da metodologia dos artigos e, ao final, 8 foram incluidos
na presente revisdo. A Figura 4 representa o resultado da busca de artigos na

literatura.

Figura 4. Resultado da busca de artigos
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Inicialmente, na triagem por titulos e resumos, trés artigos foram excluidos
pelo idioma (tcheco, aleméo e francés), dois foram descartados pelos anos de
publicacao (antes de 2010) e, por fim, duas publicacbes, por estudarem outras
medicacdes (Lenalidomida e Bevacizumab). Apdés a leitura dos 12 artigos

selecionados, quatro foram excluidos por ndo envolverem resposta terapéutica da



24

talidomida ou por discorrerem apenas sobre a fisiopatologia e genética da talidomida
nesta patologia.

Os oito artigos incluidos na revisao foram publicados no periodo de 2010 a
2013, em lingua inglesa, e tém desenhos variados. O Quadro 1 dispde os artigos
selecionados para o estudo, com seus respectivos autores, ano de publicacao e as

revistas nas quais foram publicados.

Tabela 2. Artigos selecionados para o estudo

Artigo Autores Ano de Revista
Publicacao
Thalidomide stimulates vessel maturation Lebrin et al. 2010 Nature Medicine;16:420-428

and reduces epistaxis in individuals with
hereditary hemorrhagic telangiectasia

A Case Report of a Patient with Hereditary | Amanzada et 2010 Case Reports in Oncology;3:463—
Hemorrhagic Telangiectasia Treated al. 470
Successively with Thalidomide and
Bevacizumab

Successful treatment of bleeding gastro- Alam et al. 2011 BMJ Case Reports;
intestinal angiodysplasia in hereditary doi:10.1136/bcr.08.2011.4585
haemorrhagic telangiectasia with
thalidomide

Long-Term Therapy With Thalidomide in Chen et al. 2012 The Journal of Clinical
Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia: Pharmacology 52(9): 1436-40

Case Report and Literature Review

Deep vein thrombosis induced by Penaloza et 2011 Fibrinolysis 22:616-618

thalidomide to control epistaxis secondary al.

to hereditary haemorrhagic telangiectasia

Successful treatment of thalidomide for Wang et al. 2013 European Review for Medical and
recurrent bleeding due to gastric Pharmacological Sciences; 17:
angiodysplasia in hereditary hemorrhagic
telangiectasia 1114-1116

Therapeutic effects of thalidomide in Miao Xu et 2013 Frontiers in Medicine, 7(3): 290—
hematologic disorders: a review al. 300
Novel treatments for epistaxis in hereditary | M. Franchini 2013 Journal of Thrombosis and
hemorrhagic telangiectasia: a systematic et al. Thrombolysis 36:355-357

review of the clinical experience with
thalidomide
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5.2 Caracterizacao e resultados dos estudos

Dos artigos selecionados, quatro séo relatos de caso, um é revisao da literatura, um
é relato de caso com revis&o da literatura, um estudo é coorte prospectivo e, por fim,

um é revisao sistematica sem metanalise.

e Lebrin et al. (2010) realizou um estudo do tipo coorte prospectivo,
comparando a resposta terapéutica de pacientes que fizeram uso da
talidomida ao grupo controle que nao fez uso do tratamento;

e Amanzada et al. (2010) realizou um estudo do tipo relato de caso, mostrando
o efeito da talidomida em um paciente;

e Alam et al. (2011) realizou um estudo do tipo relato de caso, mostrando o
efeito da talidomida no sangramento gastrointestinal de um paciente;

e Chen et al. (2012) realizou um estudo do tipo relato de caso e revisdo da
literatura sobre o tratamento de longa data de um paciente com talidomida;

e Penaloza et al. (2011) realizou um estudo do tipo relato de caso, mostrando
um caso de trombose venosa profunda como efeito colateral do tratamento da
talidomida em uma paciente;

e Wang et al. (2013) realizou um estudo do tipo relato de caso, mostrando o
efeito da talidomida no sangramento gastrointestinal recorrente de um
paciente;

e Miao Xu et al. (2013) realizou um estudo do tipo revisao da literatura sobre os
efeitos da talidomida em patologias hematoldgicas;

e Franchini et al. (2013) realizou um estudo do tipo revisdo sistematica sem
metanalise, mostrando resultados do uso da talidomida em 29 pacientes.

O estudo de Lebrin et al. (2010) tratou com talidomida 7 pacientes portadores de
THH, com epistaxes severas e recorrentes. A dose ministrada foi comparada a
prescrita na década de 1960 para tratar nausea em gestantes. Os pacientes com
THH tinham idades entre 48-75 anos e tinham mutagdes no ENG ou ACVRLI1. A
administracdo oral de 100 mg ao dia de talidomida baixou significativamente (P <
0.05) a frequéncia de epistaxe em seis dos sete pacientes, assim como reduziu a
duracao dos episodios em trés dos quatro pacientes (para os quais os dados foram
disponiveis), tudo dentro de um més da administracdo da primeira dose, como
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representado na Tabela 2. A média da concentracdo da hemoglobina no sangue
periférico aumentou, em cinco de seis pacientes, sem necessidade de

suplementacao adicional de ferro na dieta.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes com THH apoés tratamento com

Talidomida
Nosebleeds Number of blood transfusions ~ Median hemoglobin concentration
12 months ~ During 12 months
1 month before thalidomide Atter 3 months of thalidomide Year before  Year after before  thalidomide  after
Severity of ~ Number per  Duration  Severity of Number per  Duration
Subject  bleeding week (min)  bleeding week (min) (mmol m=Y) (mmel ml-1) (mmol ml-1)
1 * 32 NA * 11 NA 1 0 5.75 6.2 NA
2 * 32 25-30 * 2 <5 6 0 6.70 8.6 74
3 b 35 15-20 o 35 5-15 NA NA 5.45 6.55% 5.6
4 o 21 15-20 * 14 10 0 0 6.70 7.85% 74
5 * 35 NA * 3 NA NA NA NA NA NA
6 b 18 NA o 1 NA 0 0 6.6 8.7% 8
7 o 26 20-25 * 20 15-20 0 0 5.1 6.9% 6.5
g o NA 20-60 3 4.75
9 b 28 30 NA 7.20
10¢ o 59 10-90 8 43

We treatad subjects 1-7 with thalidomide; subjacts 8-10 were untreated controls.
# indicates the subjects in Figure de. *, mild; **, moderate; ***, severe. NA, not available. §P < 0.05 for comparisons of values before and during thalidomide treatment

Fonte: Lebrin et al (2010), Nature Medicine;16:420-428

Antes do tratamento, quatro individuos que sofriam de 18-32 episddios de
epistaxe por semana necessitaram de 1-6 transfusdes sanguineas por ano para
prevenir anemia. Estes quatro pacientes ndo necessitaram de transfusdes
sanguineas depois de serem tratados com talidomida entre o seguimento de 6
meses a 5 anos. Seis dos sete pacientes tratados apresentaram alguns efeitos
colaterais: leve constipacdo, perda da libido, sonoléncia e letargia; o paciente
restante parou o tratamento apds 19 meses da primeira dose devido a neuropatia
periférica. Neste individuo e em outros dois que pararam o tratamento por razbes
nao relatadas a efeitos colaterais, a epistaxe retornou ap6és a cessacao do
tratamento. Concentragdes de hemoglobina para dois dos sujeitos caiu
significativamente (P < 0.05) em relacao aos niveis pré-tratamento; para o terceiro, a
queda foi significativa. Sujeitos do grupo controle, com THH, mas néo tratados com
talidomida, tiveram consistentemente concentracdes mais baixas de hemoglobina do

que aqueles tratados.
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O estudo também mostrou que a administracao de talidomida pode estimular a
maturacdo de vasos através da modulacdo da sinalizacdo do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF- B), de células endoteliais para pericitos, como
também pode afetar diretamente o comportamento das células murais e induzir o
recrutamento destas.

O estudo de Amanzada et al. (2010) relata o caso de uma mulher de 59 anos de
idade com histéria de THH ha 20 anos. Foram diagnosticadas multiplas
angiodisplasias no trato gastrointestinal por meio de investigacées endoscopicas.
Algumas intervencdes endoscopicas foram feitas, mas as frequéncias das
transfusdes sanguineas requeridas nao reduziram apos estas intervengbes. Uma
malformacao arteriovenosa no lobo inferior do pulmao direito foi descoberta.

Para reduzir a frequéncia de transfusdes sanguineas foi iniciada terapia com
Talidomida (200 mg/dia). ApGs essa terapia, a frequéncia de transfusdes diminuiu
marcadamente. Essa terapia foi continuada por mais 2 anos, até que foi
descontinuada devido a deterioracdo da funcédo pulmonar. Apés o termino da terapia
com talidomida, um aumento da necessidade de transfusdes foi perceptivel. Sob o
uso da terapéutica com talidomida houve a reducdo de metade do numero de

transfusdes sanguineas por ano, como representado na Figura 5.

Figura 5. Numero de transfusdes de concentrados de hemacias por ano, de 1998 a
2010
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Fonte: Amanzada et al (2010), Case Reports in Oncology;3:463-470
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O estudo de Alam et al. (2011) relata o caso de uma mulher de 77 anos com
histéria de insuficiéncia cardiaca e fibrilagdo atrial, apresentando frequentemente
sintomas de anemia, mal-estar e diminuicdo da tolerancia aos exercicios. Estava
fazendo uso de sulfato ferroso ha alguns meses. Foi diagnosticada em 1990 com
THH e sua familia tinha histérico desta patologia.

Durante um periodo de 18 meses, foi admitida 11 vezes no servico meédico com
anemia sintomatica e melena e recebeu 44 unidades de concentrados de hemacias.
Esb6fagogastroduodenoscopia e capsula endoscopica revelaram angiodisplasias em
regiao gastrica e em intestino delgado. Terapia hormonal (etilestradiol 100 mcg ao
dia) e agente antifibrinolitico (a4cido tranexamico 500 mg 3x ao dia) foram feitos,
porém sem beneficios.

Neste momento, foi iniciado talidomida 100 mg. Houve uma melhora sintomatica
consideravel apdés o inicio deste tratamento. A paciente necessitou apenas de
transfusdo de uma unidade nas 8 semanas seguintes e permaneceu livre de
transfus@o nos proximos 14 meses. A medicacao foi mantida na dose de 100 mg/dia
por um periodo de 16 meses e a hemoglobina apo6s esse periodo passou de 5.8 g/dL
para 13.0 g/dL. Desde a talidomida, apresentou uma significante reducdo nas
admissdes hospitalares, numero de endoscopias feitas e necessidade de transfusao,
como ilustrado na Figura 6. A paciente também teve uma melhora em sua qualidade

de vida sem qualquer efeito colateral relacionado ao tratamento.

Figura 6. Comparacao de eventos: antes e depois da introdugdo da talidomida

Comparison af events - Before and after thalidomide introduction
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Fonte: Alam et al (2011), BMJ Case Reports



29

O estudo de Chen et al. (2012) relata o caso de uma paciente do sexo feminino,
de 38 anos, diagnosticada com THH e MAVs pulmonares e hepaticas ha 12 anos.
Ela inicialmente apresentou dispneia poés-parto. Radiografia de torax mostrou
nddulos no lobo inferior do pulmao esquerdo. Posteriormente, TC de térax e abdome
e RM revelaram MAVs no lobo inferior do pulmao esquerdo e no figado, os quais
foram confirmados pela angiografia. Embolizagdo transarterial da artéria segmentar
laterobasal foi realizada, havendo melhora da dispneia da paciente. Ap6s a melhora
sintomatica inicial, a paciente desenvolveu dispneia progressiva recorrente e
ortopneia, com melena e edema bilateral progressivo em membros inferiores. Foi
admitida com quadro de insuficiéncia cardiaca direita por hipertensdo pulmonar e
severa anemia (Hb 3,8 mmol/mL). Ecografia cardiaca revelou severa hipertensao
pulmonar e regurgitacdo tricuspide. Cateterizacdo cardiaca foi realizada, a qual
revelou fistula AV pulmonar bilateral, pequena e residual. TC de térax e abdome
mostraram duas MAVs nos segmentos basais de ambos os pulmbes e
telangiectasias difusas no figado, como também artérias hepaticas periféricas
dilatadas e tortuosas. A paciente necessitou de frequentes transfusées sanguineas,
teve intolerancia a exercicios e tornou-se incapaz de realizar atividades diarias. A
avaliacao da paciente para transplante de pulmao e figado foi iniciada.

Talidomida 50 mg foi administrada duas vezes ao dia de forma empirica pelos
6 meses seguintes. Como resultado do tratamento, o sangramento gastrointestinal
melhorou, os niveis de Hb se estabilizaram por volta de 3,7 mmol/mL, a frequéncia
de transfusdo sanguinea reduziu de 12 vezes para uma ao més. A paciente pode
realizar suas atividades diarias sem desenvolver dispneia ao exercicio, indicando
aumento da tolerancia ao exercicio. A paciente nao teve nenhum efeito adverso da
talidomida. TC de seguimento e imagens reconstrutivas obtidas 6 meses apds o
inicio do tratamento mostraram diminuicdo no grau de MAVs pulmonar e intra-
hepatica. Subsequentemente, a paciente descontinuou a talidomida por vontade
prépria porque ela experimentou melhoria continua.

Logo depois, ela foi internada por dispneia recorrente e persistente, fezes
escurecidas e sobrecarga de liquidos. Ela também teve uma sensacao de letargia e
incapacidade de realizar suas atividades diarias desde a descontinuagdo da
talidomida. A droga foi reiniciada para o manejo da severa anemia (Hb 2,29
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mmol/mL). A paciente de repente desenvolveu taquiarritmia, com dessaturacédo de
oxigénio. A mesma veio a 6bito dentro de um més da descontinuag¢éo da talidomida.

O estudo de Penaloza et al. (2011) relata um caso de uma paciente de 59
anos com THH decorrente de uma mutagdo no gene ALK-1 e que apresentava
severas e recorrentes epistaxes refratarias a tratamentos clinicos e cirargicos locais.
Seguindo os promissores resultados do estudo de Lebrin et al (2010), a deciséo foi
tomada para realizagcao de um teste terapéutico com talidomida. A paciente tinha um
passado de adenocarcinoma pulmonar com uma metastase cerebral isolada, tratada
com excisdo cirurgica, quimioterapia sistémica e radioterapia no cérebro e no
mediastino. Posteriormente, uma lobectomia no lobo superior do pulmao esquerdo
foi realizada e a completa remissédo foi confirmada pelo PET-TC. A paciente néao
tinha histdrico pessoal ou familiar de tromboembolismo venoso e nenhum outro fator
de risco para doenca tromboembodlica.

Foi iniciado tratamento com talidomida 100 mg/dia. Ap6s 4 semanas, a
paciente evoluiu com sensibilidade localizada ao longo do sistema venoso profundo,
presenca de veias superficiais colaterais, dor e edema agudo na perna esquerda.
Ela ndo apresentou dispneia ou dor toracica. Escore de Wells revelou uma alta
probabilidade clinica de trombose venosa profunda (TVP). O nivel do D-dimero era
900 ng/mL (valor normal <500 ng/mL). Investigacbes adicionais mostraram anemia
microcitica (Hb 9.5 g/dL e VCM 82.1 fl). USG mostrou uma extensa trombose venosa
femoropoplitea.

A talidomida foi suspensa e foi iniciada anticoagulacao com heparina de baixo
peso molecular (HBPM): enoxaparina 1 mg/kg duas vezes ao dia. Apds 6 semanas
de anticoagulacdo, uma USG confirmou a persisténcia da trombose venosa
profunda. O tratamento com HBPM estava associado com episédios diarios de
epistaxe, o que resultou na piora da anemia (Hb 6.5 g/dL), sendo tratada com
transfusdes de concentrados de hemacias e suplementagédo de ferro endovenoso.
Depois de 4 meses de tratamento, a anticoagulagdo com HBPM foi suspensa devido
a persisténcia da epistaxe e anemia grave. Repetido PET-TC confirmou persistente
remiss&o do carcinoma pulmonar.

O estudo de Wang et al. (2013) relata o caso de um paciente chinés, de 77
anos de idade, sexo masculino, com queixa de fezes escurecidas recorrentes por 9

meses. Tinha histéria prévia de epistaxe ha alguns anos. Apresentou quadro de
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melena e fadiga e recebeu suplementacao de ferro por varios meses. O resultado do
teste de sangue mostrou que sua hemoglobina era 4 g/dL e pesquisa de sangue
oculto nas fezes foi positivo. TC abdominal revelou fistula entre artéria hepatica
esquerda e veia porta. O diagnéstico de telangiectasia no trato gastrointestinal foi
confirmado. Investigacdes endoscopicas, incluindo capsula endoscépica, mostraram
que a angiodisplasia estava limitada apenas ao estdmago. Endoscopia nasal
mostrou a telangiectasia na mucosa nasal esquerda e erosdo da mucosa local.
Intervengdo endoscopica foi realizada. No entanto, as lesbes se mostravam
sangrando facilmente durante o procedimento.

Devido a auséncia de um tratamento mais eficaz para a doenca, foi iniciada a
terapéutica com talidomida 75 mg por dia. Uma semana depois, sem observacao de
significativos efeitos colaterais, a dose foi aumentada para 100 mg por dia e o
tratamento durou 4 meses. A pesquisa de sangue oculto nas fezes se tornou
negativa e sua epistaxe foi controlada apés ter recebido talidomida durante 2 meses.
O paciente ficou estavel, pelos préximos 12 meses, durante 0 acompanhamento.

Miao Xu et al. (2013) realizaram um estudo do tipo revisao da literatura sobre
os efeitos da talidomida em patologias hematoldgicas. Nele, cita o estudo de
Franchini et al. (2013) e de Lebrin et al. (2010) descritos neste presente trabalho.
Também discorre sobre os principais efeitos adversos da talidomida.
Teratogenicidade, efeitos tromboéticos e cardiovasculares, neuropatia periférica,
toxicidade hematoldgica, necrolise epidérmica téxica e disfuncéo renal foram os mais
relatados.

O estudo de M. Franchini et al. (2013) foi uma revisdo sistematica sem
metanalise, o qual analisou 29 casos em 7 estudos do uso da talidomida na epistaxe
de pacientes com THH refratarios ao tratamento médico padrdo e a procedimentos
cirurgicos locais. Dentre os sete estudos analisados, dois estdo presentes neste
trabalho (Lebrin, 2010; Penaloza, 2011), como representado na Tabela 3.
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Tabela 4. Talidomida para epistaxe em pacientes com THH: resultados da literatura

First author, No. of  Follow-up Sex/Age Thalidomide Main results

year patients  period (years) dose

(reference) (months ) (mg/daily)

Kurstin, 2002 1 13 M7 150-250 Thalidomide reduced the frequency and intensity of nosebleeds in a
[13] patient with epithelioid leiomyosarcoma and concomitant HHT

Kersemaekers, 6 13 (3-36)° 4Mand2 100 A decrease in the number of nosebleeds was reported in five patients
2007 [14] Fi63 and a decline in the severity of bleeding in four patients. In three

(48-75)" patients the number of blood transfusions was reduced

Buscarini, 4 6 NR/NR LOO=200 A clinical improvement and a reduction of blood transtusion
2009 [15] (37-69) requirement was observed in all patients

Gossage, 2009 2 6 NR/NR 50-200 A 54 and 89 % decrease in epistaxis was observed. respectively
[16]

Lebrin, 2010 7 660 6 M/1 F/i60 100 In 6 of 7 cases, the treatment resulted in significant lowering of the
[171 (4375 frequency of epistaxis. None of the four transtusion-dependent

patients required further transtusion during thalidomide therapy

Penaloza, 2011 | | Fi59 100 Treatment was stopped due to the onset of DVT
[18]

Balduini, 2012 B 4 6Mand2 50 Seven of eight patients achieved a response (cessation of epistaxis in
[19] F/67 | case; reduction of severity of epistaxis in 6 cases). Transfusion

(51-580) needs decreased and QoL improved in all patients

HHT hereditary hemorrhagic telangiectasia, DVT deep vein thrombosis, M male. F female, QoL quality of life

* Median (range)

" The dose was increased by 50 mg/day every 4 weeks until complete or partial response, to a maximum of 200 mg/day

Fonte: M. Franchini et al (2013), Journal of Thrombosis and Thrombolysis 36:355-357
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6 DISCUSSAO

Os oito artigos selecionados para analise final sdo publicacbes recentes,
variando do periodo de 2010 a 2013. Pelo fato da THH ser uma patologia rara e de
dificil diagnostico, como também pelo uso da talidomida nesta patologia ser recente,
a quantidade de casos estudados nos artigos foi, no total, pequena (33 pacientes).

Embora apenas poucos casos tenham sido relatados até o momento, a
literatura publicada é concordante sobre o potencial beneficio da talidomida, que tem
mostrado, em pacientes com THH, ser eficaz na reducdo da frequéncia e
intensidade das hemorragias nasais, em melhorar o perfil hematolégico, os achados
de imagem e os niveis de atividade (tolerancia ao exercicio), como também em
reduzir a necessidade de transfusdées sanguineas. Os estudos foram concordantes
também em relacdo ao fato de que, apds a suspenséo (descontinuacdo) da terapia
com talidomida, haver piora do quadro clinico dos pacientes, com aumento da
necessidade de transfusdes.

As angiodisplasias sdo uma importante causa de anemia e sangramento na
THH. A hemorragia gastrointestinal em pacientes com THH pode ser reduzida
através da administracdo de uma combinacado de estrogénio-progesterona. Esta
terapéutica, no entanto, é problematica em pacientes do sexo masculino, pois os
efeitos colaterais (ginecomastia, edema, e feminilizagdo) sdo frequentemente muito
pronunciados. Os pacientes acometidos sdo submetidos, por vezes, a humerosos
procedimentos endoscépicos ou cirlrgicos para prevenir 0 sangramento recorrente.
A talidomida foi eficaz no controle do sangramento gastrointestinal recorrente
secundario a angiodisplasia em THH, em pacientes nos quais agentes hormonais e
antifibrinoliticos ndo demonstraram qualquer beneficio. Isto implica que a talidomida
poderia ser um novo tratamento para este quadro clinico, com monitoramento de
efeitos adversos, por atuar como um inibidor da neogénese vascular e por
apresentar relativa baixa toxicidade.

Com relacdo a seguranca, efeitos colaterais menores como sonoléncia,
letargia, edema de membros, constipacéo leve e perda da libido foram observados
em alguns casos. No entanto, outros efeitos mais graves tém sido relatados. Em
particular, o caso de trombose venosa profunda induzida por talidomida levanta

algumas preocupacdes sobre o risco trombogénico desse agente em um cenario



34

clinico. Entretanto, deve-se salientar que este € o Unico evento adverso trombético
documentado nos estudos avaliados e que a trombose induzida por talidomida é
quase exclusivamente observada com doses mais elevadas (pelo menos o dobro) e
em doentes com outros fatores de risco protrombéticos concomitantes, como cancer
e quimioterapia, por exemplo.

A indicacao da talidomida como terapia curativa ou profilatica deve ainda ser
avaliada em pacientes com THH com envolvimento pulmonar em relagdo as suas
propriedades anti-inflamatdria, antiangiogénica e de maturagéo vascular.

Nao existem na literatura recomendacées ou consenso quanto a dose e
duragéo do tratamento com talidomida. Com objetivo de reduzir a incidéncia de
efeitos colaterais tem-se optado por fazer tratamentos curtos (até 12 meses),
repetidos posteriormente se necessario, com doses entre 100 mg e 200 mg por dia.
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7 CONCLUSOES

Por se tratar de uma patologia de dificil diagnéstico, a THH deve sempre ser
incluida no diagnaostico diferencial de disturbios hemorragicos hereditarios.
Dada a relacdao custo-beneficio, a talidomida parece ser uma droga
promissora para o tratamento de epistaxe grave associado a THH nao
responsiva a terapias convencionais e para o sangramento gastrointestinal
refratario secundério a angiodisplasia.

Recomenda-se que o tratamento seja continuo, uma vez que a interrupcao
subita pode levar a catastréficas consequéncias.

Pesquisas futuras devem ser direcionadas para identificar a dose minima
eficaz de talidomida, assim como o tempo de tratamento para controle do
sangramento em pacientes com THH, sem induzir efeitos adversos

trombaticos.
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