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As angiodisplasias sao as malformagdes vasculares adquiri-
das mais comuns do tubo digestivo e constituem a principal
causa de hemorragia do intestino delgado em individuos com
mais de 50 anos'-2. Numa proporcdo importante de casos sao
multiplas (40-60%) e/ou tém localizacdo multipla no tubo
digestivo (20%), o que real¢a a importancia de uma avaliacao
completa nestes doentes'>. A hemorragia apresenta-se na
maioria das vezes de forma intermitente, com anemia fer-
ropénica e/ou sangue oculto positivo nas fezes, e menos
frequentemente sob a forma de hemorragia manifesta. No
intestino delgado as angiodisplasias sdo a causa mais comum
de hemorragia digestiva obscura - manifesta grave. O risco
de recidiva hemorragica em individuos nao tratados é de
cerca de 50%°.

A presenca de estenose aortica, insuficiéncia renal cro-
nica ou doenca de Von Willebrand sao fatores de risco para
hemorragia por angiodisplasias’-?.

0 mecanismo de formacao das angiodisplasias do tubo
digestivo ndao é completamente conhecido. O fator impli-
cado parece ser a obstrucdo cronica, intermitente e de
baixa intensidade das veias da submucosa, resultante de
um aumento de contractilidade da muscular prépria, con-
duzindo a congestdo capilar e hipoxia local, induzindo a
formacao de fatores de crescimento vasculares endoteli-
ais locais (VEGF), com neovascularizacao e aparecimento
de malformagdes vasculares'. Os doentes com estenose
aortica parecem possuir uma forma adquirida de deficit de
fator de Von Willebrand tornando-os mais predispostos a
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ocorréncia de hemorragia. Estes mecanismos patogénicos
constituem potenciais alvos terapéuticos'3.

As angiodisplasias do trato digestivo superior estao na ori-
gem de hemorragia digestiva em cerca de 4-7% dos doentes
que se apresentam com quadro de hemorragia digestiva alta
nao varicosa'. No intestino delgado as angiodisplasias sdo a
causa mais comum de hemorragia digestiva média, cerca
de 50% dos casos, sobretudo em individuos mais idosos'. O
colon é a localizagdo mais frequente das angiodisplasias. Nos
individuos ocidentais, o célon ascendente e o cego sao as
localizagcdes mais comuns, enquanto nos individuos asiaticos
€ o colon descendente. As angiodisplasias do colon podem
ser a causa da hemorragia digestiva baixa em cerca de 3-
40% dos casos. O diagnostico de angiodisplasias do célon
em individuos assintomaticos, sem anemia e sem historia
de hemorragia, durante a realizacao de colonoscopia, tem
uma prevaléncia estimada de 0,83% e nao implica neces-
sariamente qualquer atitude terapéutica, uma vez que no
decurso da sua historia natural o risco hemorragico parece
ser baixo'.

O tratamento eficaz das angiodisplasias ainda constitui
muitas vezes um desafio clinico. Estdo disponiveis varias
modalidades terapéuticas no tratamento das angiodispla-
sias, dependendo a sua escolha da forma de apresentacao da
hemorragia, do nimero e localizacao das lesdes, condicdo
clinica, patologias associadas e medicacao do doente, e da
resposta a tratamentos prévios. A endoscopia com uso de
coagulacdo com argon-plasma é atualmente a modalidade
de escolha e com melhor relacdo custo/eficacia'?, a angi-
ografia com embolizacao superseletiva e a cirurgia estao
habitualmente reservadas para a faléncia do tratamento
endoscopico e/ou para o tratamento das hemorragias gra-
ves e potencialmente fatais. O tratamento farmacoldgico
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é utilizado nos doentes com lesdes multiplas e numerosas,
inacessiveis a tratamento endoscopico, na falha de outras
modalidades terapéuticas, ou quando outras terapéuticas
mais invasivas estao contraindicadas pelos riscos ou efeitos
colaterais associados, ou pelas comorbilidades do doente.
O tratamento farmacoldgico pode ainda ser utilizado como
adjuvante de outras modalidades terapéuticas. Os trata-
mentos farmacologicos utilizados tém sido a terapéutica
hormonal, a talidomida e os analogos da somatostatina.
Existem 5 estudos publicados que avaliam o tratamento
hormonal combinado (estrogénio e progesterona), muitos
deles com limitacdes na sua metodologia e desenho. O
efeito benéfico encontrado nos estudos mais pequenos,
retrospetivos ou nao controlados nao foi reproduzido nos
2 estudos com maior nimero de doentes e metodologias
mais adequadas’®. Se bem que existam alguns dados da
literatura que apontem para um potencial beneficio da hor-
monoterapia nalguns subgrupos de doentes, nomeadamente
nos doentes com insuficiéncia renal crénica e na doenca
de Rendu-Osler-Weber'*, a evidéncia atual é de que néo
existe lugar para este tipo de terapéutica, como primeira
linha, na grande maioria dos doentes com angiodisplasias
nao hereditarias. O modo de atuacao da talidomida é expli-
cado pela sua acao antiangiogénica, através da supressao do
VEGF"3>, A sua eficacia foi inicialmente reportada em varios
casos clinicos e pequenas séries. Posteriormente, um estudo
mais recente, prospetivo, randomizado e controlado, utili-
zando 100 mg diarios de talidomida per os durante 4 meses,
demonstrou eficacia, com paragem da hemorragia em 46%,
e diminuicdo de mais de metade dos episddios de hemor-
ragia em 71% dos doentes, comparados com 0% no grupo
controlo’. Esta terapéutica parece ainda possuir eficacia na
prevencao da recidiva hemorragica a médio prazo mesmo
apos a sua suspensao’-*. A evidéncia atual suporta o uso de
talidomida em doentes sem indicagao para outras terapéu-
ticas ou na sua faléncia. A dose recomendada parece ser
a de 100mg/dia, uma vez que doses mais elevadas podem
associar-se a maior numero e gravidade de efeitos adversos,
nomeadamente neuropatia periférica, hepatotoxicidade e
faléncia hepatica aguda, estando contraindicado nas mulhe-
res em idade fértil". A lenalidomida é um novo farmaco
inibidor da angiogénese, potencialmente menos toxico, cujo
papel neste tipo de patologia carece de melhor avaliacao'.

Varios mecanismos de acdao como a inibicao da angi-
ogénese, aumento da resisténcia vascular, diminuicao do
fluxo sanguineo no territério esplancnico e estimulacao da
agregacao plaquetaria podem explicar o papel do octreo-
tido no tratamento da hemorragia por angiodisplasias’>->.
0 seu elevado custo e a necessidade de administracao sub-
cutanea diaria durante periodos prolongados de tempo sao
potenciais desvantagens desta terapéutica. O long-acting
release octredtido (LAR), uma formulacao de libertagéo pro-
longada de administracao intramuscular mensal, tem sido
mais recentemente utilizada. A sua eficacia nao foi ainda
avaliada em ensaios prospetivos randomizados e controla-
dos. A maior evidéncia para a utilizacao do octredtido é
suportada por uma meta-analise de Brown et al. de 2010,
onde foram estudados 62 doentes, de coortes prospetivas,
com uma taxa de resposta global de 0,76 para o octredtido
vs. taxas de recidiva de 44-54%, reportadas em estudos que
avaliaram a histéria natural de doentes sem tratamento’“. A
prevaléncia de cirrose hepatica, insuficiéncia renal cronica,

doenca cardiaca valvular, nomeadamente estenose adrtica,
e anticoagulagao oral variou nos varios estudos, assim como
o tipo de analogo, octredtido ou LAR, as dosagens utilizadas
e o tempo de administracao da terapéutica*. Esta de facto
por esclarecer qual a dosagem mais eficaz de LAR octreo-
tido, se 10 ou 20 mg, o tempo de utilizacao recomendado e
se existe algum efeito do farmaco no desaparecimento das
angiodisplasias.

Neste nimero do GE, Salgueiro et al. apresentam os
resultados de um estudo retrospetivo em que se procura
determinar a eficacia e seguranca do LAR octredtido na
prevencao da recidiva hemorragica, em doentes com angio-
displasias, comparando os niveis médios de hemoglobina,
necessidades transfusionais e nimero de hospitalizacdes,
antes e durante o tratamento com este farmaco. Foram
estudados 16 doentes, com uma idade média de 68,5 anos,
a maioria com lesbées no intestino delgado, e a quem
foram administradas 2 doses de 10 e 20mg, i.m. mensais
do farmaco, em 9 e 7 doentes, respetivamente, durante
um periodo médio de 12 meses. Dois doentes em quem
foram utilizadas doses mais elevadas experimentaram efei-
tos adversos®.

Apesar de retrospetiva, do nimero limitado de indivi-
duos e da auséncia de um grupo controlo, trata-se da série
publicada com maior nimero de doentes e em que apenas
2 deles nao responderam a terapéutica com LAR octreo-
tido, um alegadamente por nao adesao. Neste estudo nao
ficou demonstrado maior beneficio com utilizacdo de doses
mais altas do farmaco, mas a presenca de estenose aor-
tica (6 de 16 doentes) influenciou positivamente a resposta
ao tratamento. De acordo com os autores, o aumento da
agregacao plaquetaria condicionado pelo LAR octreétido
podera compensar em parte o deficit adquirido de fator de
Von Willebrand descrito nestes doentes. Nao é claro se algum
destes doentes modificou ou suspendeu a terapéutica anti-
coagulante ou antiagregante durante o periodo do estudo,
qual a percentagem de doentes submetidos a cirurgia com
colocacao de protese valvular adrtica, o timing da cirurgia
e se algum desses fatores influenciou a resposta ao trata-
mento. De facto, é controverso o papel da cirurgia valvular
aortica no curso clinico das angiodisplasias do tubo diges-
tivo. Alguns estudos apontam para a reversao das alteracoes
dos multimetros do fator de Von Willebrand, da funcao pla-
quetaria e até mesmo cessacao dos episddios de hemorragia,
apos cirurgia valvular aértica'. Por outro lado, a obrigato-
riedade de anticoagulacdo oral apos cirurgia pode ser um
fator que contribui para a manutencao ou agravamento da
hemorragia, se bem que tal ndo tenha ocorrido pelo menos
num estudo’.

O LAR octredtido parece ter um papel promissor no
manejo destes doentes, mas serdao necessarios estudos pros-
petivos, randomizados e controlados que utilizem varias
doses do farmaco, num numero suficiente de doentes, de
modo a poder-se esclarecer a sua eficacia em diferentes
subgrupos clinicos.
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