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Introducao

A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) ou Sindrome de
Osler-Rendu-Weber ¢ uma doenca de carater autossomico dominante
gue cursa com multiplas angiodisplasias. Ela foi originalmente descrita
por Sutton em 1864, mas foram os trés autores homenageados no
eponimo que a caracterizaram em sua triade clinica classica:
telangiectasias cutaneo-mucosas, hemorragias recorrentes e ocorréncia
familiar %34,

A THH ocorre em ambos 0s sexos, todas as racas e em todos 0s
continentes. As displasias vasculares surgem a partir da 22 decada e
podem afetar diversas partes do corpo. Os sintomas sao em geral
secundarios ao sangramento destas lesoes.

A manifestacdo clinica mais comum é a epistaxe recorrented, motivo
pelo qual o otorrinolaringologista é freqtientemente o primeiro médico a
ser procurado. Dai a importancia de estarmos familiarizados com a
sindrome e suas opcoes terapéuticas.

Diversos sao 0s tratamentos propostos para o0 controle dos
sangramentos nasais na THH, incluindo os medicamentosos e cirlrgicos.
Nenhum deles, contudo, mostrou-se curativo. Deste modo, a tendéencia
atual na terapéutica dos sangramentos nasais na THH é a de uma ampla
discussao das opcoes e individualizacao da conduta de acordo com o
Impacto dos sintomas na vida do paciente.

No Brasil, a baixa disponibilidade do laser cria a necessidade de
Investir em outras opcoes mais baratas e acessiveis. O uso do estrogénio
topico vem de encontro a estas necessidades. Este trabalho apresenta o
resultado obtido com 0 estrogénio topico no controle da epistaxe destes
pacientes.

Materiais e Método

Cinco pacientes com diagndstico clinico de certeza para THH
acompanhados no ambulatorio de ORL do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho foram submetidos ao tratamento com estrogénio
topico nasal. Apos obter um consentimento esclarecido, os pacientes
foram submetidos a um questionario de qualidade de vida e as dosagens
basais de hemoglobina e hematdcrito foram colhidas. Os pacientes do
sexo masculino tambem foram monitorados quanto aos nivels de
estrogénio sérico. Todos foram encaminhados para uma consulta com
um endocrinologista para afastar doencas concomitantes. Todos foram
submetidos a exame radiologico de torax para afastar malformacao
arteriovenosa pulmonar.

Nas mulheres (n=3), foram administradas 4 mg de creme de estriol
(Ovestrion®) em cada fossa nasal, com auxilio de aplicador, uma vez ao
dia, a noite, por 2 semanas. Apos este periodo, a dose foi diminuida para
duas aplicacoes por semana. Para os homens (n=2) nao fol utilizada dose
de ataque, Iniciando-se o tratamento diretamente com duas aplicacoes
semanais. Os pacientes eram revistos mensalmente e avaliados quanto a
melhora das epistaxes, qualidade de vida e efeitos colaterais. A cada 2
meses fol feita a dosagem de hematdcrito e hemoglobina, bem como os
nivels sericos de estrogénio nos pacientes do sexo masculino. Pelo
menos uma nova consulta com o endocrinologista fol realizada para
acompanhamento. O periodo minimo de seguimento foi de 6 meses.

Resultados

Trés pacientes do sexo feminino e dois pacientes do sexo masculino
foram submetidos ao tratamento. A distribuicao por I1dade e as
caracteristicas da epistaxe estao apresentadas na tabela 1. Todos
apresentavam pelo menos 1 sangramento nasal por semana antes do
Inicio do tratamento, que causavam incomodo social e atrapalhavam
suas atividades rotineiras. Dois pacientes referiam cauterizacoes
guimicas esporadicas realizadas ao longo dos anos.
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Tabela 2 — Avaliacdo do tratamento pelos pacientes durante as consultas de retorno
Satisfacdo com o tratamento
Paciente | Sexo | Inicio| 1lomés | 20més | 3o0més | 4o0més |50 meés| 60 més
1 F Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2 M Sim Sim Sim Sim Sim Sim
3 F Sim Sim Sim Sim Sim Sim
4 M Sim Sim Sim Sim Sim Sim
5 F Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Grau de incomodo com o0s sangramentos nasais (0-10)*
Paciente | Sexo | Inicio| lomés | 20més | 3o0més | 4o0més |50 meés| 60 més
1 F 8 6 6 4 4 2 0
2 M 7 5 5 3 2 2 1
3 F 8 4 3 3 3 0 0
4 M 6 4 5 2 2 2 0
5 F 9 3 2 2 2 2 2
* Baseado em um questionario com 10 perguntas sobre o quanto o sangramento nasal
atrapalha ou incomoda em varias situacoes / atividades diarias.
Tabela 3 — Niveis de hematocrito e hemoglobina
Paciente | Sexo Inicio 10 més 20 MEs 30 Més 40 mes 50 més 60 Més
Hb Hb Hb Hb Hb Hb Hb
HE®0) | (mgrdL) | T | mardL) | T | (mardLy | OO | mgrany | FEOO | mgrany | FEOO | (mgrdL) | OO | (mgrdL)
1 F 38 11,8 37 12,0 38 11,8 39 11,6 41 12,0 38 11,0 41 12,2
2 M 34 10,8 34 10,8 34 10,8 38 11,2 40 11,6 44 12,4 42 12,2
3 F 32 10,2 32 10,3 35 11,0 37 11,4 37 11,3 36 12,6 38 13,0
4 M 40 14,2 40 14,0 39 13,8 41 14,2 40 14,2 40 14,4 40 14,4
5 F 35 10,6 34 10,4 37 11,4 39 12,0 38 12,0 40 12,4 40 12,6

Tabela 4 — Dosagens de estrogénio total nos pacientes masculinos (Normal: Até 50 pg/mL)

Paciente | Sexo Inicio 10 més 20 Més 30 més 40 mes 50 més 60 més
2 M | 12 pg/mL | 18 pg/mL | 25 pg/mL | 28 pg/mL | 32 pg/mL | 32 pg/mL | 38 pg/mL
4 M | 28pg/mL | 36 pg/mL | 43 pg/mL | 47 pg/mL | 47 pg/mL | 52 pg/mL | 55 pg/mL

DiIscussao

O uso do estrogénio no tratamento da epistaxe em pacientes com
THH foli proposto pela primeira vez por Koch ainda em 1952, com base
na propriedade do hormonio em induzir uma metaplasia do epitélio
nasal de colunar ciliado para escamoso queratinizado. Com esta
transformacao, as telangiectasias estariam recobertas por uma camada
mais espessa de células e com isso mais protegidas, prevenindo o
trauma local direto e o atrito destas com o ar, diminuindo dessa forma o
sangramento.

A estrogénioterapia oral foi abordada em varias pesquisas, de
resultados conflitantes. Se sua eficacia e controversa, os efeitos adversos
sao bem estabelecidos e incluem ganho de peso, metrorragias, perda do
libido, ginecomastia e doencas tromboembolicas. Dessa forma a
aderéncia ao tratamento nao costuma ser muito boa, em esepcial nos
pacientes do sexo masculino

Até a presente data (abril 2002) nao encontramos trabalhos
publicados em revistas indexadas sobre a utilizacao de estrogénio topico
no controle das epistaxes em pacientes com THH. Alguns autores
citaram sua utilizacao, observando que possivelmente a absorcao
sistémica seria alta (em analogia ao que ocorre na mucosa vaginal) e nao
justificaria o Incomodo do uso.

Nosso trabalho, todavia, revelou excelente resposta ao uso do creme
de estriol, com diminuicao tanto na fregléncia guanto na intensidade
dos sangramentos nasals e melhora da qualidade de vida medida por
questionario e nivel de satisfagao. Nao foram observados efeitos
colaterais de hiperestrogenismo em nossa casuistica. E possivel que a
amostra reduzida possa ter influenciado no resultado.

Sugerimos que o creme pode ser utilizado nas doses agul
estabelecidas por pelo menos 6 meses seguidos. O tempo maximo de
tratamento com estrogéenio topico sem que surjam efeitos colaterais
significativos, bem como uma possivel acao duradoura do tratamento
mesmo apos a suspensao do uso da medicacao permanece
desconhecidos e necessitando de novos estudos com malores
casuisticas.




Em todos o0s pacientes observou-se uma melhora progressiva na freqtieéncia
e Intensidade das epistaxes, como demonstra o grafico 1. Em 3 pacientes
nao houve nenhum episodio de sangramento no ultimo meées de
acompanhamento. 100% dos pacientes se declararam satisfeitos com o
tratamento desde a primeira reconsulta ao final de 1 més. Todos referiram
melhora na qualidade de vida (tabela 2). Em 3 pacientes fol constatado um
aumento dos niveis de hemoglobina e hematécrito, como demonstra a tabela
3.

Nos pacientes do sexo masculino, nao foram observados quaisquer sinais
ou sintomas de feminilizacao. Nos pacientes do sexo feminino tambéem nao
houve casos de alteracOes menstruais, dismenorréeia ou mastalgia. Todos 0sS
pacientes negaram alteracOes gastrointestinais e fadiga. Um paciente
gueixou-se de cefalelas freguentes que atribuiu ao tratamento.

Apesar de se observar uma tendéncia ao aumento lento e progressivo nos
nivels sericos de estrogénio, apenas um paciente atingiu valores
discretamente acima do normal para o sexo ao final de 6 meses. Nao fol
detectada qualguer manifestacao clinica sugestiva de hiperestogenismo em
nenhum dos pacientes.

O paciente com cefaleia foi avaliado pela clinica medica e fez tomografia
para afastar malformacOes vasculares cerebrais, que fol normal. Mesmo
atribuindo o efeito colateral ao tratamento, 0 mesmo encontrava-se satisfeito
com o resultado.

O principal Incomodo mencionado pelos pacientes (n=3) fol a
dificuldade e sensacao desagradavel da aplicacao do produto.

Tabela 1 - Pacientes e as caracteristicas clinicas da epistaxe
Idade de A ~ .| Necessidade de | Grau de incomodo com
Paciente | Sexo | Idade | inicio das dzgeguii{gg S [)dLérSaga?strgig;a Internacao no | oS sangramentos nasais
epistaxes P P ultimo ano (0-10)*
1 F 52 12 1s\e/ri1zaggr 10 minutos - 8
2 | M | 18 g +Vezes POr | 15 minutos : 7
Uma vez por
3 F 20 9 3 \Slgrzne: ngor 5~10 minutos | sangramento 8
digestivo
4 M 24 16 2 \Slgrzne: ngor 15 minutos - 6
5 F 28 6 Diariamente | 20 minutos - 9
* Baseado em um questionario com 10 perguntas sobre o quanto o sangramento nasal atrapalha
ou incomoda em varias situacoes / atividades diarias.

O incomodo da aplicacao do medicamento pode ser minimizado com a
confeccao de um aplicador mais adequiado para as fossas nasais, uma vez
que o creme de estriol utilizado (Ovestrion®) foi feito para uso vaginal.

Conclusao

O uso topico de estrogénio mostrou-se eficaz no controle dos
sangramentos nasais da THH e constitul uma opc¢ao terapéutica barata e
largamente disponivel. No presente estudo ndo houve efeitos colaterais que
pudessem ser relacionados ao hiperestrogenismo indicando possivelmente
uma menor absorcao sistémica da droga do que a observada por via vaginal.
Novos trabalhos com casuisticas maiores Sao necessarios para gue Se
estabeleca a seguranca e o efeito a longo prazo deste tipo de tratamento.
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