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RESUMO

A talidomida ¢ uma droga com efeito anti-inflamatorio, imunomodulador e antiangiogénico. Devido a isso, vém sendo publicados
diversos relatos de casos, descrevendo sua eficacia no tratamento de hemorragia digestiva secundaria a angiodisplasias do trato
gastrointestinal, a doenga inflamatdria intestinal e um caso de resposta clinica na hemorragia secundaria a ectasia vascular de antro
gastrico (GAVE). No presente trabalho, relatamos o caso de uma paciente de 52 anos, com cirrose hepatica e ectasia vascular
do antro gastrico, que apresentou seis episodios de hemorragia digestiva alta com necessidade de transfusdo sanguinea, apesar
da terapia endoscopica estabelecida. Iniciamos talidomida na dose de 100 mg/dia que em seguida foi reduzida para 50 mg/dia.
A paciente evoluiu com melhora clinica significativa, ndo apresentando novos episdédios de sangramento, nem necessidade de
transfusdes sanguineas. Apesar da interrupgo da terapéutica endoscopica, persistiu assintomatica ¢ a endoscopia de controle ap6s
3 meses ndo visualizava mais sangramento ativo nas lesdes do antro. Portanto, este trabalho tem como objetivo descrever que a
talidomida se mostrou eficaz, em baixa dose, para o controle do sangramento secundario a8 GAVE nesta paciente.
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ABSTRACT

Thalidomide is a drug with anti-inflammatory, immunomodulatory, and anti-angiogenic effect. Several case reports have been
published describing its effectiveness in the treatment of digestive hemorrhage secondary to angiodysplasias, inflammatory bowel
disease, and one case of clinical response in hemorrhage secondary to the gastric antral vascular ectasia (GAVE). The present study
report the case of a patient with hepatic cirrhosis and presence of GAVE, who underwent six episodes of upper gastrointestinal
bleeding requiring blood transfusion, despite the established endoscopic therapy. We started thalidomide at a dose of 100 mg/
day, which was decreased to 50 mg/day. The patient evolved with significant clinical improvement, without any new episode
of bleeding or need for blood transfusions. In spite of discontinuation of the endoscopic therapy, she persisted asymptomatic
and endoscopy control did not visualize active bleeding. Therefore, thalidomide has shown effective, at low dose, for control of
bleeding secondary to GAVE in this patient.
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INTRODUGCAO

A ectasia vascular do antro gastrico (GAVE) ¢ uma causa
incomum de hemorragia gastrointestinal ndo varicosa.!
Pacientes com GAVE podem manifestar sintomas e sinais
de hemorragia digestiva alta ou perdas ocultas de sangue,
apresentando anemia e deficiéncia de ferro.! A GAVE ¢
facilmente diagnosticada durante exame endoscopico.

A fisiopatologia da GAVE ndo ¢ totalmente esclarecida, no
entanto a hipertensdo portal ndo parece ser fundamental
para o desenvolvimento da GAVE.? A insuficiéncia hepatica
parece ter papel mais significativo, uma vez que esta condig@o
¢ observada mais frequentemente em pacientes com doenga
hepatica mais grave e tem mostrado ser resolvida apds o
transplante hepatico.

A base da terapia na GAVE ¢ a ablacdao endoscopica das
lesdes. Em pacientes refratdrios as técnicas endoscdpicas,
a talidomida, pelo seu efeito antiangiogénico, foi descrita
anteriormente como terapia alternativa no tratamento da
GAVE. A seguir, relataremos o caso de uma paciente com
anemia ferropriva refrataria com necessidade de multiplas
transfusdes, secundaria a hemorragia associada a GAVE,
que apresentou melhora clinica com o uso da talidomida em
baixas doses.

RELATO DE CASO

Descrevemos o caso de uma paciente feminina, 52 anos,
proveniente de Manaus-AM, acompanhada desde 2008, com
diagnostico de cirrose hepatica secundaria a hepatite auto-
imune. Relatava internamento prévio em dezembro de 2012,
por episodio de hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria
a varizes esofagicas com necessidade de transfusdo, tendo
sido submetida a ligadura elastica. Apresentou dois novos
episodios de hemorragia digestiva alta no inicio de 2013, com
instabilidade hemodindmica secundarios a ectasias vascular
de antro gastrico diagnosticadas durante exame endoscopico.

A paciente foi admitida no nosso servigo em abril de 2013,
apresentando novo episédio de HDA. Realizou endoscopia
digestiva alta (EDA) com visualizagdo de micro-ectasias
vasculares difusas de cardia, corpo distal e antro géstrico com
sinais de sangramento, além de varizes esofagicas erradicadas.
Acompanhada com tratamento endoscopico de maio a julho
de 2013, totalizando 4 sessdes, inicialmente com plasma
de argbénio que, em seguida, foi associado a terapia com
ligadura com bandas elasticas. Apesar da terapia endoscopica,
apresentou seis episodios de melena, hematémese e anemia,
com necessidade de transfusdes sanguineas.

Em 26 de junho de 2013, a paciente foi admitida pela ultima
vez com hemoglobina de 7,54 g/dL e apresentando melena.
Nova EDA revelou ectasias vasculares gastricas com focos
de sangramento difuso. A ligadura elastica foi realizada como
terapia paliativa, mas nao se obteve bons resultados. A EDA
de controle, em julho de 2013, observava no eso6fago sequelas
de ligaduras elasticas prévias, enquanto no estomago haviam
ectasias vasculares com pontos de sangramento ativo. Devido

a anemia refrataria, com niveis de hemoglobina variando
de 6,8 g/dL a 8,7 g/dL, houve a necessidade de tranfusoes,
totalizando 8 concentrados de hemaceas. Os episodios de
hemorragia foram significativos, levando em dois deles a
instabilidade hemodinamica.

Pela refratariedade ao tratamento endoscopico e pelos relatos
prévios do uso da talidomida em pacientes com hemorragia
em trato gastrointestinal, optamos por associar a talidomida na
dose de 100 mg/dia logo apds alta hospitalar, em 5 de agosto
de 2013, concomitante a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido. A paciente foi reavaliada ambulatorialmente
apos duas semanas, sem queixas de melena ou hematémese e
com nivel de hemoglobina de 10,2 g/dL. Ajustamos a dose
da talidomida para 50 mg/dia, mesmo na auséncia de eventos
adversos, por se tratar de uma paciente com cirrose hepatica e
embora seja extremamente raro, ha relato de hepatotoxicidade
como evento adverso a esta medicac¢do. Investigou-se também,
no acompanhamento ambulatorial, sintomas ou alteragdes ao
exame fisico, que pudessem sugerir neuropatia, entretanto a
paciente também ndo apresentou esse efeito colateral.

Ap0s inicio da talidomida, em novembro de 2013, nova EDA
mostrou sinéquias pos-erradicagdo de varizes esofagicas e
ectasias vasculares de antro gastrico sem sinais de sangramento.
Prosseguimos o acompanhamento ambulatorial até janeiro de
2014, mantendo a terapia apenas com o uso da talidomida na
dose de 50 mg/dia, sem relatos de novos episddios de HDA e
com estabilizagao dos niveis de hemoglobina (Grafico 1).

A paciente foi transplantada em 15 de janeiro de 2014, apds
Modelo de Doenga Hepatica Terminal (MELD) corrigido por
diagnostico de hepatocarcinoma. Apoés transplante hepatico,
foi suspenso o uso da talidomida. A paciente segue em
consultas ambulatoriais sem novos episddios de sangramento
e com estabilizagdo dos niveis de hemoglobina.

DISCUSSAO

Inicialmente, acreditava-se que a GAVE era uma patologia
rara, mas recentemente descobriu-se que ela ¢ responsavel por
4% dos casos de hemorragias digestivas altas ndo-varicosas,
diagnosticadas em EDA E descrita em 2% dos pacientes
que aguardam transplante hepatico.> A maioria dos casos
¢ idiopatica, porém ¢ frequentemente associada a outras
condi¢des clinicas, incluindo cirrose, esclerose sist€émica,
diabetes mellitus, hipotireoidismo, insuficiéncia renal cronica
e doenga cardiovascular.*

A Dbase terapéutica da GAVE ¢ a ablagdo endoscopica
das lesoes. Existem diferentes abordagens endoscopicas
terapéuticas no contexto da GAVE, no entanto a maioria dos
estudos tem avaliado a utiliza¢do das técnicas termoablativas.*
Normalmente, varias sessdes sdo necessarias para alcangar
o controle do sangramento agudo e para corrigir a anemia
devido a perda cronica de sangue.

Uma das terapias endoscopicas ¢ o laser de coagulagdo Nd:
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Grifico 1. Numero de concentrados de hemacias transfundidos ao longo do tempo, correlacionando com o inicio do tratamento com a talidomida.
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YAG (neodimio-itrio-aluminio), que tem se mostrado eficaz
em reduzir e inclusive abolir, em alguns casos, a necessidade
de transfusdes sanguineas, apés uma média de trés sessdes
terapéuticas.’ A complicagdo mais grave é a perfuraco gastrica,
podendo haver ainda retardo do esvaziamento gastrico,
estenose do piloro e formagdo de polipos hiperplasicos.

Atualmente, a terapia endoscopica de escolha para GAVE
¢ a coagulacdo com plasma de argénio (APC).” Um estudo
relevante com APC relatou eficacia de 90% a 100%, evitando
a necessidade de transfusdes sanguineas e aumentando os
niveis de hemoglobina em cerca de 3 g/dL.” Apesar dos bons
resultados descritos nesse estudo, pode haver recorréncia de
sangramento em 30-60% dos casos, a médio e longo prazo.”

Wells et al. também relataram uma série de casos incluindo
nove pacientes, que comparou a ligadura com bandas elasticas
(EBL) com as terapias termoablativas (sonda térmica bipolar
e o APC). Foram avaliados o risco de ressangramento ¢ a
necessidade de transfusdo apds o procedimento.® A EBL
mostrou-se superior nesse estudo.® Apesar desses resultados,
€ necessario estudos com um nimero maior de pacientes para
corroborar esses dados.

Quando a terapia endoscdpica ndo for eficaz ou ndo for
acessivel, pode-se recorrer a outras opc¢des para as quais
existe uma experiéncia ainda muito limitada. Alguns relatos
de casos descrevem que pacientes com GAVE obtiveram
resposta clinica com o uso de octreotide,’” acido tranexamico'®
e talidomida."

A talidomida ¢ uma opgdo terapéutica recente e promissora
no tratamento das hemorragias digestivas, incluindo doentes
com anemia secundaria a malformagdes vasculares. Isto
decorre do seu potente efeito antiangiogénico, que inibe o
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e reduz
significativamente os seus niveis.!? Foi demonstrado que a
inibicdo do VEGF depende da dose utilizada e de acordo com
a literatura a dose da talidomida varia de 100-300 mg/dia,
devendo-se manter seu uso por um periodo de 1 a 6 meses.'?

A paciente descrita neste relato de caso apresentava cirrose

hepatica e GAVE, evoluindo com multiplos episddios de
HDA, que resultaram em anemia ferropriva e necessidade
de maultiplas transfusdoes. Apesar da terapia endoscdpica
estabelecida, a paciente permaneceu refrataria. Optamos por
iniciar talidomida em doses de 100 mg/dia, que, em seguida,
foi reduzida para 50 mg/dia. A paciente apresentou melhora
clinica e laboratorial, sem necessidade de novas transfusoes
ou sessoes de terapia endoscdpica durante o acompanhamento
de 6 meses. Apods esse periodo, foi submetida a um transplante
hepatico e permaneceu assintomadtica até o momento.

Uma das limitagdes do uso da talidomida sdo seus efeitos
colaterais. Além de seu significativo potencial teratogénico, sdo
descritos sedacdo, constipacao, erup¢des cutaneas e neuropatia
periférica. A hepatotoxicidade ¢ descrita como evento adverso
extremamente raro, embora um nimero limitado de estudos
tenham demonstrado que pode resultar em um evento adverso
potencialmente grave."* Apos ser reintroduzida no mercado em
1988, indentificou-se um caso de morte diretamente associado
ao tratamento com talidomida.'* Também foi descrito na Mayo
Clinic, um caso de insuficiéncia hepatica fulminante induzida
por talidomida, que resultou na morte de uma paciente de
64 anos.”” Ressaltamos que apesar da hepatopatia de base da
paciente descrita em nosso relato, ndo houve qualquer piora da
fun¢ao hepatica apds a introducao da talidomida.

Portanto, o tratamento da GAVE ¢ ainda um desafio, uma vez
que alguns doentes permanecem com episodios de HDA a
despeito da terapia endoscopica. A relevancia do caso descrito
se da em destacar a possibilidade do uso da talidomida em
individuos com hemorragia digestiva alta secundaria 8 GAVE
e refratarios as terapias ja estabelecidas. Neste relato de caso,
a paciente apresentou melhora clinica e laboratorial, que
possivelmente pode estar associada ao efeito da talidomida.
No entanto, consideramos que a indicagdo da talidomida em
portadores de GAVE ¢ controversa, fazendo-se necessarios
novos estudos com um maior nimero de pessoas, a fim de
avaliar o verdadeiro mecanismo de a¢do da talidomida no
tratamento da GAVE, bem como definir os riscos e beneficios
da sua associacdo na terapia desses pacientes.
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