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Apresentacao

Este “Temas de Atualizacdo em Gastroenterologia”, que mais uma vez editamos
e distribuimos gratuitamente aos participantes da Jornada, se tornou uma tradicao
em nosso evento. Atualmente em sua 222 edicao, representa, seguramente, uma
expressao da importancia que temos dedicado a ciéncia, ao ensino continuado
e a atualizacao de nossos profissionais. Neste numero, trazemos 33 capitulos
cuidadosamente preparados, reunindo temas de relevancia para o dia-a-dia da

Gastroenterologia.

Assim, chegamos a nossa 302 Jornada. Nao é pouco. Durante as ultimas trés
décadas tive a honra e a satisfacdo de organizar, coordenar e assistir as Jornadas
de Gastroenterologia do Rio de Janeiro. Desde suas primeiras edi¢des no Hospi-
tal Geral da Santa Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro, passando para hotéis
de Copacabana como o Othon Palace, Copa D’Or e Sofitel, e nos ultimos anos
ocupando os saloes do tradicional Colégio Brasileiro de Cirurgides (CBC), pude
observar o extraordinario crescimento da Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva

e dos métodos de imagem e laboratoriais em nossa especialidade.

Na década de 1970, mal conseguiamos avaliar o pancreas de forma néo invasiva
e, hoje, com o advento da tomografia computadorizada multislice, colangior-
ressonancia magnética, PET-CT e ecoendoscopia, somos capazes de identificar,
avaliar e acompanhar as doencas pancreaticas, bem se proceder as biopsias. A
tecnologia superou a imaginacao de nossa juventude e a expectativa de nossa

velhice se deslumbrou.

Ter acompanhado passo a passo estes uUltimos trinta anos e ter colaborado

com a constante atualizacdo de muitos de nossos colegas de forma presencial e/



ou escrita, foi uma honra e sorte. Se Deus nos abencoou, e por isso minha fé, nao
menos verdadeiro é o quanto amigos, induUstria farmacéutica e, em especial, a
Fundagao Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro
(FAPERJ), contribuiram para que tudo se realizasse.

Aos professores, médicos e assistentes, amigos da vida, e aos colaboradores
e incentivadores, minha gratidao! Dentre estes ultimos, gostaria de destacar as
senhoras Odette e Cristina Cruz, os senhores Carlos Murilo Barbosa Lima, Clévis

Macedo, Pedro Grossi, José Isaac Peres.

Na pessoa do Exmo. Sr. Provedor, Francisco Horta, meu agradecimento a Santa
Casa da Misericordia do Rio de Janeiro, berco do ensino médico em nosso pais.
Em seus corredores, em especial na 182 Enfermaria, construi minha histéria na
Medicina. Uma caminhada possivel gracas a amigos como o professor Rubens
Basile, sempre presente e companheiro, e minha querida mulher, professora Marta
Galvao. Mais que amigos, foram protetores nesses trinta anos.

Nao teria como enumerar todos os mestres que conosco estiveram. Portanto,
na pessoa de um de nossos maiores nomes, o inesquecivel professor Renato Dani,
eternizo minha gratidao a todos. Imprescindiveis.

E, se o momento é o de festejar o trabalho realizado, muitos colaboraram para
chegarmos aqui, em especial Mauro Corréa Filho e Newton Neves, representantes
maiores de dezenas de colaboradores sem os quais nao teriamos este caminho
percorrido. Minha gratidao e amizade.

Por fim, agradeco a minha familia, que tanto me apoiou e orientou, dividindo

ganhos e perdas, alegrias e tristezas.

Deus nos ilumine em tempos de tanta turbuléncia. Muito obrigado a todos.

José Galvao-Alves



Prefacio

O pleno reconhecimento a um
Professor de Gastroenterologia

Conheci o Professor José Galvao-Alves em janeiro de 1970. Juntos participa-
mos do 10° Curso “Atualizacao em Gastroenterologia”, promovido pelo Instituto
Brasileiro de Estudo e Pesquisa em Gastroenterologia - IBEPEGE, em Sao Paulo,
estendendo essa relacdo até os dias de hoje. Foi a partir de 2000 que, sem in-
terrupcao, fui por ele convidado a participar como palestrante nas “Jornadas de
Gastroenterologia do Rio de Janeiro” que se seguiram sob sua proficua orientacao
como chefe da 18a Enfermaria da tradicional Santa Casa do Rio de Janeiro, onde
atua até hoje como diretor de Ensino e Pesquisa. Inquieto, em paralelo tornou-se
merecidamente Professor Titular da Clinica Médica e Pés-Graduacao da Universi-
dade Gama Filho e da Escola de Medicina da PUC (Rio de Janeiro) e logo Professor

Titular de Clinica Médica da Faculdade de Medicina Souza Marques.

Nessa senda de assisténcia humanistica aos seus pacientes, associou a divulga-
cao do conhecimento em doencas do Aparelho Digestivo, tornando-se presidente

da Federacao Brasileira de Gastroenterologia, no periodo de 2012 a 2014.

Mas, inquieto e sempre voltado a pedagogia, escreveu um livro impar na
literatura nacional em 2009, “Emergéncias em Gastroenterologia” pela Editora
Rubio. Esse espirito de divulgador da cultura gastroenterologica perpetua-se ao
publicar anualmente seus livros que versam sobre “Temas de Atualizacao em Gas-
troenterologia”, durante as tradicionais Jornadas de Gastroenterologia do Rio de
Janeiro, sendo este o 22° livro. Prossegue entdo nessa trajetéria sem descanso, o
gue o torna, a meu ver, um dos principais divulgadores do conhecimento médico

na especialidade no Brasil.



Essa capacidade, a elegancia e a inquietacdo certamente Ilhe conferem o titulo
de um dos principais divulgadores brasileiros do conhecimento didatico e forma-
cao de novos gastroenterologistas. Essas caracteristicas o levam a fazer parte da

Academia Nacional de Medicina.

Mas o que vi até hoje do Professor José Galvao foi que, além desses aspectos
e como divulgador do conhecimento, estendeu a conviccao de que a razao e a
ciéncia podem impulsionar o florescimento humano, tendo semelhanca com Steve

Pinker, o que se pode comprovar lendo o livro “Novo lluminismo”.

Adavio Silva
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Esofagite medicamentosa -
diagndstico e terapéutica

Eponina Maria de Oliveira Lemme

INTRODUCAO

Medicamentos podem induzir lesdo no
esofago por acdo direta, causando esofagites
de graus mais ou menos intensos. Artigo de
revisdo refere o primeiro registro, que data
de 1970, a respeito de uma paciente que
havia ingerido pilulas de cloreto de potassio
e desenvolvido Ulceras esofagianas’. Neste
capitulo daremos énfase ao diagnéstico e tra-
tamento das esofagites por medicamentos.

ETIOLOGIA

Ha& mais de 30 medicamentos capazes
de gerar esofagite. Ainda que seja verdade
que qualquer medicamento possa causar
lesao no esofago, outros fatores sdo impor-
tantes, como ingerir remédios sem volume
liguido adequado e na posicao deitada,
pacientes com reduzida salivacao, como
ocorre em idosos. Uso de medicamentos
anticolinérgicos, que reduzem a secrecao
salivar, ou doencas como Sindrome de Sjo-
gren, também podem estar presentes, o que
contribui para a parada de medicamentos
no es6fago, gerando lesdes. Menos comu-
mente, contribuem os fatores anatémicos
esofagicos, como compressdes vasculares,

anéis e doencas como colagenoses e alte-
racoes motoras esofagicas'2. No Quadro 1.1
estdo as principais drogas que potencial-
mente causam esofagites medicamentosas.

Dos antibioticos, os mais frequentes na
inducao da esofagite sdo as tetraciclinas,
especialmente a doxiciclina. Outros anti-
bidticos incluem a clindamicina, amoxilina,
metronidazol, ciprofloxacina e rifaximina.
Entre os anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs), aspirina e aceclofenaco podem ge-
rar alteracdo mucosa esofagiana e entre os
bisfosfonatos destacam-se o alendronato e
o ibandronato. Risedronato parece ser ligei-
ramente mais seguro em relacao a efeitos
colaterais gastrointestinais. Entre os quimio-

Quadro 1.1 — Drogas e esofagite
medicamentosas

= Antibidticos

= Anti-inflamatorios nao esteroides
= Bisfosfonatos

= Sulfato ferroso

= Cloreto de potassio

= Warfarin

= Quimioterapicos

* Irradiacdo ionizante
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terapicos, dactinomicina, naunorrubicina,
bleomicina, metotrexato, 5-fluorouracil,
citarabina e vincristina causam esofagite,
além da mucosite orofaringea'2>.

EPIDEMIOLOGIA

Um estudo sueco envolvendo 700 mil
pacientes em instituicbes médicas, de 4 anos
de duragdo, estimou a incidéncia de eso-
fagite induzida por drogas em 3,9 por 100
mil habitantes ao ano'?. As mulheres e os
idosos sao mais frequentemente acometidos
e a capsula é a formulacdo mais frequente.
Outra estimativa, vinda dos Estados Unidos,
é que a esofagite medicamentosa ocorra
em 1000 casos por ano, naquele pais. Na
populacao pediatrica, ha estimativa de mais
de 20 casos por ano'?3,

FISIOPATOLOGIA

A patogénese da esofagite induzida por
medicamentos envolve irritacdo direta e
rotura das barreiras de citoprotecao®*. Con-
tato prolongado de irritantes na mucosa
esofagica pode lesar a mucosa. Alguns
mecanismos tém sido propostos na injuria
da mucosa esofagica, incluindo fatores re-
lacionados as drogas e aos pacientes.

FATORES RELACIONADOS AS DROGAS
Queimadura de origem 4cida e as pro-
priedades hiperosmolares de um medica-
mento podem causar lesao mucosa. Estudo
clinico e experimental envolvendo 40 pa-
cientes que usaram tetraciclinas e desenvol-
veram Ulceras esofagianas mostrou aspecto
a endoscopia digestiva alta (EDA) seme-
Ihante ao efeito corrosivo da tetraciclina
no es6fago de um gato, o qual constituiu a
parte experimental do estudo®. Mecanismo
semelhante de baixa do pH de medicamen-
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tos explicariam também esofagites por do-
ticiclina, sulfato ferroso e acido ascérbico.
Propriedades hiperosmolares levariam a
destruicao local e lesao vascular da lesao
esofagica causada por cloreto de potassio?.
Drogas de liberacdo retardada tém maiores
chances de causar esofagite, comparadas
com outras preparacdes. Da mesma forma,
capsulas gelatinosas sao passiveis de gerar
esofagite, devido as suas propriedades hi-
groscopicas. Ha forte aderéncia na parede
esofagica, provavelmente devido a um me-
canismo de pressao na parede do es6fago,
ou por lesdao quimica, quando a droga é
liberada de sua capsula?#®’. Aspirina e ou-
tros AINEs lesam o es6fago por rotura da
barreira citoprotetora de prostaglandina.

FATORES RELACIONADOS AOS PACIENTES

Incluem principalmente os que causam
prolongamento do tempo de transito eso-
fagico. Baixa producéo de saliva em pacien-
tes geriatricos, anormalidades anatémicas,
esofagite por refluxo, uso de medicacao
imediatamente antes de deitar, além de
alteracbes motoras, podem resultar em
lentificacdo do tempo de transito®®. Tem
grande importancia, também, a ingestao
da medicagao com pouco liquido e na po-
sicao deitada. Um estudo em voluntarios
saudaveis demonstrou transito esofagico
lento, definido como maior que 90 segun-
dos em individuos ingerindo medicamentos
na posicao deitada e com ingestdo de agua
menor do que 100 mL. Muitas prepara¢oes
podem se fixar na mucosa esofagica e se
desintegrar no esofago inferior. Dificuldades
na degluticao de uma ou mais medicacbes
foram registradas por 60% dos volunta-
rios. O estudo concluiu que ingestao de
medicamentos na posicdo sentada e com
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pelo menos 100 mL de dgua evita esofagite
medicamentosa e que a formulacao liquida
deve ser preferencial em pacientes com
problemas de degluticao™.

Fatores anatdmicos sdo observados a
EDA em pacientes com esofagites por dro-
gas, como estreitamentos causados por
compressao por arco aértico e aumento
do atrio esquerdo, facilitando a permanéncia
do medicamento. A lesdao pode também
ocorrer na juncao esofagogastrica. Pacientes
com hérnias hiatais sdo mais predispostos a
lesao por drogas. Residuos de pilulas, drogas
impactadas ou o seu envoltério podem ser
vistos a EDA. A EDA também pode mostrar
complicacdes, com estenoses e espessamen-
to da parede esofagiana. Outros achados
incluem sangramento e “kissing ulcers” >¢7.
A histopatologia ndo é especifica, revelando
infiltracao eosinofilica intraepitelial, logo o
diagnéstico é auxiliado pela histéria clinica*.

QUADRO CLINICO

O quadro clinico é muito sugestivo e de-
pendente da historia colhida com o paciente,
familiares ou cuidadores. Dor retrosternal
espontanea, disfagia e odinofagia sdo os
sintomas mais importantes. Um estudo re-
trospectivo de 78 pacientes com esofagite
por medicamentos demonstrou dor no peito
em 71,5%, odinofagia em 38,5% e disfagia
em 29% dos pacientes®. Os sintomas em geral
sao de inicio subito, aparecendo de horas a,
no maximo, 10 dias do uso da medicacao,
podendo ser tdo intensos que prejudicam
a ingestao de saliva. Raramente pode haver
melena, o que depende da profundidade da
Ulcera. O inicio subito se deve possivelmente
a liberagdo do contetdo quimico que vai
lesar a mucosa. Ingestao de medicacdo em
posicao deitada e com pouco liquido usual-

mente pode ser descoberta na colheita de
histéria'2. As criancas podem apresentar
quadro clinico semelhante, de forma aguda,
além de vomitos. H& complicacoes descritas
nas criancas, relacionadas principalmente a
ingestao de preparacdes de potassio e ferro®.

INVESTIGACAO

Além da historia que é altamente suges-
tiva, a conduta vai depender da gravidade
das manifestagoes e intensidade da disfagia.
Alguns necessitam internacao hospitalar
para hidratacdo parenteral e realizacédo de
EDA, mas a maioria pode realiza-la de forma
ambulatorial. Os principais achados endos-
cOpicos sao eritema e erosdes na mucosa,
Ulcera com ou sem sangramento, mucosa re-
coberta com material da droga, fragmentos
de pilulas impactados, estenose e “kissing
ulcers”. A histopatologia ndo é necessaria, a
menos que o aspecto necessite exclusao de
neoplasia. Estudo radiolégico usualmente é
dispensavel, a menos que ocorra estenose,
para avaliacao de sua extensao®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial envolve va-
rias possibilidades, principalmente quando
ocorre em individuos idosos e acamados.
As principais estdo no Quadro 1.2.

Quadro 1.2 — Diagnéstico diferencial

= Esofagite eosinofilica

= Esofagite herpética

» Candidiase esofagica

= Ulcera maligna

= Esofagite de refluxo

= Acaldsia

= Doenca coronéria aguda

= Esofagite necrosante (“es6fago negro”)
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TRATAMENTO

Esofagite por medicamento envolve sus-
pensao da droga causadora. Se for possivel,
a formulagdo do medicamento para a apre-
sentacdo liquida deve ser feita. Inibidores de
bomba de prétons sao utilizados para evitar
o refluxo gastroesofagico, que acrescenta
irritantes’?3. Antiacidos em formulagao li-
quida auxiliam no alivio dos sintomas. Dor
toracica forte e odinofagia podem ser ma-
nejados com analgésicos, alguns pacientes
necessitando até derivados opioides. Su-
cralfato é util como barreira protetora local
e efeito citoprotetor. Os sintomas podem
persistir por semanas a meses em alguns
pacientes. Aplicacdo tépica de lidocaina au-
xilia no alivio dos sintomas. Evitar alimentos
muito quentes, gelados ou acidos’23.

MEDIDAS PREVENTIVAS

Ingerir medicamentos com pelo menos
200 mL de agua, evitar a posicao deita-
da enquanto ingerir e assumir o decubito
supino pelo menos meia hora depois da
ingestdo. Se possivel, ingerir uma refeicdo
apods usar o medicamento. A esofagite por
medicamentos é transitoria e melhora em
1-2 semanas apdés descontinuar a droga.
Pacientes acompanhados até 2 meses com
endoscopia exibiram cicatrizacdo da lesdo
ou evidéncias de cicatriz no es6fago’.

COMPLICAGOES
S&o pouco comuns e as mais frequentes
estdao no Quadro 1.3.

PROGNOSTICO

A esofagite por medicamentos costuma
ser autolimitada, com bom prognéstico
ao tratamento e medidas associadas. Os
sintomas desaparecem, na maior parte dos
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Quadro 1.3 — Complicagdes

* Hemorragia digestiva

= Estenose esofagiana

= Perfuracdo de es6fago

* Hematoma esofagiano intramural
» Mediastinite

casos, dentro de uma semana apds o inicio e
suspensao da droga®. A mucosa se recupera
rapidamente. Na maior parte dos casos ndo
€ necessario repetir a endoscopia.

CONCLUSAO

Varias drogas podem causar esofagite,
sendo as mais frequentes certos antibio-
ticos, AINES e derivados de ferro e potas-
sio. A histéria clinica é fundamental, pois
identifica a ingestdao do medicamento, e
o quadro clinico de modo geral é agudo,
com dor retrosternal, disfagia e odinofa-
gia. Fatores predisponentes como ingestao
da droga com pouco liquido e em posicao
supina, alteracdes anatomicas e/ou moto-
ras do es6fago podem ser identificados. O
diagnostico é endoscopico e o tratamento
envolve analgesia, antidcidos e antissecre-
tores. O progndstico é bom.
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Esofagite eosinofilica

Elio Castro

1. INTRODUQAO E EPIDEMIOLOGIA

A esofagite eosinofilica (EoE) pode ser de-
finida como uma doenca crénica, restrita ao
esofago, de natureza imunolégica e mediada
por antigenos alimentares. Clinicamente se
manifesta por sintomas de disfuncdo eso-
fagiana e histologicamente por inflamagao
com predominio de eosinéfilos'2.

O reconhecimento desta doenca é algo
relativamente recente, com muitas ques-
toes ainda a serem respondidas sobre seu
mecanismo fisiopatoldgico, evolugdo cli-
nica e manejo terapéutico. Mas é notério
que adquiriu grande relevancia clinica nas
Gltimas duas décadas, despertando o inte-
resse da comunidade cientifica e gerando
expressivo conhecimento e entendimento
sobre a mesma.

Com base em diferentes tipos de es-
tudos realizados na Europa, no Canada e
nos EUA, tem sido observado um aumento
significativo tanto da incidéncia quanto
da prevaléncia dessa doenca. A incidéncia
atualmente varia entre 6 a 13 novos casos a
cada 100.000 habitantes/ano'. A prevaléncia
em criancas foi estimada em torno de 43
casos por 100.000 habitantes e em adultos

varia entre 40-56 casos por 100.000 habi-
tantes, segundo uma estimativa europeia'.
E incerto dizer se ha um aumento real de
casos ou se ha mais diagnosticos devido a
uma maior atencdo em torno da doencga.

Potencialmente, os casos podem ocorrer
em qualquer idade, mas a grande maioria
se concentra na faixa etaria pediatrica, em
adolescentes e adultos jovens (com menos
de 50 anos), tendo forte associacdo com
outros quadros alérgicos, em especial ri-
nite, asma e eczema atépico. Hoje em dia
pode ser considerada a doenca crénica
mais comum do es6fago depois da doen-
ca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e
a maior causa de disfagia e impactacao
alimentar em criancas e adultos jovens'. Ha
um notério predominio no sexo masculi-
no, tanto em criancas quanto em adultos,
sendo este considerado um fator de alto
risco para a doencga®.

Sua importancia clinica se deve ao fato
de que, além da incidéncia crescente repor-
tada na literatura, precisa ser reconhecida e
tratada adequadamente numa fase preco-
ce, caso contrario tem grande potencial de
evoluir para fibrose e estenose de es6fago
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em pacientes jovens®. O grande esforco do
médico deve ser garantir a adesao do pa-
ciente ao esquema de tratamento escolhido.
Isso porque, a luz do conhecimento atual, a
terapia de manutencao esta indicada para
toda a vida"?5.

2. HISTORICO: DEFINIQ()ES E
ETIOPATOGENIA DA DOENCA

A presenca de inflamagdo com predo-
minio de eosinéfilos no es6fago foi inicial-
mente descrita como um marcador histo-
l6gico da doenca do refluxo gastroesofa-
gico (DRGE) no inicio dos anos 1980°. Esse
entendimento permaneceu inalterado por
cerca de uma década, quando foram publi-
cados estudos sugerindo que esta seria uma
entidade clinicopatoldgica prépria’ com
evidéncias de que poderia ser deflagrada
por antigenos alimentaresé.

O estudo pioneiro que observou a rela-
¢ao entre eosinofilia esofagica e o consumo
de determinados alimentos foi conduzido
em criancas que tinham diagndstico prévio
de DRGE, mas refratarias ao tratamento
com inibidores da bomba de prétons (IBP)
e até mesmo a cirurgia de fundoplicatura
de Nissen®. Houve melhora dos sintomas
e da eosinofilia esofagica ap6s implemen-
tacdo de uma dieta elementar a base de
aminoacidos. Em pouco tempo esse mesmo
padrdo foi observado em adultos jovens,
sugerindo tratar-se de uma doenca com um
curso préprio, distinta da DRGE.

Apesar do crescente nimero de publica-
¢oes sobre o assunto desde entdo, apenas
em 2007 veio o primeiro consenso de espe-
cialistas, definindo os critérios diagnésticos
da doenca®. Seria necessaria uma conta-
gem superior a 15 eosinéfilos por campo
de grande aumento na mucosa do es6fago

(ausente no restante do tubo digestivo),
excluindo-se a presenca de DRGE através
de uma pHmetria de 24 horas normal ou
refratariedade a um tratamento longo
IBPs em dose dobrada. Convencionou-se,
portanto, que DRGE e EoE seriam doencas
autoexcludentes.

Estabeleceram-se também os corticoi-
des topicos (Fluticasona e Budesonida)
como medicacdes eficazes no controle dos
sintomas e reducao da inflamacéao. Sendo
uma alternativa de tratamento a dieta res-
tritiva, considerada de dificil adesao pelos
pacientes’.

Um novo consenso de especialistas foi
publicado em 2011", no qual se enfatizou
a natureza imunoldgica da esofagite eo-
sinofilica e a participacdo dos antigenos
alimentares na sua etiopatogenia. Porém
a grande novidade foi chamar atencao
para um subgrupo de pacientes que apre-
sentavam pHmetria de 24 horas normal e
nao tinham qualquer outra evidéncia de
DRGE, mas apresentavam contagem de
eosindfilos no epitélio do es6fago = 15/
cga, com resposta a terapia com IBP. Con-
venciou-se classifica-los como portadores
de esosinofilia esofagica responsiva a IBP,
que poderiam representar tanto uma nova
entidade nosoldgica quanto um subgrupo
de pacientes portadores de DRGE com pH-
metria normal'.

Gracas a descoberta do perfil genético
associado a esofagite eosinofilica'?, estudos
posteriores concluiram que os pacientes
com diagnéstico de esosinofilia esofagica
responsiva a IBP apresentam um perfil se-
melhante, com o mesmo padrao de expres-
sao genética, o que significa que podem
representar a mesma doenca com uma
apresentacao fenotipica diferente’.
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Aliado a isto, recentemente também se
demonstrou que os inibidores da bomba de
prétons exercem um agao anti-inflamatéria
diretamente na mucosa do es6fago. Estas
drogas teriam efeito inibitério tanto em
determinadas células inflamatérias (Lin-
focitos Th2), quanto na producao de cito-
cinas inflamatorias pelas células epiteliais
(IL-13, IL-4 e IL-5), reduzindo a expressdo
da Eotaxina-3'#'%, que é a principal res-
ponsavel pela quimiotaxia dos eosinéfilos
para o epitélio esofagico. Esse efeito do
IBP seria independente da inibicao da se-
crecao acida.

Essa descoberta representou uma im-
portante mudanga de paradigma sobre o
papel dessas drogas, sendo publicado um
novo consenso de especialistas em 20182,
no qual se passou a considerar o IBP como
uma opcao terapéutica de primeira linha
no tratamento da esofagite eosinofilica.

Outro conceito que se incorporou é que
DRGE e EoE podem coexistir e ter efeito
sinérgico. A exposicao acida prolongada no
esofago distal provoca o alargamento dos
espacos intercelulares' '® e isso aumentaria
a exposicdo dos antigenos alimentares a
camada subepitelial, gerando maior ativa-
¢ado dos linfécitos Th2, com producao das
interleucinas IL-13, IL-4 e IL-5 e expressao
do sinalizador celular STAT6, que promove-
ria a producdo da Eotaxina-3 (responsavel
pela quimiotaxia dos eosinoéfilos)'®. O pa-
pel do IBP nesse cenario seria importante
por interromper o mecanismo de ambas
as doencas?'.

Possivelmente, ha diferentes fenétipos
da doenga com respostas distintas ao IBP,
devendo haver um grupo em que a terapia
com corticoides topicos tenha maior bene-
ficio, e o mesmo pode ser dito em relacao
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a dieta restritiva?2. O conhecimento desses
padroes fenotipicos ndo esta definido e
deve ser o préximo desafio no estudo da
doenca, o que permitird individualizar a
indicacdo do melhor tratamento.

3. SINTOMAS E EVOLUCAO CLINICA

A suspeita clinica de esofagite eosinofi-
lica deve recair sobre criancas e adultos jo-
vens que apresentem sintomas recorrentes
de disfuncao esofagiana, especialmente se
tiverem histéria de outras manifestacoes
alérgicas, como rinite, asma e eczema atoé-
pico, e forem do sexo masculino, que é
considerado um fator de alto risco para
a doenca'>.

A alergia ambiental cruzada é tdo im-
portante que ha dados abundantes na li-
teratura sugerindo o grande impacto dos
aeroalérgenos em deflagrar os sintomas e
exacerbar a atividade da EoE?°. Por isso, pa-
cientes com suspeita clinica dessa condicéo
devem ser encaminhados para acompanha-
mento conjunto com o alergista, para que
sejam conduzidos testes para alérgenos
ambientais e realizada a adequada des-
sensibilizacdo.

A disfuncao esofagiana ocorre devido ao
espessamento inflamatério da parede do
6rgao, o que compromete a sua motilidade
e a conducao adequada do bolo alimentar.
Com a evolucao da doenca, advém fibrose
e estenose progressivas do 6rgao®.

De acordo com a idade do paciente, a
manifestacdo dos sintomas pode variar,
sendo mais inespecificos em lactentes e
pré-escolares e mais tipicos (impactacao
e disfagia) em adolescente maiores de 12
anos e em adultos jovens entre 20 e 50 anos.

Os principais sintomas por faixa etaria
se encontram no Quadro 2.1.
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Quadro 2.1 - Sintomas da esofagite eosinofilica por faixa etaria

Criancas (Lactentes e pré-escolares)

Adolescentes (> 12 anos) e
adultos jovens (20 - 50 anos)

= Sintomas de refluxo
= VOmitos

= Dor abdominal

= Recusa alimentar

Dificuldade de introdugédo ou progressao
alimentar

Disfagia (70%-80%)

Impactacao alimentar (33%-54%)
Pirose

Regurgitacdo

Desconforto retroesternal

Dor no peito induzida pelo exercicio

Estudos demonstraram que o processo
inflamatdrio nessa doenca pode se estender
profundamente pela parede do eséfago,
havendo evidéncias de que pode chegar a
camada muscular??2, Dessa maneira, em
longo prazo o estimulo fibrogénico poderia
levar ao remodelamento do es6fago, com
estreitamento progressivo do seu calibre e
comprometimento cada vez maior da sua
motilidade®. A doenca teria uma primeira
fase inflamatéria que evoluiria progressi-
vamente até uma fase fibroestenotica??.

Sintomas como disfagia e impactacdes
tanto podem ocorrer em decorréncia do
processo inflamatério quanto pela fibrose
ja estabelecida, ndo sendo bons indicadores
do estagio da doenca.

Modelos de sobrevida estimam que a
cada ano de doenca nao diagnosticada, o
risco de estenose aumenta 9%?*, e apés 30
anos de evolucao sem nenhum tratamento,
mais de 80% dos pacientes terdo estenose
definitiva?3. Considerando que a doencga
pode ter inicio na infancia, esse é um prog-
néstico bastante ruim e preocupante.

4. AVALIACAO DIAGNOSTICA
4.1. ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Diante da suspeita clinica de esofagite
eosinofilica, o exame mais importante é a
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endoscopia digestiva alta com biépsias do
eso6fago, considerado o padrdo-ouro para o
diagnostico. Os achados endoscdpicos nao
sao especificos da doenga, mas levantam
fortemente a sua suspeita quando vistos
em conjunto.

Atencao: Muitos pacientes com suspeita clinica
de esofagite eosinofilica podem se apresentar
com Endoscopia Digestiva Alta normal ou
com minimos achados inespecificos. Mesmo
assim, as biépsias da mucosa do es6fago estao
indicadas. Em criancas, a EDA normal pode
ocorrer em até 32%2.

Na Tabela 2.1 estdo os achados endos-
cOpicos mais comuns e suas respectivas
frequéncias.

Normalmente, o edema, os sulcos verti-
cais e os exsudatos se associam a fase infla-
matdria da doenca. Ja os anéis e estenoses
sao sugestivos da fase fibroestenética.

A classificacdo endoscépica E.R.E.F.S.
(Endoscopic REFerence Scale) atribui uma
pontuacdo a cada um desses achados, crian-
do uma escala numérica que indica piora da
doenca conforme aumenta a soma dos valo-
res?. Apesar de ainda ser pouco difundida,
essa escala ja foi validada internacionalmen-
te, tanto em criancas quanto em adultos,
e permite uma avaliacdo endoscédpica mais



objetiva e padronizada, sendo estimulado o
seu uso ho acompanhamento da atividade
inflamatodria da EoE?>2¢.

Veja a classificagao no Quadro 2.2.

Em relagao as bidpsias do es6fago, pelo
menos 6 fragmentos devem ser obtidos no
total, incluindo terco proximal/médio e terco
distal, direcionando-se a pinca para areas de
anormalidades na mucosa'. Em criangas sao
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recomendadas também bidpsias gastricas e
duodenais para afastar gastroenterite eosino-
filica. Em adultos, as bidpsias de estdbmago
e duodeno nao sdo recomendadas rotinei-
ramente, apenas se houver indicacdo clinica
ou achados endoscépicos que justifiquem.

As Figuras 2.1 e 2.2 apresentam imagens
endoscoépicas com achados sugestivos da
esofagite eosinofilica.

Tabela 2.1 — Achados endoscépicos sugestivos de esofagite eosinofilica

Achados Frequéncia
Sulcos verticais (ou estrias longitudinais) 80%
Anéis/ traqueizagao 64%
Exsudatos/placas brancacentas 16%
Estenoses/ es6fago de fino calibre 12%

Quadro 2.2 - Classificagdo endoscépica EREFS (Endoscopic Reference Scale)*

Achado Graus
Endoscépico 0 1 2 3
Ausente: Presente:
Edema Padrao vascular Perda do padrao
habitual vascular
Moderados: Acentuados:
Rings (anéis) Ausentes: Leves: Anéis bem Anéis
9 Nao ha anéis Anéis sutis evidentes e exuberantes,
demarcados “traqueizacdo”
Exsudates Leves: Moderados:
(exsudatos Ausentes: Ocupam < 10% Ocupam > 10%
ou placas Nao ha exsudatos |da superficie do | da superficie do
brancacentas) es6fago esofago
Acentuadas:
Furrows Leves: .
Ausentes: . . Linhas bem
(sulcos g Linhas sutis, .
. Nao ha linhas L evidentes,
verticais) superficiais
profundas
Strictures Ausentes: Presentes:
(estenoses) Nao ha estenoses |Ha estenoses

*A classificacdo final é obtida pela somatdria dos valores em cada categoria.
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Figura 2.1 - Achados endoscopicos da
esofagite eosinofilica: edema, estrias
longitudinais, exsudatos e anéis.

Figura 2.2 — Achados endoscépicos
da esofagite eosinofilica: edema,
exsudatos e anéis.

4.2. ANALISE HISTOPATOLOGICA

A andlise histopatolégica convencional
com uso da coloracao Hematoxilina-Eosina
(HE) é suficiente para o diagnostico, que se
baseia na contagem de eosinéfilos na ca-
mada epitelial do es6fago igual ou superior
15 por campo de grande aumento'-2.

Outros achados sao valorizados como
marcadores de inflamacao ativa, sdo eles a
hiperplasia da camada basal, alongamento
papilar, exocitose de eosinéfilos, microabs-
cesso de eosindfilo e dilatacao dos espacos
intercelulares. A fibrose da lamina prépria
também pode ser observada'.

Outras técnicas como imuno-histoqui-
mica, microscopia eletrénica e microscopia
confocal sdo usadas apenas para o propo-
sito de pesquisa.

4.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Apés a confirmacdo da suspeita clinica
pelos achados endoscépicos e histopatolo-
gicos, recomenda-se afastar outras causas
sistémicas e locais que poderiam causar eosi-
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nofilia esofagica'2. Cabe ressaltar que muitas
dessas outras causas sdo incomuns e tém um
curso clinico bem distinto, porém o médico
deve té-las em mente quando investiga um
paciente suspeito de eofagite eosinofilica.

Observe no Quadro 2.3 outras causas
de eosinofilia esofagica.

Quadro 2.3 — Outras causas de
eosinofilia esofagica'?

» Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)

= Reacdo de hipersensibilidade a
medicamentos

= Acaldsia

= Doenca Celiaca

* Infeccdo (fingica e viral)

= Gastroenterite eosinofilica

= Sindrome hipereosinofilica

= Colagenoses (Sindrome de Marfan tipo Il)

= Condi¢des dermatoldgicas com
envolvimento do es6fago (p.ex.: pénfigo)

= Vasculites e doencas autoimunes

» Doenca de Crohn acometendo o es6fago

* Ingestao de agentes corrosivos

= Doenca enxerto-versus-hospedeiro




4.4. OUTRAS TECNICAS NAO INVASIVAS
E MINIMAMENTE INVASIVAS

E bastante favoravel a busca por técnicas
nao invasivas para monitorar a inflamacao
e a contagem de eosinéfilos no eséfago,
evitando-se multiplas endoscopias diges-
tivas ao longo do tratamento. Entretanto,
diversos biomarcadores foram estudados
e nenhum deles mostrou boa correlacdo
com a andlise histopatologica’.

Entre os dispositivos minimamente in-
vasivos, mostraram-se promissores aqueles
desenvolvidos em forma de capsulas fei-
tas para degluticdo, como a Cytosponge®
(Medtronic, Minneapolis, Minn). Trata-se de
uma pequena esponja compactada dentro
de uma capsula gelatinosa e presa a uma
fina corda. O paciente deglute esta capsula,
gue se desfaz em contato com o pH acido do
estdmago, expondo a esponja que esta no
seu interior. A corda é entao puxada e a es-
ponja passa pelo es6fago coletando células
superficiais. Este dispositivo foi desenvolvido
inicialmente para avaliacao do epitélio no
esofago de Barrett e recentemente passou
a ser avaliado no contexto da EoE?.

Resultados preliminares com esses dispo-
sitivos se mostraram bastante promissores,
com uma eficacia de 83% em identificar
individuos em atividade inflamatéria no
esofago (= 15 eo/cga)?’ e estao atualmente
sendo avaliados em estudos de larga escala
para definir seu valor prognéstico na mo-
nitoracao da EoE®. A Cytosponge® nao esta
disponivel no Brasil.

4.5. AVALIA(;AO DO REMODELAMENTO
ESOFAGICO

Recentemente, um novo dispositivo
chamado “endoscopic functional luminal
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imaging probe” ou endoFLIP® foi aprovado
para uso nos EUA pelo FDA. Este equipa-
mento se mostrou capaz de identificar a
reducdo da complacéncia da parede do
es6fago em adultos e criancas com esofagite
eosinofilica.

Trata-se de uma técnica de platinome-
tria por impedancia, na qual se determina a
resisténcia ou rigidez de um 6rgao tubular
através da insuflacdo de um baldo na sua
luz. Esse baldo contém eletrodos especiais,
capazes de medir tanto o diametro quanto
a pressao do 6rgao.

Durante uma endoscopia digestiva alta,
um cateter conectado ao sistema endoFLIP®
é passado através do canal de trabalho do
endoscépio e posicionado na luz do eso6fa-
go. O balado na ponta do cateter é insuflado
e o sistema faz a leitura da superficie por
impedancia, gerando informagdes como
calibre e formato do érgao, resisténcia e
complacéncia do tecido.

Pode se tornar uma ferramenta impor-
tante tanto na avaliacao da atividade infla-
matoria, quanto na identificagdo precoce
do remodelamento e das estenoses. Dois
estudos pediatricos preliminares correla-
cionaram positivamente a rigidez do tecido
aferida pelo endoFLIP® ao grau de ativida-
de inflamatéria e a presenca de fibrose/
estenose?® %,

Apesar de promissor, tanto a sua efica-
cia diagndstica quanto a progndstica pre-
cisam ser mais bem avaliadas em estudos
de validacao, no contexto desta doenca.
Esse dispositivo nao esta disponivel no
Brasil.

A Figura 2.3 traz uma proposta de
algoritmo diagnéstico para a esofagite
eosinofilica.
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Figura 2.3 — Proposta de algoritmo diagnostico para esofagite eosinofilica

Paciente com sintomas de disfuncao esofagiana
Criancas: sintomas de refluxo, vomitos, dor abdominal, recusa alimentar
Adultos: disfagia, impactacao alimentar, pirose, regurgitacao, desconforto retroesternal

4

Endoscopia digestiva alta com, no minimo, 6 bidpsias do es6fago
Criancas: fazer também bidpsias de estbmago e duodeno

\ 4

= 15 eosindfilos/cga

\ 4

Descartar outras causas de
eosinofilia esofagica
(Quadro 3)

Diagndstico de

\ 4

Auséncia de eosindfilos

Investigar outras causas
para os sintomas

Encaminhar ao alergista:

Esofagite Eosinofilica

\4

Iniciar o
tratamento

\ 4

Investigar alergias cruzadas com
alérgenos ambientais e dessensibilizar

5. TRATAMENTO E CONDUCAO CLINICA
Tanto em adultos quanto em criancas,

os objetivos do tratamento da esofagite

eosinofilica sa03:

» Alivio dos sintomas;

» Preservacao do estado nutricional;

» Reducdo da atividade inflamatéria no
esofago;

* Prevenc¢ao do remodelamento, evitando
ou retardando a fibroestenose.

Nao ha definicdes ou estratificacoes
bem estabelecidas de remissao sintomati-
ca, endoscédpica ou histopatoldgica, o que

dificulta estabelecer critérios de sucesso ou
falha no tratamento.

Atualmente o que se busca é a completa
resolucao dos sintomas e uma contagem
de eosindfilos abaixo de 15 por campo de
grande aumento?®’, com a ressalva de que
melhora clinica e resposta histopatolégica
nem sempre andam juntas.

Recentemente, um novo escore de ativida-
de histopatoldgica foi proposto e validado®',
o que pode se tornar uma ferramenta Util no
manejo terapéutico dessa doenca, mas sua
reprodutibilidade e seu valor prognéstico
ainda precisam ser mais bem avaliados.
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Além disso, a melhora ou resolucao dos
achados endoscépicos, quantificados pela
classificacdo EREFS?, tém se mostrado uma
ferramenta cada vez mais util e objetiva na
avaliacdo da atividade inflamatoéria.

Para alcancar os objetivos anteriormente
citados, tanto o diagnéstico quanto o trata-
mento deveriam ocorrer o mais precocemen-
te possivel, para que o paciente tenha mais
beneficios em longo prazo. Mesmo para
aqueles diagnosticados ja na fase fibroeste-
nodtica, o alivio dos sintomas e a reducao da
atividade inflamatéria devem ser buscados.

Outro conceito importante, a luz do
conhecimento atual, é de que a terapia de
manutencao deve ser continua®’. A suspen-
sao do tratamento, mesmo apds remissao
completa da atividade inflamatéria, esta
associada a recorréncia dos sintomas e re-
torno da eosinofilia esofagica’.

As opcoes de tratamento bem estabe-
lecidas na literatura sdo: a dieta restritiva,
os inibidores da bomba de prétons, os cor-
ticoides tépicos e a dilatacdo de es6fago.

5.1. DIETA RESTRITIVA

A dieta foi a primeira abordagem tera-
péutica estudada. Ao ofertar dieta elemen-
tar a base de uma férmula de aminoacidos
a criancas com sintomas refratérios a IBP,
até entao atribuidos a DRGE, observou-
-se expressiva melhora tanto nos sintomas
quanto na eosinofilia esofagica®. O principio
desse tratamento é reduzir a exposicao de
antigenos alimentares ao es6fago, inter-
rompendo a resposta imunoldgica.

Estudos posteriores confirmaram a
eficacia da férmula de aminoacidos, com
mais de 90% de remissdo histolégica em
criancas® e cerca de 75% de remissao em
adultos®3. Porém é bastante dificil de se
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instituir na pratica, ja que tem um sabor
impalatavel e requer a infusdo através de
uma sonda nasoenteral’. Hoje em dia seu
uso estaria restrito como terapia de resgate
em casos de refratariedade clinica, ndo
sendo factivel como terapia de manutencéo
em longo prazo.

Dadas as dificuldades da dieta elementar,
outras modalidades de dieta empirica foram
propostas, seguindo o mesmo racional de
diminuir o estimulo antigénico alimentar
ao esOfago. Sao elas: Dieta restritiva guiada
por testes alérgicos, Dieta restritiva dos 6
alimentos, 4 alimentos ou 2 alimentos.

Dieta restritiva guiada
por testes alérgicos

Essa dieta se baseia na identificacdo
dos potenciais alimentos deflagradores da
EoE através de testes alérgicos cutaneos.
A grande limitacdo é que esses testes fo-
ram desenvolvidos para identificar reacbes
alérgicas mediadas por IgE, enquanto a
esofagite eosinofilica parece ser mediada
por complexas vias da imunidade celular,
envolvendo os Linfécitos T helper 2 e diver-
sos sinalizadores celulares.

Dessa forma, testes baseados em IgE po-
dem ser muito Uteis para identificar alergias
cruzadas, potenciais riscos de anafilaxia, po-
rém nao devem identificar adequadamente
os antigenos deflagradores da EoE3*. O valor
preditivo positivo (VPP) desses testes em
adultos é de no maximo 44%?3.

Por outro lado, em criancas os testes
alérgicos mostraram-se Uteis, especialmente
ao detectar alergia cruzada. Criangas com
hipersensibilidade a determinados antige-
nos pelos testes baseados em IgE apresen-
tam-se com doenca histolégica mais grave
no es6fago e mais chance de remodelamen-
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to, estando indicada a dessensibilizacao®.
Esta forma tem relacdo com a expressao
do gene promotor TGFbetal.

Dieta restritiva dos seis,
quatro ou dois alimentos

Esta é uma dieta empirica na qual se
propoe retirar do consumo seis grupos de
alimentos considerados altamente alergé-
nicos: 1) Leite de vaca, 2) Ovos, 3) Soja, 4)
Trigo, 5) Nozes/amendoim/castanhas e 6)
Peixes/frutos do mar¥¢. Apos 6 a 8 sema-
nas de dieta, uma nova endoscopia com
bidpsias deve ser realizada para avaliar a
remissdo histoldégica>3°. Estudos sugerem
altas taxas de remissao, superando 70%
tanto em criangas quanto em adultos’3®,

A reintroducao alimentar deve ser feita
em etapas. Recomenda-se a realizacao de
nova endoscopia com bidpsias do es6fago
apos a reintroducao de cada 1 ou 2 ali-
mentos, na tentativa de identificar aquele
que seja mais antigénico para o paciente,
podendo-se liberar o consumo dos demais.
Nao ha definicao entre o intervalo para
realizacdo das endoscopias apds a reintro-
ducao alimentar®.

Por ser um processo bastante traba-
lhoso, oneroso e invasivo, pesquisadores
propuseram reduzir essa dieta para qua-
tro alimentos: 1) Leite de vaca, 2) Trigo,
3) ovos e 4) Soja*®. Ha ainda a proposta
de se reduzir para 2 alimentos, que foram
identificados como sendo deflagradores em
mais de 80% dos casos, sao eles: 1) Leite
de vaca e 2) Trigo.

Em publicacdo recente, o pesquisador
Molina-Infante sugeriu o que chamou de
estratégia “step-up 2-4-6". Consiste numa
inversao da dieta dos 6 alimentos: inicia-se
com a suspensao apenas dos 2 principais
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deflagradores (leite e trigo), com posterior
avaliacdo histolégica do es6fago. Caso a re-
missdo ndo tenha sido alcancada, avanca-se
para 4 elementos (leite, trigo, ovos, soja) e
posteriormente para os 6 alimentos. Essa
estratégia tende a reduzir significativamente
o0 numero de endoscopias digestivas?®.
Nao ha estudos controlados comparando
diretamente a dieta empirica com outras
modalidades medicamentosas de tratamen-
to. A opcdo por esse tratamento deve ser
bastante discutida com o paciente e seus
familiares, pois trata-se de uma dieta bas-
tante restritiva, com alto custo financeiro e
psicossocial, além de envolver a realizagdo de
diversas endoscopias. A grande vantagem de
se identificar o(s) alimento(s) deflagrador(res)
é a possibilidade de uma terapia de manu-
tencdo de longo prazo livre de medicagoes'.

5.2. INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Por muito tempo, a resposta aos IBPs em
pacientes com eosinofilia esofagiana era
considerada como um marcador da doenca
do refluxo gastroesofagico (DRGE). Hoje sao
considerados drogas de primeira linha no
tratamento da Esofagite Eosinofilica. Isso
porque agem como verdadeiros anti-infla-
matorios diretamente na mucosa esofagica,
inibindo a atividade dos linfécitos Th2 e a
expressao da IL-3, reduzindo a quimiotaxia
dos eosinéfilos via Eotaxina-3. Além disso,
a supressao do estimulo acido no eséfago
reduz o alargamento dos espacos interce-
lulares e diminui a exposicdo antigénica a
camada subepitelial.

Pacientes com eosinofilia esofagica que
respondem aos IBPs sdo hoje incorporados
ao escopo da esofagite eosinofilica e, possi-
velmente, representam um fenétipo dessa
doenca. A resposta ao tratamento com IBPs



varia entre 30% e 70%?. Essas drogas sao
recomendadas tanto para induzir remissao
quanto para manutenc¢ao em longo prazo'.

Para remissao, recomenda-se iniciar o tra-
tamento com Omeprazol 40 mg duas vezes
ao dia (ou outro IBP em dose equivalente),
com posterior avaliacao histolégica do es6-
fago em 8 semanas. Em criancas a dose é
de 1-2mg/kg de Omeprazol diariamente (ou
equivalente). Alcancando-se remissao clini-
ca, histoldgica e endoscopica, pode-se tentar
a reducao do IBP até a menor dose efetiva,
ou seja, aquela capaz de manter o controle
dos sintomas e da atividade inflamatéria'-*°.

Nao ha definichio do momento ideal
para se tentar a reducao da dose. Em um
estudo prospectivo em adultos, o IBP em
metade da dose inicial foi capaz de manter
remissao clinica e histolégica em 75% dos
pacientes apds 1 ano de acompanhamen-
to*. Pacientes respondedores devem manter
tratamento continuo. Suspensdes, mesmo
que tempordrias, da droga associaram-se
a recaida clinica e histolégica°.

Aqueles pacientes que apresentarem
recorréncia, mesmo em uso continuo da
droga, podem ter sua dose novamente au-
mentada. A auséncia de resposta em altas
doses de IBP configura faléncia dessa opcao
terapéutica, devendo-se tentar outra mo-
dalidade de tratamento.

5.3. CORTICOIDES TOPICOS DEGLUTIDOS

Desde os primeiros estudos na década
de 1990, os corticoides tépicos deglutidos
foram considerados uma opc¢ao satisfatéria
no tratamento da esofagite eosinofilica'.
Logo se observou que eles tinham a mesma
efetividade da prednisona oral, porém com
muito menos eventos adversos e melhor
tolerabilidade?.
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Dessa forma, atualmente nao ha indi-
cacao para o uso rotineiro de corticoides
sistémicos nessa doenca, pois ndo existe
qualquer vantagem em relacdo aos corticoi-
des topicos. Seu uso esta restrito a situagdes
de emergéncia, como na disfagia muito grave
ou na perda de peso rapida e significativa®.

Fluticasona e Budesonida tépicas, em
preparacdes feitas para asma e rinite, sdo as
drogas mais estudadas em ensaios clinicos
controlados, mostrando efeitos semelhantes
em induzir remissao, variando entre 73%
e 74,3%3. Entretanto, preparacbes com
maior viscosidade seriam potencialmente
melhores, ao recobrir uma maior area de
contato do eso6fago.

Nesse sentido, recentemente foi lancada e
aprovada para uso na Europa uma formula-
¢ao de Budesonida em tablete orodispersivel
(Jorveza® 1mg), droga esta que mostrou uma
eficacia de quase 100% em alcangar remissédo
histoldgica apés 2 a 6 semanas de uso®. Esta
é a primeira formulacdo desenvolvida espe-
cificamente para o tratamento da esofagite
eosinofilica. Nao ha previsdo para aprovagao
e comercializacdo desta droga no Brasil.

Estudos sobre o tratamento de manu-
tencdo em longo prazo com corticoides
topicos sdo menos comuns. Porém prevalece
a recomendacao de que, uma vez tendo
respondido a essas drogas, os pacientes
devem manter o uso continuo para evitar
recorréncia'>3°,

Até o momento, nao se observou maior
incidéncia de candidiase de es6fago em
usuarios cronicos dessas drogas e o potencial
efeito de supressao da glandula suprarrenal
ainda estd em estudo®. Alguns centros de
referéncia adotam como rotina a dosagem
de cortisol e ACTH séricos, mesmo sem evi-
déncia formal que sustente essa conduta®.
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As doses recomendadas dos corticoides
topicos estao na Tabela 2.2.

No Brasil, a Fluticasona esta disponivel
em preparacoes inalaveis de até 250 ug por
dose. Para alcancar a equivaléncia das doses
recomendadas, a posologia ficara assim:

- 2 a 3 puffs duas
Remissao .
vezes ao dia
Criancas
. 1 a 2 puffs duas
Manutencao .
vezes ao dia
. 3 a 4 puffs duas
Remissao .
vezes ao dia
Adultos
2 ff
Manutencao aspu s_duas
vezes ao dia

E preciso reforcar a orientacdo de que
os puffs ndo devem ser inalados como esta
escrito na bula da medicacdo. Apés a as-
persdao do conteudo diretamente na cavi-
dade oral, sem usar o espacador, ele deve
ser totalmente deglutido, mantendo-se um
periodo de jejum (para sélidos e liquidos)
nos préximos 30 a 60 minutos.

A Budesonida se mostrou mais efetiva
em solucdes viscosas. No Brasil, esta droga
esta disponivel em suspensbes para ne-
bulizacdo, em frascos de 2 mL contendo
1 mg. Para preparar uma solugado viscosa,
recomenda-se misturar cada 2 mL de Bu-
desonida com 5 mg de sucralose ou outro

meio viscoso como o mel. A consisténcia
final sera semelhante a um xarope.

O controle endoscépico com bidpsias
deve ser realizado entre 8 a 12 semanas
apos o inicio do tratamento. O momento
adequado para reducao da dose ndo esta
bem definido®°, podendo ser tentada apos
a remissdo dos sintomas e resposta histo-
l6gica em 12 semanas.

5.4. DILATACAO DO ESOFAGO

A dilatacdo de es6fago é realizada atra-
vés da endoscopia digestiva alta, utilizan-
do-se velas dilatadoras ou baldes hidros-
taticos, sendo considerada segura mesmo
em pacientes com esofagite eosinofilica. O
objetivo é manter o calibre do eséfago com
pelo menos 16 mm.

Apesar do temor inicial de que essa téc-
nica tivesse maior incidéncia de perfura-
¢oes, as evidéncias ndo apontaram nesse
sentido, revelando um risco de perfuracao
menor do que 1%'. Dor retroesternal pode
ocorrer em até 30% dos pacientes. Nao
houve diferenca em relacdo ao dispositivo
de dilatagao utilizado'.

Estd indicada em pacientes com estenose
grave, mesmo como tratamento inicial, e
também em pacientes que permanecem
sintomaticos apesar do tratamento clinico.
E capaz de aliviar a disfagia em mais de 75%

Tabela 2.2 — Doses dos corticoides tépicos conforme populagado e fase do tratamento

Medicacio Pobulacio Dose para induzir remissao Dose de manutencao
s pulac (Dividida em 2 vezes ao dia) (Dividida em 2 vezes ao dia)
Propionato de Criangas 880 a 1760 ug/dia 440 a 880 ug/dia
Fluticasona Adultos 1760 ug/dia 880 a 1760 ug/dia
. Criancas 1 a 2 mg/dia 1 mg/dia
Budesonida Adultos 2 a 4 mg/dia 2 mg/dia

Adaptado de Lucendo e cols. (Material suplementar, tabela 6)'.
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dos pacientes e proporcionar longos perio-
dos de alivio sintomatico', mas ndo causam
melhora inflamatéria ou histoldgica®.

Existem poucos dados disponiveis sobre
a dilatacdo em criancas, sendo necessarios
mais estudos para avaliar a eficacia e sequ-
ranca da técnica nessa populacao.

5.5. TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS

Com a evolucdo no conhecimento da
etiopatogenia da EoE, varios medicamentos
antialérgicos, imunomoduladores e biol6-
gicos (anticorpos monoclonais) vém sendo
testados nos ultimos anos como alternativas
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terapéuticas. Eles agem em diferentes etapas
da imunidade celular consideradas relevan-
tes no mecanismo inflamatério da doencga.

Os resultados, entretanto, tém sido bas-
tante variaveis e inconsistentes. Atualmente,
nenhuma dessas drogas pode ser indicada
para uso rotineiro na esofagite eosinofilica.
Algumas delas parecem promissoras, mas
precisam de ensaios clinicos maiores para
comprovar o beneficio.

A Tabela 2.3 resume as principais medi-
cagoes em estudo, seus respectivos mecanis-
mos de acao e o tipo de evidéncia cientifica
ja publicada.

Tabela 2.3 — Medica¢bes experimentais no tratamento da esofagite eosinofilica®®

Medicacao

Mecanismo de acao

Evidéncia cientifica na EoE

Imunomoduladores

= Azatioprina
» 6-Mercaptopurina

Poupadores de corticoides

Poucos relatos de casos referindo remissao
clinica e histoldgica.

Antialérgicos

= Cromoglicato

= Montelucaste Inibidor de leucotrieno

Estabilizador de mastécitos | Auséncia de resposta tanto clinica quanto

histolégica.

. R a
» Prostaglandina D2 educao da cascata

Relatos de casos com redugdo da
eosinofilia e sintomas, porém sem

inflamatéria N
normalizacdo da mucosa.
Agentes Biologicos
= Infliximabe Anti-TNF alfa . . -
. . Em ensaios clinicos controlados, ndo

* Omalizumabe Anti-IgE . ‘e

. . houve melhora sintomética ou resposta
" Mepolizumabe Anti-IL> histol6gica em comparacdo ao placebo
= Reslizumabe Anti-IL5 9 parag P '

* Vedolizumabe Anti-Integrina

Relatos de caso com remissdo histolégica
em poucos pacientes.

Estudo de fase Il com melhora da contagem

= QAX576 Anti-IL-13 de eosindfilos, porém sem remissao
inflamatéria e sem melhora da disfagia.
Droga promissora: estudo de fase lll

- RPC4046 Anti-IL-13 mostrou melhora sintomatica sustentada e

resposta histolégica na semana 52. Novos
estudos sao necessarios.
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Os conceitos fundamentais sobre o tra-

tamento da esofagite eosinofilica estao
resumidos no Quadro 2.4.

A Figura 2.4 propde um algoritmo de

tratamento para a esofagite eosinofilica.

Quadro 2.4 - Resumo dos conceitos-chave no tratamento da esofagite eosinofilica

Nao ha estudos prospectivos, randomizados e controlados, comparando diretamente as trés
opcoes de tratamento: dieta, inibidores da bomba de prétons e corticoide tépico deglutido.
Essas trés opcoes sao consideradas tratamentos de primeira linha, devendo ser discutidas
questdes como preferéncia individual, custo financeiro e psicossocial antes de decidir pela
melhor modalidade terapéutica em cada caso.

A duragao do tratamento de manutencao nao esta definida. Mas as evidéncias
demonstraram que interrupcdes no tratamento, mesmo que temporérias, estdo associadas
a um alto risco de recorréncia. Por isso, a recomendacdo atual é de que a terapia de

manutencao seja continua.

Tanto o aumento da dose quanto a troca ou combinacdo das modalidades terapéuticas
podem ser tentadas em pacientes de dificil tratamento.

Corticoides sistémicos ndo estdo indicados de rotina, apenas em situacbes emergenciais,
como na disfagia grave e/ou perda ponderal rapida e acentuada.

Dieta elementar a base de formulas de aminoacidos tem eficacia superior a 90%, devendo
ser lembrada como terapia de resgate em casos refratarios.

A dilatacdo instrumental do es6fago pode ser feita desde a primeira abordagem do paciente
com estenose grave, ou em decorréncia de sintomas refratarios ao tratamento clinico.

Ha poucas informacodes sobre eficicia e seguranca da dilatacdo em criancas.

Tratamentos experimentais sdo aceitaveis apenas em casos refratarios a todas as outras
modalidades terapéuticas bem estabelecidas.
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Figura 2.4 — Proposta de algoritmo de tratamento escolhida.
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Os dilemas da terapéutica
da doenca do refluxo
gastroesofagico

Ary Nasi

Natalia Sousa Freitas Queiroz
Rubens Antonio Aissar Sallum

1. INTRODUCAO

Bastante pertinente a inclusao des-
se tema nesse Temas de Atualizacdo em
Gastroenterologia. A doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) apesar de muito
comum na pratica clinica dos gastroente-
rologistas (prevaléncia mundial de 8% a
33%'), ainda apresenta dilemas em relacdo
ao diagnéstico e planejamento terapéu-
tico. Como sabem, a afeccao tem varios
e diversificados fatores envolvidos na sua
fisiopatogénese, manifestacgoes clinicas va-
riadas e, por vezes, necessita de mais de
um método de propedéutica armada para
seu diagnostico. Além do mais, ha muitas
opcoes terapéuticas a serem consideradas,
dentre elas, destacam-se: atuagdo com-
portamental, farmacolégica com iniUmeras
op¢oes de drogas, tratamento endoscépico,
cirdrgico convencional, robético... O objeti-
vo do presente texto é sumariar a situacao
atual em relacdo ao diagnéstico e as opgoes
terapéuticas, com destaque aos dilemas
envolvidos nessas questoes.

Os sintomas tipicos da DRGE sao pirose
retroesternal e regurgitacdo acida. Contudo,
varias outras queixas, como tosse, asma,

disfonia, pigarro, dor toracica e sensacao
de glébus faringeo, também podem ser
decorrentes do refluxo. A avaliagao clinica
meticulosa é de fundamental importancia;
é importante inquerir de modo sistematico
e interpretar as queixas potencialmente
relacionadas com refluxo. Muitas vezes, o
paciente queixa-se de “refluxo”; contudo,
guando investigamos mais essa queixa, no-
tamos que de fato o que ha é regurgitacao
de material estagnado no es6fago e nao
refluxo gastroesofagico. Outras vezes, o pa-
ciente queixa-se de “azia”; porém, quando
questionado sobre o significado do termo,
responde de modo muito variado. “Azia”,
para eles, pode significar: queimacéao e/
ou empachamento epigastrico, “digestao
lenta”, boca amarga, dentre outros.

Nem sempre precisamos confirmar o
diagnéstico de DRGE. Na pratica clinica, fren-
te a paciente com queixas tipicas predomi-
nantes, podemos fazer a hipétese clinica da
doenca e iniciar tratamento especifico. Con-
tudo, em algumas situacdes, como insucesso
do tratamento clinico, duvida diagnostica,
presenca de sintomas ou sinais de alarme,
decisdo de indicacao de tratamento cirirgi-
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co, precisamos comprovar o diagnéstico e,
sobretudo, entender se as queixas clinicas
sao efetivamente causadas pelo refluxo.

A DRGE apresenta as seguintes formas
de apresentacao clinica: ndo erosiva, ero-
siva e complicada. Para caracterizacdo da
forma nao erosiva, ndo basta a presenca de
sintomas tipicos na auséncia de erosdes na
mucosa esofagica ao estudo endoscopico;
é necessaria a confirmacao de refluxo pato-
I6gico a monitoracao prolongada. Na con-
ceituacao vigente, na presenca de sintomas
tipicos e de erosdes da mucosa esofagica
ao estudo endoscdpico, caracteriza-se a
forma erosiva. Porém, como sera destacado
em breve, essa postura comeca a ser con-
testada. A forma complicada da doenca é
caracterizada pela presenca de es6fago de
Barrett e/ou ulceragdo da mucosa esofagica
e/ou reducdo do calibre da luz esofagica;
ou seja, subestenoses ou estenoses.

O esb6fago de Barrett (EB) representa
tema amplo, polémico, com muitas mar-
gens para interpretacdes equivocadas. A
prépria definicdo dessa complicacdo é po-
Iémica. Para escola americana e boa parte
das escolas ocidentais, além da presenca
de metaplasia (substituicao de um epité-
lio adulto por outro; no caso do Barrett:
substituicdo do epitélio pavimentoso eso-
fagico por epitélio colunar), é necessaria a
confirmagdo de metaplasia tipo intestinal.
Para escola japonesa e britanica, contudo,
nao é necessaria a presenca de metaplasia
intestinal para caracterizacdo da afeccéo.
Nos consensos mais recentes sobre Barrett,
recomenda-se que as “epitelizacdes coluna-
res do esofago distal” menores que 1 cm
nao sejam caracterizadas como Barrett mas
sim como “epitelizagao colunar de esé6fago
distal (ECED)?. Na presenca de epitelizacoes

entre 1 e 3 cm de extensao, caracteriza-se
Barrett curto e nas maiores que 3 cm, Bar-
rett longo ou classico. Frente ao dilema
conceitual de adotar a escola americana ou
a japonesa, para efetiva caracterizacao do
Barrett, achamos razoavel adotar o maior
rigor da escola americana para conceituacao
do Barrett curto e o critério menos restritivo
da escola japonesa para o Barrett longo.
Outro dilema importante é assumir ou
nao o Barrett como bom marcador de DRGE.
Em relacéo a isso, embasados na nossa vi-
véncia pessoal e no Consenso de Lyon?, con-
sideramos que o es6fago de Barrett longo
¢é indicador confiavel de DRGE; porém, no
Barrett curto, optamos por monitorar o
refluxo para confirmacdo ou ndo de DRGE.
Porcentagem nao desprezivel de pacientes
com Barrett curto ndo tem refluxo patoldgi-
co confirmado por monitoracao prolonga-
da. Na presenca de ECED é bastante razoavel
deixar de biopsiar a area, pois se houver
deteccdo de metaplasia do tipo intestinal,
0 que nao é raro, continua nao havendo
embasamento para o diagnéstico de EB.

2. DIAGNOSTICO

O diagndstico baseado exclusivamente
em sintomas é bastante impreciso; pode
haver sintomas tipicos, porém sem con-
firmacao efetiva de DRGE. Por outro lado,
pode haver doenca mesmo em pacientes
sem sintomas tipicos. E importante salientar
gue a intensidade da pirose nao se relacio-
na bem com a intensidade do refluxo; ou
seja, pirose intensa néo significa refluxo
importante. Na principal complicacéo da
doenca, o eso6fago de Barrett, a intensidade
da pirose costuma ser menor que nas formas
nao complicadas. Por outro lado, na pirose
funcional, situagdo na qual a queixa nao é
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decorrente de refluxo, a pirose pode ser de
grande intensidade. Ha também a possibili-
dade de haver hipersensibilidade ao refluxo,
e nessa situacao a monitoracao prolongada
evidencia refluxo em niveis fisiolégicos, po-
rém com relacdo significante com a queixa.
Ou seja, o refluxo é normal, a sensibilidade
ao mesmo é que parece estar aumentada.
No Consenso vigente sobre doencas fun-
cionais do aparelho digestivo (Roma V)
conceituam-se bem essas situacoes®.

Depois da analise clinica sistematica, a
proxima etapa diagndstica é a endoscopia
digestiva alta (EDA), que possibilita avaliar
a presenca ou ndo de esofagite e classificar
sua intensidade. A identificacao de esofa-
gite a endoscopia tem alta especificidade,
em torno de 90%-95%°. Apesar de ser o
exame mais solicitado quando ha suspei-
ta de DRGE, a sensibilidade do método é
de aproximadamente 50%"*. No entanto,
constitui-se ferramenta de grande valor
por permitir a identificacdo de alteracbes
anatomicas e/ou afec¢des associadas, como
hérnia hiatal, neoplasias, infec¢oes e doen-
¢as gastroduodenais, além de possibilitar a
realizacdo de bidpsias®.

Pela conceituagao vigente, o achado de
erosodes no eséfago inferior, em pacientes
com queixas compativeis com DRGE, é su-
ficiente para caracterizacdo endoscépica
da doenca. Convém salientar, entretanto,
que ha mais de trés dezenas de propostas
de classificacdo endoscoépica das lesbes
decorrentes do refluxo. Cabe ao endosco-
pista analisar e descrever detalhadamente
os achados encontrados e caracteriza-los,
especificando a classificagdo adotada.

Se a EDA caracterizar alteracdes suges-
tivas de DRGE em pacientes com sintomas
compativeis, firma-se o diagndstico da afec-

¢do. Contudo, se nao houver alteracoes
especificas, ndo se pode excluir o diagnoés-
tico da DRGE. Nesses casos, parte-se para a
préxima etapa diagndstica: a monitoragao
prolongada do refluxo por pHmetria ou por
impedancio-pHmetria.

Em consenso recente sobre a DRGE
(Consenso de Lyon)® considera-se que as
formas mais intensas de esofagite erosiva,
ou seja, os graus C e D da Classificacdo de
Los Angeles, e o es6fago de Barrett longo
sao marcadores confiaveis da DRGE; porém,
0s graus menos intensos de esofagite (A e
B) e o es6fago de Barrett curto sdo indica-
dores menos especificos da DRGE que, para
confirmacao efetiva da doenca, requerem
monitoragdo prolongada do refluxo.

2.1 MONITORAQAO PROLONGADA
DO REFLUXO

A pHmetria, apesar de bastante sen-
sivel para o diagnodstico do refluxo acido
gastroesofagico, apresenta limitacbes para
identificacdo de outros fatores agressivos da
mucosa esofagica. Com o advento da im-
pedancio-pHmetria esofagica, que associa
a pHmetria classica a deteccao do refluxo
gastroesofagico por impedanciometria, po-
de-se caracterizar o RGE em liquido, gasoso
ou misto e &cido e ndo acido. A impedancio-
-pHmetria apresenta vantagens em relacdo
a pHmetria convencional; contudo, ainda
é relativamente pouco disponivel, ndo é
coberta pela maior parte dos convénios
médicos, apresenta custos mais elevados e
necessita de profissionais bastante qualifi-
cados para realizacdo e analise adequadas.

Em funcao disso, devemos eleger cui-
dadosamente o método de monitoracdo a
ser utilizado. Quando houver predominio
de queixas tipicas da doenga, a pHmetria
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representa boa opcao. Nesse caso, deve ser
realizada apos interrupcao, por pelo menos
7 dias, dos antissecretores eventualmente
em uso. Por outro lado, se houver predomi-
nio de manifestacdes atipicas, em especial
tosse cronica, e no diagndstico da causa
de refratariedade ao tratamento clinico do
refluxo, a impedancio-pHmetria representa
a melhor opgao diagnéstica’.

2.2 MANOMETRIA ESOFAGICA
A manometria esofagica teve grande

importancia no entendimento da fisiopato-
logia de varias afecgdes esofagicas, dentre
elas, a DRGE. Contudo, ndo é necessaria
para o diagnéstico da afeccdo. A maior
parte dos portadores de DRGE néo apre-
senta alteracOes caracteristicas ao exame
manométrico; porém, apesar disso, tem
utilidade clinica nas situagdes apresentadas
na sequéncia:

* na presenca de achados clinicos ou de
exames que sugiram disturbios motores
do es6fago ou afecgbes associadas, em
especial as doencas do colageno;

* na avaliagdo pré-operatéria da DRGE.
Nesses casos a avaliacdo manométrica
é bastante importante para diagnosticar
disturbios motores graves, que possam
contraindicar o tratamento cirurgico e,
sobretudo, para servir de referencial, util
nos casos que evoluirem com disfagia no
periodo pds-operatério. Nesses casos, se
tivermos um referencial manométrico
pré-operatorio, podemos entender me-
Ihor as eventuais alteracdes encontradas
no pés-operatorio;

* Jocalizacdo dos esfincteres do es6fago
para posicionamento adequado dos
sensores de monitoracao prolongada
do refluxo.

Ha duas modalidades de manometria: a
convencional - com oito sensores de pres-
sdo e registro grafico, e a de alta resolucao
— com mais de 24 sensores de pressao e
registro que converte o tracado de pressoes
em cores. Do ponto de vista pratico, ambas
conseguem avaliar os parametros com rele-
vancia clinica em relagdo a DRGE. Contudo,
a médio prazo, a de alta resolucao substi-
tuird a convencional; os fabricantes de equi-
pamento estdo gradativamente deixando
de produzir equipamentos convencionais.

Com o advento da manometria de alta
resolucgao, que utiliza novas ferramentas de
medida da atividade motora esofagica, foi
desenvolvida nova conceituacao dos distar-
bios motores do es6fago®. Disturbios menos
relevantes, que sao valorizados na mano-
metria convencional, deixaram de ser con-
siderados na manometria de alta resolucéo.

No Consenso de Lyon?, salienta-se que
apesar da manometria ndo contribuir para
o diagnoéstico da DRGE, fornece informa-
¢Oes importantes sobre a barreira pressoérica
da juncdo esofagogastrica (JEG) e sobre a
atividade motora do corpo esofagico. Em
relacdo ao estudo da JEG, sugerem que se-
jam avaliadas a morfologia da barreira e
seu vigor pressoérico. Quanto a morfologia,
avalia-se a relacdo entre a localizacéo do
esfincter inferior do es6fago em relacao a
crura diafragmatica: caracteriza-se juncao
tipo | (normal) quando ndo ha dissociacdo
entre a posicao do esfincter e da crura; tipo
Il quando ha dissociacdo menor que 3 cm
e tipo lll quando a dissociacao é maior que
3 cm. Os tipos Il e lll indicam a presenca
de hérnia hiatal. Quanto ao vigor, a JEG é
caracterizada como normal, que alids ocorre
na maior parte dos pacientes com DRGE, hi-
potdnica e hipertonica. Em relagdo ao estudo
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do corpo esofagico, adotando-se o estudo
daintegral da contracao esofagica e a peris-
talse, classificam-se os achados em: normal:
mais de 50% dos complexos conduzidos
normalmente e com DCl > 450; inefetiva:
mais de 50% dos complexos nao conduzidos
ou conduzidos com DCI < 450, e ausente:
complexos de degluticdo com DCI < 100.

Salientam a importancia do estimulo
esofagico que avalia a capacidade de reserva
peristaltica do es6fago nos casos com ativi-
dade motora ineficaz. O estimulo é realiza-
do por meio de trés séries consecutivas de
cinco degluticoes rapidas de 2 mL de agua;
guando o estimulo desencadeia incremento
pressérico expressivo no corpo esofagico,
sugere-se que ha boa reserva peristaltica;
ou seja, boa resposta contratil do esé6fago
ao estimulo.

3. TRATAMENTO

Como ja destacado, ha muitos e diversi-
ficados fatores fisiopatolégicos envolvidos;
quanto mais detalhes tivermos sobre esses
fatores, mais adequada sera a selecéo da
modalidade terapéutica a ser utilizada. Den-
tre os fatores a serem ponderados, salien-
tam-se: idade, género e condicdes clinicas
do paciente, presenca de comorbidades,
presenca de disturbios motores do es6fago
associados, relacdo entre as queixas clinicas
com os diversos tipos de refluxo (acido, nao
acido, liquido e gasoso), presenca e tama-
nho de eventual hérnia hiatal associada,
uso de medicamentos para outras afeccoes.

Um dos fatores que mais impactam
no sucesso do tratamento é a relacdo das
gueixas com o refluxo. As queixas mais de-
pendentes da acidez do material refluido,
por exemplo pirose, costumam responder
melhor que as queixas dependentes mais

da presenca do refluxo que do seu grau
de acidez, por exemplo: regurgitacdo. Ou-
tro fator importante é a relacdo da queixa
com o tipo de refluxo: pacientes que tém
queixas associadas a refluxo patolégico
respondem melhor que pacientes que tém
gueixas associadas a refluxo fisioldgico. Essa
Ultima situacao, ja salientada anteriormente,
é caracterizada como “hipersensibilidade
esofagica ao refluxo”.

Conforme j& destacado, apesar da quei-
xa de pirose ser considerada um bom in-
dicador de refluxo patolégico, temos que
lembrar que nem sempre essa relacdo é
confidvel. Ha pacientes que tém pirose
sem relagdo alguma com o refluxo (pirose
funcional) e ha pacientes com refluxo im-
portante sem pirose.

Pacientes com pirose funcional, ou seja,
com pirose sem refluxo patolégico a moni-
toracdo prolongada e sem relagao temporal
entre a queixa e a ocorréncia de refluxo,
assim como os pacientes com “hipersensi-
bilidade ao refluxo” merecem abordagem
terapéutica especifica. Nesses casos, pode-
-se utilizar medicamentos que reduzam a
sensibilidade visceral como antidepressivos
e neuromoduladores.

O tratamento inicial da DRGE baseia-se
num tripé, cujas bases sdo: orientacao die-
tética, comportamental e farmacoldgica, a
serem abordadas na sequéncia.

3.1 ORIENTACOES DIETETICAS E
COMPORTAMENTAIS

Quanto mais restritivas forem as orien-
tacoes dietéticas e comportamentais maior
serd o comprometimento da qualidade de
vida do paciente. Ndo ha publicagées com
forte grau de evidéncia cientifica quanto a
esse tema. Porém, é bastante razoavel que o
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paciente seja orientado a comer lentamente,
mastigando bem, evitar deitar-se no periodo
pos-prandial imediato, evitar os alimentos
com 0s quais nota piora dos sintomas e
substancias que potencialmente favorecam
o refluxo, como: cafeina, chocolate, bebidas
carbonatadas, alimentos muito condimen-
tados, gordurosos e acidos. Katenbach T
e cols.? salientam que a reducdo do fumo
e do consumo de bebidas alcodlicas ndo
determina melhora substancial dos sinto-
mas; porém, em ampla revisao sistematica
sobre o tema'?, aponta-se que a reducao do
fumo proporciona melhora das queixas de
refluxo em pacientes nao obesos. Apesar
da polémica, ao nosso ver, é valido reduzir
fatores de risco que, sabidamente, podem
comprometer a salde do paciente. Apesar
de sabermos que as bebidas carbonatadas
interferem com o ténus pressoérico do es-
fincter inferior do es6fago, recente revisdo
sistematica sobre o tema sugere que nao
ha evidéncias de peso que apontem que o
consumo de tais bebidas aumente os sinto-
mas decorrentes de refluxo'. Por outro lado,
ha evidéncias que sugerem o beneficio da
elevacao da cabeceira da cama, sobretudo
no subgrupo de pacientes que apresentam
refluxo patolégico durante o periodo supi-
no'2'3. Também ha evidéncias expressivas
da relacao entre sobrepeso e obesidade e
maior ocorréncia de sintomas decorrentes
de refluxo™-'®. Portanto, a orientagdo de
perda de peso, quando necessaria, é bem
embasada. Como vimos, nesse tema, ha
certo dilema: varios profissionais qualifi-
cados, com importante experiéncia clinica
assistencial, consideram que o tratamento
farmacolégico do refluxo é tao efetivo e o
grau de beneficio das orientacoes dietéticas
e comportamentais tao incerto que nao se

justificam. Ao nosso ver, como em todas
areas de atuacao, vale o bom senso; se ha
disturbios alimentares e comportamentais
evidentes, é bastante interessante tentar
corrigi-los; caso contrario, bastam orien-
tacoes genéricas para promocao da saude
e bem-estar.

3.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO
3.2.1 Antissecretores
» nibidores de bomba de prétons

Os inibidores de bomba de prétons (IBP)
sao as drogas mais utilizadas no tratamen-
to da DRGE. Apesar de nao reduzirem ex-
pressivamente o numero de episédios de
refluxo, propiciam mudanca significativa
na acidez dos mesmos. Ou seja, continua
havendo refluxo; porém, os episédios de
refluxo passam a ser menos acidos. Dessa
forma, consegue-se reduzir bastante a ocor-
réncia de sintomas, sobretudo das queixas
dependentes da acidez do material refluido.

Na sequéncia, apresentam-se os IBPs
disponiveis em nosso meio e as doses plenas
diarias: omeprazol, 40 mg; pantoprazol 40
mg; lansoprazol, 30 mg; rabeprazol 20 mg;
esomeprazol 40 mg, dexlanzoprazol 60 mg.

Os IBPs promovem cicatrizacao da eso-
fagite em taxas variaveis de 72% a 86%""'®
e alivio expressivo de pirose, apds 4 a 12
semanas de uso, em 56% a 77% dos ca-
so0s'%2'. Porém, em relacdo a queixa de re-
gurgitacao, as taxas de alivio expressivo
da queixa variam de 26% a 64%, somente
17% a mais que as taxas de melhora obtidas
com placebo??23,

Estima-se que 20% a 40% dos pacientes
com sintomas de DRGE nao respondem bem
ao tratamento com IBP. Ha varios fatores
envolvidos; classicamente, considera-se
que ha influéncia do tipo da DRGE. Vérias
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publicacoes referem maior refratariedade
na forma nao erosiva da doenca em com-
paracdo com a erosiva. Contudo, estudos
recentes, com melhor caracterizacdo do
refluxo, apontam taxas semelhantes, ao
redor de 20%, nas formas erosiva e nao
erosiva da doenca.

Ha varias causas de refratariedade ao
IBP; dentre elas destacam-se: uso inadequa-
do da droga, supressao acida inadequada,
sintomas decorrentes de refluxo nao acido,
pirose funcional e diagnéstico equivocado
da DRGE.

Em funcéo da eficiéncia da droga no con-
trole dos sintomas em pacientes com DRGE,
os IBPs representam o tratamento farma-
colégico inicial mais indicado. Um dilema
importante é o tratamento de manutencéo
ap6s o periodo de terapéutica inicial. Muitos
pacientes conseguem manter-se bem sem
0 uso continuado de IBP; porém, alguns
precisam manter a droga para sustentarem
alivio dos sintomas. Nesses, tenta-se manter
a menor dose possivel ou entdo o uso de
antissecretores menos potentes — os anta-
gonistas H, (AH,) ou até o uso por demanda
de alcalinos e/ou alginatos.

Aos pacientes que dependem de IBP em
dose plena para se manterem assintomati-
cos, além dessa opcao deve ser oferecida
a possibilidade de tratamento cirdrgico.
Para tanto, evidentemente, é necessaria
analise criteriosa de varios fatores; dentre
eles, destacam-se: idade, comorbidades,
sobrepeso, obesidade, risco cirtrgico, es-
tudo da atividade motora do eséfago e
padrao de refluxo, avaliado por monitora-
¢do prolongada.

Dilema atual bastante atual, que merece
destaque, sao os eventuais riscos do uso a
longo prazo dos IBPs. Pode haver reducéo

da absorcéo de vitamina B,,, de calcio e
magnésio, porém sem impacto clinico rele-
vante?*?>27, H4 maior ocorréncia de diarreia
por Clostridium difficile?®; portanto, em
pacientes em uso crénico de IBP que apre-
sentem diarreia, essa possibilidade deve ser
lembrada e investigada.

Ha algumas publicacdes relacionando
0 uso cronico de IBP com o risco de cancer
de estdmago e célon?-32, Recentemente,
foram publicados dados de uma coorte po-
pulacional incluindo 800.000 adultos suecos
que utilizaram IBP por pelo menos 6 meses,
apontando aumento de risco de cancer gas-
trico da ordem de trés vezes*. Outro estudo,
avaliando pacientes ap6s tratamento do
Helicobacter pylori, também descreve certa
elevagao do risco de cancer gastrico. No en-
tanto, tal estudo foi de carater retrospectivo
e ndo considerou outros fatores de risco
para cancer gastrico, como histéria familiar,
idade, tabagismo, obesidade e alcoolismo.
Desta forma, nao ha conclusdes definitivas
sobre o0 aumento do risco de cancer relacio-
nado ao uso crénico dos IBP; mais estudos
sao necessarios para melhor entendimento
dessa eventual relagao.

Estudos avaliando a relagcao entre o uso
prolongado de IBP e a ocorréncia de de-
méncia tém resultados conflitantes3*34. O
uso de IBP tem aumentado expressivamen-
te, especialmente na populagdo geriatrica;
nessa faixa etaria, a doenca de Alzheimer
tem prevaléncia ao redor de 10%3. Como
varios pacientes com esse tipo de deméncia
utilizam IBPs, especulou-se eventual rela-
¢do entre esses dois fatores. No entanto,
estudos de base populacionais publicados
recentemente ndo demonstraram relacao
causal entre o uso de IBP e deméncia ou
Alzheimer36:37,
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» Antagonistas H,

Sao menos efetivos que os IBPs3®, po-
rém ainda representam opgao terapéutica
valida na DRGE. Produzem cicatrizagcao da
esofagite em cerca de 41% dos pacientes'®3°
e alivio expressivo de pirose, apds 4 a 12
semanas de uso, em taxas variaveis entre
48% a 56%'"-2.

Os antagonistas H,, na DRGE, sao usual-
mente usados apds tratamento inicial com
IBPs, na tentativa de manter o paciente livre
de sintomas com antissecretores menos
potentes. Dos pacientes com pirose que
respondem bem aos IBPs, cerca de 30%
conseguem se manter bem com antago-
nistas H,, ao redor de 15% mantém-se bem
sem antissecretores; porém, 42% precisam
retomar o uso de IBPs, para controle ade-
quado da pirose*.

Outro uso dos antagonistas H, na DRGE
é em associacao aos IBPs, na tentativa de
melhor controle do bloqueio da secrecao
acida noturna. Nesse caso, o IBP deve ser
utilizado do modo usual e o antagonista
H, administrado em dose Unica noturna.
Essa associacao de antissecretores pro-
move maior tempo de neutralizagdo acida
gastrica*'; contudo, em funcao da rapi-
da taquifilaxia, perde o efeito benéfico a
longo prazo*?. Apesar disso, representa
estratégia valida e justificavel em casos
selecionados.

» Bloqueadores competitivos com o
potassio (potassium competitive acid
blockers P-CABs)

Essa categoria de drogas, ja testadas no
passado, havia sido abandonada por conta
da sua hepatotoxicidade. Contudo, novas
drogas foram recentemente desenvolvidas
na tentativa de boa eficiéncia, com efeitos

colaterais reduzidos. O vonoprazan, lancado
no Japao em 2015, é a primeira droga dessa
categoria disponivel para uso clinico. Tais
drogas, ainda nao disponiveis em nosso
meio, apresentam vantagens tedricas ex-
pressivas em relacdo aos IBPs. Dentre elas,
destacam-se: ndo requerem meio acido
para ativacdo, nao precisam ser ingeridas
antes das refeicoes, e apresentam efeito
mais rapido e mais prolongado®.

Contudo, estudos clinicos comparando
vonoprazan com IBPs sugerem que a nova
droga “nao é inferior” ao lansoprazol em
termos de cicatrizagcdo da esofagite*s. Em
outra publicacdo, patrocinada pelos pro-
dutores do medicamento, o mesmo grupo,
avaliando o uso da droga em 19 pacientes
(nove usando 20 mg e 10 usando 40 mg/
dia), que nao obtiveram cicatrizacao da
esofagite com uso prévio de IBP, refere que
em ambas dosagens ha bloqueio prolonga-
do da secrecéo gastrica (mais de 24 horas).
Referem ainda cicatrizacdo da esofagite
em 44,4% dos casos que receberam 20
mg/dia e 55,6% dos casos que receberam
40 mg/dia*4, sugerindo que a droga pode
ser Util para casos que nao respondem
bem aos IBPs.

Apesar de ndo haver descricoes de efei-
tos colaterais expressivos, refere-se que ha
elevacdo expressiva da gastrinemia com esse
tipo de drogas, com efeitos a longo prazo
ainda incertos®.

Ao nosso ver, é possivel que novos an-
tissecretores sejam mais efetivos que os
convencionais no controle da acidez do
refluxo. Porém, como ja salientado, conti-
nuam apenas reduzindo a acidez do refluxo;
ou seja, transformando refluxos adcidos em
nao acidos.

34 m TEMAS DE ATUALIZAGAO EM GASTROENTEROLOGIA 2020



03. OS DILEMAS DA TERAPEUTICA DA DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

3.2.2 Moduladores da acao do
esfincter inferior do es6fago -
agonistas GABA B

Os agonistas GABA B, dentre eles o baclo-
fen, sdo drogas que, efetivamente, reduzem
a ocorréncia de refluxo, por diminuirem os
relaxamentos transitorios do esfincter infe-
rior do es6fago, que representam o principal
mecanismo favorecedor de refluxo. Contu-
do, pelo grande numero de efeitos colaterais
gue usualmente determinam, tém uso clinico
bastante restrito. Espera-se que no futuro
possa haver novas drogas com a mesma agao
sem efeitos colaterais expressivos. Na nossa
experiéncia clinica, utilizamos essas drogas
apenas em pacientes com DRGE refrataria,
cuja impedancio-pHmetria identifica reflu-
x0s ndo acidos como causa dos sintomas.
Nesse caso, usamos por tempo limitado para
avaliar o efeito; os casos que respondem
bem sao melhores candidatos a indicagao
de eventual tratamento cirtrgico do refluxo.

3.2.3 Alcalinos, alginatos
e protetores de mucosa

Os compostos alcalinos de aluminio,
calcio, magnésio ou sédio podem ser utili-
zados no manejo de sintomas intermiten-
tes, principalmente a pirose. Sua principal
vantagem ¢é o alivio rapido dos sintomas;
porém, quando usados isoladamente, nao
proporcionam alivio prolongado dos sinto-
mas, ndo sao efetivos na cicatrizacdo da eso-
fagite erosiva e nem evitam complicacdes da
DRGE“¢. Aliviam rapidamente a pirose por
acao local no es6fago e nao por reducao
substancial do pH intragastrico?’. Apesar
das suas limitacbes como monoterapia, os
alcalinos podem ser Gteis no alivio da piro-
se, em pacientes com sintomas ocasionais
apesar do uso de antissecretores.

Um detalhe importante da fisiopato-
génese da DRGE — o bolsao acido — abre
espaco para mais uma opcao terapéutica:
os alginatos. Pode haver refluxos acidos
no periodo pés-prandial, apesar do usual
tamponamento da secrecao acida gastrica
promovida pela refeicdo*s. Esse aparente
paradoxo é explicado pela existéncia de uma
pequena regido do estdmago proximal, que
tem sido chamada de bolsao acido, que nao
se neutraliza com as refeicdes, mantendo-se
com elevada acidez.

Os alginatos sao polimeros polissacari-
deos que, quando em contato com o meio
acido intragastrico, se precipitam, na super-
ficie do bolo alimentar, na regido proximal
do estdmago, na consisténcia de gel viscoso
de baixa densidade e pH neutro*. Ou seja,
podem atuar de modo rapido neutralizando
0 bolsdo acido, minimizando a ocorréncia de
refluxo acido por cerca de 4 horas*°. Formu-
lacoes de alcalinos com alginatos sdo mais
eficientes que os alcalinos isoladamente, no
controle dos sintomas de refluxo; porém,
bem menos efetivos que os antissecretores
convencionais (IBPs e antagonistas H,)>".
Portanto, tém utilidade pratica considera-
vel, principalmente nos casos que referem
pirose pos-prandial e em associacdo com
antissecretores quando esses, isoladamente,
nao controlam totalmente os sintomas.

O sucralfato, um complexo de sulfato
de sacarose e hidréxido de aluminio, tem
capacidade de adesao, com eventual prote-
¢ao a mucosa desnuda no trato digestério
superior. E utilizado no tratamento de pa-
cientes com doenca gastroduodenal erosiva,
particularmente Ulceras por estresse. Tem
eficacia superior ao placebo em pacientes
com esofagite erosiva; porém, nao tem be-
neficio comprovado na doenca de refluxo
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nao erosiva. Além disso, apresenta posolo-
gia incOmoda; deve ser tomado até 4 vezes
ao dia*2. Em funcéo disso, sua utilidade pra-
tica é limitada, restringindo-se a gestantes,
na impossibilidade de drogas mais efetivas,
e como eventual medicamento adjuvante
em pacientes com doenca erosiva que ndo
respondem bem aos antissecretores.

3.2.4 Drogas procinéticas

Agentes procinéticos (metoclopramida,
domperidona, bromoprida) sao bastante
utilizados em pacientes com sintomas de
DRGE com a pretensa intencdo de aumentar
o ténus basal do esfincter inferior do es6-
fago, melhorar a depuracao esofagica do
refluxo e acelerar o esvaziamento gastrico.
No entanto, ampla metanalise sobre a efi-
cacia de tais drogas na DRGE aponta que
ha apenas modesta reducao nos escores de
sintomas quando se associa procinético ao
tratamento com antissecretores. Contudo,
essa associacao de drogas nao eleva as taxas
de cicatrizagcdo da esofagite erosiva e nem
proporciona melhora efetiva da motilidade
esofagica; porém, aumenta o risco de even-
tos adversos®. Em funcdo disso, recomen-
da-se seu uso na DRGE apenas em pacien-
tes com retardo no esvaziamento gastrico
documentado por testes objetivos. Convém
salientar que pode haver riscos neuroldgicos
com o uso de metoclopramida, sobretudo
em idosos, e riscos cardiovasculares com o
uso prolongado de domperidona®*>>,

3.2.5 Proposta recente de utilizacao de
aspirina em associacao com IBPs em
pacientes com es6fago de Barrett

Esse tema, motivo de publicacbes es-
parsas nos ultimos anos, volta a baila com
publicacdo recente*® de maior peso. Tra-

ta-se de estudo multicéntrico, realizado
em 84 centros do Reino Unido e Canad3,
envolvendo 2557 pacientes com es6fago
de Barrett, acompanhados por 8 a 9 anos.
A proposta teve como objetivos primarios
avaliar o impacto da associagdo de aspirina
ao IBP em relacao a mortalidade por todas
causas, risco de degeneracdo carcinomatosa
e diagnéstico de displasia de alto grau. Além
de varios objetivos secundarios, dentre eles
custos, riscos, efeitos adversos e impactos
na qualidade de vida. Para tanto, rando-
mizaram quatro grupos: meia dose de IBP
(esomeprazol 20 mg/d) sem aspirina, dose
dobrada de IBP sem aspirina (esomeprazol
80 mg/d), meia dose de IBP com aspirina e
dose dobrada de IBP com aspirina. A dose
utilizada de aspirina foi 300 mg/dia no Reino
Unido e 325 mg/dia no Canada.

Em relacdo aos objetivos primarios, sa-
lientam que o nUmero de pacientes tratados
para obter beneficio foi em relagdo ao uso
de aspirina: 43/1; ou seja, foram tratados
43 pacientes para obter beneficio em um.
Em relacdo ao uso de IBP: 34/1. Em relacéo
aos riscos, apontam que apenas 1% dos
pacientes apresentam complicacdes graves
decorrentes de uso das drogas.

Esse estudo se contrapde aos guidelines
atuais®’>® que recomendam que devem ser
usadas as menores doses de IBP que assegu-
rem melhora dos sintomas, ao apontar me-
Ihores resultados do IBP em dose dobrada.
Evidentemente, ainda é cedo para conclusoes
mais assertivas sobre o tema; sem duvida
devemos aguardar outras publicacbes para
cogitar tal associacdo na pratica clinica.

3.3 Tratamento cirurgico
Os candidatos ao tratamento cirdrgico
devem ser meticulosamente avaliados. Além
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da avaliacdo clinica adequada do risco cirdr-
gico, de eventuais comorbidades, devem ser
consideradas a atividade motora do es6fago
e, em alguns casos, o padrao de refluxo.
Além do estudo endoscopico, recomenda-se
estudo radioldgico contrastado do eséfago:
para avaliacao morfolégica do érgéo; estu-
do manométrico (convencional ou de alta
resolucdo): para diagnoéstico de eventuais
disturbios motores que contraindiquem o
tratamento cirtrgico ou modifiquem o tipo
de fundoplicatura a ser empregada e para
servir de referencial pré-operatério nos ca-
sos que eventualmente evoluam com algum
grau de disfagia e monitoracéo prolongada
do refluxo nos casos nos quais o diagnéstico
da DRGE nao é embasado com seguranca
pelo estudo endoscédpico. Baseando-se no
ja citado consenso de Lyon, recomenda-se
gue os pacientes com formas menos inten-
sas de esofagite erosiva (A e B) e es6fago
de Barrett curto sejam submetidos a mo-
nitoracao prolongada do refluxo. Os casos
com comprovacao de refluxo patolégico
pela monitoragdo prolongada apresentam
melhores resultados do tratamento cirdrgico
gue os casos nos quais o refluxo patolégico
é suspeitado mas nao comprovado®.

A ocorréncia de grandes herniacoes hia-
tais pode representar um desafio; apenas
0s casos bastante sintomaticos ou com
complicacoes decorrentes da hérnia devem
ser cogitados para o tratamento cirargico.
O tratamento cirdrgico dessas grandes hér-
nias tem taxas de complicacdes e recidi-
va expressivas; em funcao disso, a opcao
cirdrgica deve ser reservada a casos bem
selecionados.

Por muito tempo, preconizou-se que o
tratamento cirdrgico da DRGE estaria indi-
cado nos casos de “intratabilidade clinica”

e nas formas complicadas da doenca. Com
o significativo aumento da eficiéncia das
drogas usadas no tratamento clinico da
afeccdo, pode-se dizer que, atualmente, é
menos frequente a observacao de “intrata-
bilidade clinica”, devendo os pacientes em
tal situacao ser meticulosamente estudados
para conferir a real participacdo do RGE no
desencadeamento dos sintomas. O que se
observa na pratica é que a maioria dos pa-
cientes tem boa resposta as medidas clinicas
usualmente empregadas. Entretanto, parte
significativa dos enfermos (cerca de 50%)
tem necessidade de manutencéo de trata-
mento clinico prolongado (comportamental
e/ou medicamentoso) para se manterem
assintomaticos®°.

Atualmente, o ponto crucial da indica-
¢ao do tratamento cirdrgico é a tolerancia
ao tratamento clinico prolongado. Alguns
pacientes preferem manter restricoes com-
portamentais e, frequentemente, o uso de
medicamentos a serem operados; outros,
contudo, preferem o contrario. Cabe ao mé-
dico apresentar ao paciente, com imparcia-
lidade, as opcoes terapéuticas, ponderando
vantagens e desvantagens. A decisdo sobre
a modalidade de tratamento a ser utilizada
deve ser compartilhada com o paciente e
seus familiares.

A fundoplicatura associada a hiatoplas-
tia por acesso por videolaparoscopia, sem
duvida, representa a melhor modalidade
de tratamento cirdrgico do refluxo. A ci-
rurgia roboética apresenta boas vantagens;
porém, nao é necessaria na maioria dos
casos. Passa a ser opcao importante, por
proporcionar disseccao mais segura para
o paciente e mais confortavel para o cirur-
gido, nos pacientes submetidos a tratamen-
to cirdrgico prévio do refluxo, que, como
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se sabe, apresentam grandes dificuldades
técnicas e desafios cirdrgicos.

Estudo recentemente publicado®, ava-
liando veteranos das forcas armadas ame-
ricanas com DRGE e pirose refrataria ao
IBP, evidencia superioridade do tratamento
cirtrgico, em relacdo ao clinico, em um sub-
grupo de pacientes muito bem seleciona-
dos. Os pacientes foram randomizados para
serem submetidos a tratamento cirdrgico
(fundoplicatura laparoscépica a Nissen),
tratamento médico ativo (omeprazol mais
baclofeno) ou tratamento médico contro-
le (omeprazol mais placebo). Observou-se
gue pacientes que tém sintomas refratarios
comprovadamente desencadeados por re-
fluxo gastroesofagico apresentam melhor
resposta ao tratamento cirtrgico em relacao
ao clinico. Portanto, é licito afirmar que os
melhores resultados do tratamento cirdrgico
sao obtidos nos pacientes que respondem
bem ao tratamento clinico; porém, pacien-
tes que ndo respondam bem ao tratamento
medicamentoso também podem ser bons
candidatos ao tratamento cirurgico, desde
que seus sintomas sejam de fato decorrentes
de refluxo. Para caracterizar esse subgrupo,
recomenda-se impedancio-pHmetria na vi-
géncia dos antissecretores em uso.

3.3.1 Potencializacdo magnética do
esfincter

Obtida pelo posicionamento cirargico
de um bracelete de esferas magnetizadas
de titanio, de tamanho ajustavel, na juncéo
esofagogastrica, com o objetivo de minimi-
zar o refluxo gastroesofagico. Reynolds et
al.%" refere que, apés um ano, ha normali-
zacado da exposicdo acida no esofago distal
em 58% dos casos, com reducao da dose
de IBP em 93%. Outro estudo demonstrou

que, apesar da alta taxa de disfagia inicial
(68%), ha reducao substancial para 4% apos
3 anos®?. Adicionam, contudo, que alguns
casos necessitam retirada do dispositivo
para alivio da queixa. Casuisticas que ava-
liaram o seguimento a longo prazo destes
pacientes®%4 apontam necessidade de re-
mocao dos dispositivos em 3,4% a 7% dos
casos, por conta de disfagia, dor toracica
ou extrusao para o interior do eséfago.

Em metanalise recente®®, comparando
o procedimento com a fundoplicatura, re-
ferem-se taxas comparaveis de reducao do
uso de antissecretrores e de melhora da
qualidade de vida; porém, com vantagens
para a potencializacdo magnética em rela-
¢do a maior manutencao da capacidade de
eructacao e vomitos.

H4, contudo, restricbes importantes
dessa modalidade de tratamento; dentre
elas, destacam-se: custo do equipamento,
riscos nao despreziveis e incerteza, a longo
prazo, quanto a tolerancia do organismo a
esse tipo de implante. Salienta-se que tal
técnica sé pode ser cogitada em casos sem
herniacoes gastricas expressivas e que seu
uso tem sido encorajado em pacientes com
refluxo de dificil controle desencadeado ou
agravado por cirurgia bariatrica.

3.4 TRATAMENTO ENDOSCOPICO

Varias modalidades de tratamento en-
doscépico da DRGE (plicatura endoscopica,
aplicacdo de radiofrequéncia e injecdo de
polimeros na transicdo esofagogastrica)
tém sido desenvolvidas. Porém, até o pre-
sente momento, a maior parte dos estudos
avalia os resultados a curto prazo dessas
intervencoes. Tais estudos tém evidencia-
do melhora da queixa de pirose, mas nao
normalizacao do refluxo a monitoracao
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prolongada e nem cicatrizacdo da esofa-
gite endoscopica. Algumas complicagoes,
incluindo 6bitos, tém sido relatadas. Até
0 momento, ndo ha evidéncias suficientes
para recomendar a utilizacdo de tais mo-
dalidades de tratamento na pratica clinica
assistencial. Os estudos relativos ao tema
devem continuar restritos a centros de pes-
quisa e investigacao, até que se produzam
resultados mais consistentes.

Estudo baseado em revisdo sistematica
de literatura®®, avaliando o tratamento en-
doscoépico da DRGE, conclui que: “apesar de
haver resultados favoraveis, ndo ha estudos
bem controlados suficientes que justifiquem
a aplicacao clinica do tratamento endoscépi-
co do refluxo”. No entanto, revisdo recente-
mente publicada avaliando quatro técnicas
endoscopicas com seguimento de até 48
meses demonstrou melhora da qualidade
de vida e sintomas, com perfil de seguranca
favoravel. Nesta revisao, entre 41%-77% dos
pacientes permaneceram livres de medica-
mentos antirrefluxo®’.

4, CONSIDERA(;C)ES FINAIS

Como vimos, ha muitos fatores envol-
vidos na fisiopatogénese na DRGE; quanto
mais detalhes tivermos de cada caso, mais
facilidade teremos em eleger a melhor op-
cao terapéutica a ser empregada.

Nao ha uma boa opcéo terapéutica em-
pregavel em todos os casos. Ha pacientes
nos quais a melhor opcao é o tratamento
clinico; porém, ha outros nos quais a melhor
opcao é o tratamento cirdrgico. Cabe a nés
obter os detalhes que nos permitam apre-
sentar aos pacientes, com imparcialidade
e embasamento cientifico, a melhor opcao
de abordagem diagndstica e terapéutica
para cada caso.
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Inibidores de bomba de
protons: beneficios e riscos

Antonio José de V. Carneiro
Paula Seixas Moura Verardo

INTRODUCAO

O estdbmago produz aproximadamente
entre 2 e 3 litros por dia de suco gastrico,
o qual tem na sua composicao acido clori-
drico (HCI), responsavel pelo seu pH acido,
situado normalmente entre 1 e 3'. Este
acido é muito importante para esterilizacdo
de bactérias contidas nos alimentos ingeri-
dos, digestao e absorcao de varios fatores
nutricionais, como proteinas, ferro, célcio
e vitaminas2. No entanto, quando presen-
te em excesso e no local errado, constitui
uma ameaca, podendo causar inflamacgoes
e lesdes ao nivel do es6fago, estbmago e
duodeno. Considera-se que o desequilibrio
entre os mecanismos secretores e prote-
tores seja a origem de patologias como a
Ulcera péptica e a doenca de refluxo gas-
troesofagico (DRGE)>.

A secrecao acida gastrica atrai o interesse
de fisiologistas e médicos ha muitos anos,
devido ao grande numero de doencas do
trato gastrintestinal superior (Gl) oriundas
do desequilibrio entre a producao acida
gastrica e mecanismos protetores locais*.

O acido cloridrico é secretado no est6-
mago pelas células parietais, que se loca-

lizam nas glandulas oxinticas de fundo e
corpo gastricos. A célula parietal transporta
ativamente H+ para o lumen estomacal
através da acao das enzimas H+/K+ ATPases
(bombas de prétons), localizadas na sua
membrana canalicular apical. Estas enzimas
sao responsaveis pela troca de ions intrace-
lulares de hidrogénio por ions extracelulares
de potassio, em um processo que consome
ATP. Todo este processo é regulado por trés
secretagogos neuro-hormonais: histamina,
gastrina e acetilcolina (ACh). Cada um destes
secretagogos se liga a receptores especificos
na membrana basolateral da célula parietal
e os ativa, desencadeando as mudancas
bioquimicas necessarias para o transporte
ativo do H+ para fora da célula parietal
(H2 para a histamina, M3 para acetilcolina
e CCKB para a gastrina)® (Figura 4.1).

O conhecimento do mecanismo de pro-
ducao e secrecao acida gastrica descrito an-
teriormente possibilitou o desenvolvimento
de diversos medicamentos para tratamento
das patologias acido-relacionadas, dentre
eles os inibidores de bomba de prétons (IBPs).

Este capitulo fara uma revisdo sobre os
beneficios do uso dos IBPs e os desafios
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remanescentes acerca dos potenciais riscos
do seu uso a longo prazo.

BENEFiCIOS

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs)
atuam inibindo, diretamente e de maneira
irreversivel, as enzimas H+/K+ATPase, via
final comum da secre¢ao acida em resposta
a toda e qualquer estimulacao da célula
parietal®. Esta caracteristica dos IBPs propor-
ciona maior capacidade de supressdo acida
se comparado aos demais medicamentos
disponiveis para tratamento das doencas
acido-relacionadas, como por exemplo os
bloqueadores dos receptores da histamina 2
(H2RAs)’. Diferentemente dos anticolinérgi-
cos e dos H2RAs, os IBPs também controlam
a secrecdo acida gastrica basal (noturna)
estimulada pela refeicdo, caracteristica com
extrema importancia clinica para alguns

pacientes*. Além disso, se comparados ao
H2RAs, os IBPs possuem acdo mais duradou-
ra, mantém o pH intragastrico > 4 por 15
a 21 horas, enquanto os H2RAs o mantém
por apenas 8 horas®. A acdo prolongada
dos IBPs permite o seu uso em dose Unica
diaria®. Todos os efeitos dos IBPs descritos
anteriormente sdo mantidos a longo prazo,
sem a necessidade de aumento da dose®.
Por outro lado, a taquifilaxia ou fenémeno
de tolerdncia pode ocorrer com os H2RAs
tao rapidamente quanto dentro de 3 a 5
dias apds o seu uso regular®.

Dessa forma, como resultado das me-
Ihores propriedades farmacolégicas aqui
mencionadas, desde a introducdo dos IBPs
em 1989 com o lancamento do omeprazol,
esta classe de medicamentos se tornou a
primeira escolha para tratamento dos distur-
bios relacionados ao acido (Tabela 4.1)¢7:2,

Figura 4.1 — Mecanismos de acao dos inibidores de bomba de prétons
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Tabela 4.1 — Uso clinico dos IBPs

* Doenca do refluxo gastroesofagico

» Doenca ulcerosa péptica

» Erradicacdo do H. pylori

» Dispepsia sem sinais de alarme ou
funcional

= Profilaxia de Ulcera associada a AINEs

= Profilaxia de Ulcera de estresse

= Sindrome de Zollinger-Ellison

» Esofagite eosinofilica

* Hemorragia digestiva alta

» Esofago de Barrett

Fonte: adaptada de Malfertheiner P et al. Proton-
pump inhibitors: understanding the complications
and risks. Natura Reviews Gastroenterology &
Hepatology. 2017; 14:697'*

Dependendo da natureza da doenca éci-
do-relacionada, os IBPs podem ser prescritos
por periodo curto (2 a 8 semanas) ou longo
(> 8 semanas) e de forma continua, inter-
mitente ou sob demanda. Vale ressaltar que
o uso de IBP a longo prazo com beneficio
comprovado se restringe a apenas algu-
mas indicagdes' descritas na Tabela 4.2 e
comentadas a seguir.

Tratamento de DRGE erosiva

No grupo de pacientes com DRGE ero-
siva, o risco de recorréncia endoscépica é
de 72% nos pacientes que interrompem o
uso continuo dos IBPs contra apenas 13%
daqueles que mantém uso continuo desta

Tabela 4.2 - Indica¢bes de IBP a longo prazo'

* Doenca do refluxo gastroesofagico erosiva
(DRGE erosiva)

» Profilaxia de Ulcera associada a AINEs em
pacientes com alto risco hemorragico

» Es6fago de Barrett

= Esofagite eosinofilica responsiva a IBP

= Sindrome de Zollinger-Ellison

medicacdo.?? O risco de recorréncia apés
descontinuacdo dos IBPs é maior nas formas
mais graves de esofagite'. Sendo assim, a
interrupcao do uso continuo e prolongado
dos IBPs deve ser considerada apenas nas
formas leves a moderadas de DRGE (grau
A e B de Los Angeles) e para os pacientes
em que um fator de risco maior para DRGE
erosiva, como o uso abusivo de alcool, con-
siga ser eliminado™.

Tratamento de esofagite eosinofilica
(EEo0) responsiva a IBP

Aproximadamente 50% dos pacientes
com esofagite eosinofilica terdo boa res-
posta a terapéutica com o uso dos IBP?,
sendo considerados portadores de esofagite
eosinofilica responsiva ao IBP. Este grupo de
pacientes possui alto risco de recorréncia
de sintomas apos suspensdo do uso dos
IBPs. Apesar da histéria natural da esofagite
eosinofilica ndo ser bem definida, alguns
pacientes nado tratados, ou mesmo durante
tratamento, podem evoluir com estenose
esofagiana'?*. Além disso, os potenciais
riscos do uso prolongado dos IBPs, se com-
parados com o uso cronico de corticoste-
roides — medicacao utilizada no tratamento
da Eeo — parecem ser clinicamente menos
significativos'. Portanto, o uso prolongado
de IBP nestes casos é razoavel™.

Profilaxia de ulcera associada a
AINEs em pacientes com alto risco
hemorragico

Os IBPs sao altamente eficazes na pre-
vencao de Ulceras gastricas e duodenais nos
pacientes usuarios crénicos de anti-infla-
matoérios ndo esteroidais (AINEs)'>2>26, Os
estudos epidemiolégicos evidenciam que o
uso concomitante de IBP e AINEs reduziu
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o risco relativo de complicacdo de doenca
ulcerosa péptica com necessidade de in-
ternacao hospitalar em 50% a 80%'27%5,
Recomenda-se gastroprotecdo baseada
no uso profilatico dos IBPs para todos os
usuarios de acido acetilsalicilico e /ou anti-
-inflamatorios ndo esteroides com fatores
gue aumentem o risco de doenca ulcerosa
péptica complicada. Estes fatores de risco
incluem: uso concomitante de antiagre-
gantes plaquetérios e/ou anticoagulantes,
uso concomitante de corticosteroides sis-
témicos, idade acima de 70 anos, histéria
prévia de Ulcera péptica e presenca de co-
morbidades médicas graves' %30,

Es6fago de Barrett

A lesdo esofagica induzida por acido é
um fator etiolégico importante no desen-
volvimento da metaplasia intestinal e tem
sido implicada na progressao para displasia
e neoplasia®"32. Existem relatos conflitantes
sobre os beneficios dos IBPs na prevencao
do adenocarcinoma de es6fago, embora
haja uma tendéncia de quimioprofilaxia'-3'.
Todas as principais diretrizes sobre o ma-
nejo do es6fago de Barrett recomendam
fortemente a terapia com IBP, mesmo na
auséncia de sintomas, para evitar a progres-
sao do es6fago de Barrett para displasia e
adenocarcinoma de es6fago3'32,

Sindrome de Zollinger-Ellison

A sindrome de Zollinger-Ellison (ZES) é
caracterizada por estado de hipersecrecao
de acido gastrico resultando em doenca
péptica grave, devido a hipergastrinemia
secunddria ao gastrinoma. Os IBPs sao a
terapia mais eficaz para o controle das
complicagdes desta patologia'™. Embora
a remocao cirtrgica do gastrinoma possa

permitir a descontinuacdo dos IBPs, isso
nao é possivel para pessoas com doenca
metastatica ou com neoplasia enddcrina
multipla tipo 1 subjacente®. Nestes pacien-
tes, a continuacao a longo prazo dos IBPs
é de valor inquestionavel™.

Atualmente, existem seis IBPs aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos da América (EUA) e
disponiveis no Brasil (Tabela 4.3)'°. Apesar
de algumas diferencas farmacocinéticas,
todos os IBPs possuem o mesmo mecanis-
mo de acdo, atuam inibindo fortemente a
secrecao acida gastrica, ndo demonstrando
diferencas terapéuticas significativas’.

Hoje, os IBPs estao entre os medicamen-
tos mais amplamente prescritos no mundo,
devido a sua eficdcia e boa tolerancia. Entre-
tanto, as evidéncias atuais sugerem que os
IBPs geralmente sdo usados sem indicacao
adequada em 25% a 70% das prescrigcoes''.
Observa-se o uso indiscriminado destas
medicaces através de automedicacéo, ou
mesmo prescricao com indicacao correta,
contudo, por tempo além do recomendado.

Apesar de um excelente perfil de sequ-
ranca nas duas primeiras décadas de uso,
a popularidade quase universal dos IBPs
suscitou varias preocupacdes sobre seus
efeitos a curto e, principalmente, a longo
prazo’'213,

Tabela 4.3 — Inibidores de bomba de prétons
(FDA)

= Omeprazol

= Pantoprazol

= Esomeprazol

* Lansoprazol

= Rabeprazol

= Dexlansoprazol
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RISCOS

Os IBPs geralmente causam poucos efei-
tos adversos. Os efeitos colaterais mais co-
muns com o uUso a curto prazo sdo: cefaleia,
nausea, dor abdominal, flatuléncia, cons-
tipacado ou diarreia'®. Todos esses efeitos,
normalmente, sao leves, autolimitados, sem

relacdo com dose ou idade'. Entretanto,
0s potenciais riscos e efeitos colaterais a
longo prazo, descritos em alguns estudos,
ganharam a atencdo nos ultimos anos (Figu-
ra 4.2)'*'>, Alguns destes potenciais efeitos
colaterais com uso a longo prazo dos IBPs
serdo abordados a seguir.

Figura 4.2 — Discontinuing Long-Term PPl Therapy: Why, With Whom, and How?
Am J Gastroenterol. 2018". Fonte: adaptada de Targownik L. et al.
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Deficiéncias nutricionais

A hipomagnesemia foi descrita pela pri-
meira vez como uma complicacdo do tra-
tamento com IBP em 2006". Desde entao,
muitos outros casos foram relatados e, em
2011, o FDA dos EUA divulgou um alerta
sobre os baixos niveis séricos de magné-
sio associados ao uso prolongado de IBP?.
Além disso, os resultados de uma revisao
sistematica recente'® e de uma metanélise
de nove estudos observacionais (109.798
pacientes - OR = 1,43 (IC 95%:1,08-1,88)"
evidenciaram essa associacao e sugeriram
que, no caso de baixos niveis séricos de
magnésio, o tratamento com IBP deve ser
descontinuado. Varias manifestacoes clini-
cas de hipomagnesemia foram relatadas,
incluindo sintomas gastrintestinais (Gl),
depressao, tremor, parestesia, convulsoes,
tetania e ataxia, embora raramente exigindo
tratamento hospitalar?. A rapida resolugao
da hipomagnesemia apés 1 a 2 semanas
da retirada do IBP e a recorréncia apés a
reintroducao do IBP sugerem uma possivel
interacdo direta entre essa classe de medi-
camentos e o metabolismo do magnésio.
Os mecanismos subjacentes permanecem
pouco definidos. A ma-absor¢ao gastrintes-
tinal e a perda renal foram propostas, mas
estudos baseados em evidéncias sdo neces-
sarios para definir melhor o mecanismo bio-
I6gico que existe por tras dessa associacao?.
Os pacientes com doenca renal cronica e
aqueles que fazem uso de medicamentos
conhecidos por reduzir a concentracdo de
magnésio, como diuréticos, apresentam
maior risco de evoluir com hipomagnesemia
em uso prolongado de IBP?".

Avitamina B, (cianocobalamina) prove-
niente da dieta, principalmente através de
produtos de origem animal, é liberada dos

alimentos pela acao do acido gastrico e pep-
sina. Posteriormente, a cianocobalamina se
liga ao fator R, cuja funcao é estabilizar esta
vitamina no ambiente acido estomacal. Em
sequéncia, no ambiente alcalino do intestino
delgado, a vitamina B, é liberada do ligante
R, se ligando ao fator intrinseco, cuja funcao
é permitir que a vitamina B, , seja absorvida
no ileo terminal?®. Considerando essa com-
plexa sequéncia de eventos, a diminuicao
da producao de acido gastrico promovida
pelo uso dos IBPs poderia hipoteticamente
culminar em baixa absorcdo de vitamina
B,,- No entanto, os resultados dos estudos
sobre esta associacdo sdo conflitantes?°.

Em um estudo de caso-controle realizado
em uma comunidade no norte da Califérnia,
onde foram comparados 25.956 pacientes
com diagnostico de déficit de vitamina B,,
vs 189.144 pacientes sem déficit de B,,, os
resultados mostraram que o uso de IBP por
2 anos ou mais foi associado a um risco au-
mentado de deficiéncia de vitamina B,, (OR
1,65, 1C 95% 1,58-1,73)%4. Esta associacao
foi mais forte entre mulheres e pacientes
mais jovens, sendo também identificada a
reducdo deste risco apds a suspensdo do
tratamento com IBP34.

Por outro lado, um estudo transversal
recente falhou em demonstrar uma dife-
renca significativa entre os niveis séricos
de vitamina B,, em 125 consumidores de
IBP em longo prazo, em comparagdo com
populacdo ndo usuaria de IBP*.

Diante do exposto acerca das poten-
ciais deficiéncias nutricionais provocadas
pelo uso prolongado dos IBPs, a Associacdo
Americana de Gastroenterologia (AGA) ndo
recomenda a dosagem sérica de vitamina B,
e magnésio, bem como de outros minerais
como calcio, de forma rotineira3®.
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Deméncia

A hipotese de que o uso de IBPs, princi-
palmente em pacientes idosos, pode estar
associada a um risco aumentado de demén-
cia foi formulada com base no efeito dos IBPs
no metabolismo dos peptideos p-amiloides
em modelos animais. De fato, os tratamentos
com IBPs aumentam a producéo de p-amiloi-
de e também modulam a sua degradacéo por
lisossomos na micréglia®’.Consequentemen-
te, ocorre aumento dos niveis de peptideos
B-amiloides nos cérebros de camundongos,
semelhante a deposicdo extracelular de pep-
tideos B-amiloides observados na patogéne-
se da doenca de Alzheimer®.

Além disso, a associacao entre o uso
prolongado de IBPs e desenvolvimento de
déficit cognitivo também poderia se corre-
lacionar aos baixos niveis de vitamina B,,,
conforme relatado anteriormente?°.

Destaca-se que apenas um numero limi-
tado de estudos investigou essa associagao
em humanos. Haenisch e colegas, usando
dados de um estudo de coorte, avaliaram
a associacao entre uso de IBP e risco de
deméncia em idosos. Eles descobriram que
os pacientes que receberam IBP tiveram
um risco maior de deméncia e doenca de
Alzheimer em comparacdo com individuos
gue nao receberam esta medicacao (RR
1,38, 1C 95% 1,04-1,83)3%.

Supercrescimento bacteriano de
intestino delgado (SIBO)

O aumento do pH gastrico provocado
pelos IBPs é o mecanismo fisiopatogénico
postulado para desenvolvimento do SIBO.
Em pH alto, a quantidade de bactérias que
normalmente transitam pelo estbmago e
colonizam o intestino delgado provavel-
mente aumenta.

Quase todos os estudos sobre a relacao
dos IBP com o SIBO foram baseados em
testes respiratérios do hidrogénio expira-
do, e a maioria deles nao relatou associa-
cdo estatisticamente significativa, como
relatado em uma metandlise®. Apesar de
mais amplamente disponiveis e utilizados
na pratica clinica, os testes respiratérios
sa0 menos precisos que a amostra de aspi-
rado duodenal, método padrao-ouro para
diagnéstico de SIBO. Um estudo baseado
em aspirado duodenal demonstrou uma
prevaléncia significativamente aumentada
de crescimento bacteriano e fungico em
pacientes em IBP (P <0,0063), e o0 uso de
IBP foi um fator de risco independente para
este crescimento?®°.

Como se pode observar, os estudos sobre
a associacao dos IBPs e SIBO também sao
conflitantes.

Infec¢oes

Varios estudos analisaram o risco poten-
cial de pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) entre individuos tratados com IBP.
O crescimento excessivo de bactérias do
trato gastrintestinal superior, possivel con-
sequéncia do tratamento prolongado com
IBP, levaria a um aumento da suscetibilidade
a infeccoes respiratérias por microaspira-
¢do ou translocacao em potencial para os
pulmodes*'. Essa associacdo parece biologi-
camente aceitavel, entretanto, os estudos
também possuiram resultados conflitantes
e qualidade de evidéncia baixa?. Assim, a
relevancia clinica desta associacao prova-
velmente nao é significativa?°.

A colite pseudomembranosa causada
por Clostridium difficile também foi outra
potencial infeccao correlata com uso prolon-
gado dos IBPs. Duas metandlises baseadas
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em 42 (30 casos-controle, 12 coortes) e 51
(37 casos-controle, 14 coortes) estudos mos-
traram que o risco de desenvolver infeccao
por C. difficile em pacientes com uso de IBP
é modesto (OR 1,74, 95%1C 1,47-2,85 e OR
1,65, 1IC 95% 1,47-1,85, respectivamente)*>43,
Estas metandlises possuem diversos vieses
relacionados a natureza dos estudos — ob-
servacionais, monocéntricos e retrospecti-
vos, sem ajuste para comorbidade e sem
relatos sobre a duracdo da exposicao ao IBP
ou ingestao concomitante de antibiéticos,
fator de risco bem estabelecido para desen-
volvimento de colite pseudomembranosa.

Neoplasias malignas
de trato gastrintestinal

Em modelos animais, a carcinogenicida-
de dos IBPs tem sido amplamente estudada,
especialmente em roedores, nos quais foi
demonstrado que os IBPs podem causar
tumores gastrintestinais. Nos humanos, essa
associacado é menos evidente. No entanto,
grandes preocupacodes sobre o uso de IBP
de longo prazo e o desenvolvimento de can-
ceres gastrintestinais, em particular, cancer
gastrico e de célon, foram levantadas*4.

Varios estudos recentes tentaram definir
uma correlagao entre o uso cronico de IBPs
e o desenvolvimento de cancer gastrico
(CG) em humanos. Entre eles, um grande
estudo observacional baseado em um banco
de dados holandés, contendo os registros
de quase 30.000 usuarios de IBP, mostrou
que, ap6s 8 anos de acompanhamento, 45
(0,16%) pacientes foram diagnosticados
com cancer gastrico em comparacdo com
22 (0,01% ) casos entre os 350.000 do gru-
po-controle de ndo usuarios de IBP. Esta
diferenca entre os grupos foi significativa,
sendo facilmente interpretada como um

risco aumentado entre os usudrios de IBP.
Contudo, o viés protopatico (uma lesao
cancerigena ja poderia estar presente antes
da prescricao de IBP) ndo pode ser excluido
pelos autores.*> Além disso, o que se nota
entre os demais estudos que se propoem
a fazer uma analise sobre esta associacao
¢é a falta de dados sobre a infeccdo pelo
Helicobacter pylori — fator de risco bem
estabelecido para CG. Conclui-se, portanto,
que nao ha evidéncias claras de que os IBPs
aumentem o risco de cancer gastrico; no
entanto, na presenca de gastrite e atrofia
predominantes em individuos infectados
por H. pylori, de acordo com as diretrizes
de Maastricht, recomenda-se o tratamento
de erradicacdo antes de iniciar-se a terapia
com IBP de longo prazo, a fim de se evitar
a progressao para gastrite atrofica“®.

Um ponto-chave comum e de extrema
importancia dos estudos expostos acima é
que quase todos eles sdo observacionais,
sendo que a maioria dos estudos mais cita-
dos e dignos de nota foram realizados por
meio da analise retrospectiva da incidéncia.
Isto torna impossivel provar definitivamente
se 0 IBP causou o desfecho ou se os fatores
que levaram ao uso de IBP o fizeram. Embo-
ra ferramentas estatisticas como a regressao
multivariada e a ponderacao de propensao
possam ser usadas para mitigar os efeitos
de confusao, algum grau de confusao resi-
dual invariavelmente permanecerd, devido
a presenca de diferencas ndo medidas nos
grupos expostos e nao expostos.

Para provar inequivocamente que os IBPs
sao diretamente responsaveis por qualquer
uma das complicagdes hipotéticas, um en-
saio clinico randomizado deve ser realizado.
No entanto, é extremamente improvavel
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que, nesse momento, seja realizado um
ensaio clinico randomizado, com potén-
cia e duracao suficientemente longa para
detectar um aumento clinicamente e es-
tatisticamente significativo na incidéncia
dessas complicacbes entre usudrios e ndo
usuarios de IBP.

Contudo, uma relagdo causal pode ser
presumida se houver outras vias eviden-
ciadoras conectando o uso do IBP a uma
complicacdo especifica. Um exemplo disto
é a afirmacdo de que ha uma associacao
causal entre tabagismo e cancer de pulmao
mesmo que nunca tenha havido um estu-
do em que pessoas em risco de cancer de
pulméo foram randomizadas para uso de
cigarros ou correspondéncia de placebos.

CONCLUSAO

Os inibidores de bomba de prétons sao
considerados um grande avanco no tra-
tamento de algumas patologias do trato
gastrintestinal alto. Quando usados correta-
mente, os IBPs sdo sem duvida os mais po-
tentes inibidores da secre¢ao acida gastrica
disponiveis, portanto essenciais na terapia
de varias doencas acido-relacionadas.

O levantamento bibliogréfico realizado
aponta baixa incidéncia de efeitos adversos
a curto prazo. No entanto, a seguranca e a
auséncia de toxicidade a longo prazo ainda
ndo estao devidamente documentadas. Sao
necessarios novos estudos prospectivos ro-
bustos (ensaios clinicos randomizados) para
a determinacéo causal, especialmente para
aquelas associacbes em que existe plausi-
bilidade bioldgica. Portanto, o uso indiscri-
minado desses farmacos deve ser evitado.

Por fim, dada a atual incerteza, cabe ao
gastroenterologista: limitar o uso continuo
de IBP por tempo prolongado aqueles pa-

cientes com indicacbes absolutas e bem de-
finidas; reavaliar periodicamente a indicacdo
e dose desta medicacao, objetivando o uso
dos IBPs em sua menor dose, por menor
periodo de duracdo da terapia apropriada-
mente indicada. Além disso, é importante
ressaltarmos a importancia de conhecer a
qualidade de evidéncia dos estudos para
saber transmitir a informacdo correta aos
seus pacientes, desmistificando muitos para-
digmas ainda existentes a cerca deste tema.
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INTRODUCAO

Acalasia (do grego, “falha em relaxar”)
é um raro disturbio motor do es6fago, que
pode ser primario, acalasia idiopatica, ou
secundario a doenca de Chagas. Os sin-
tomas mais comuns desta afeccdo sao a
disfagia e a regurgitacdo, podendo haver,
também, dor toracica, perda de peso e re-
ducao na qualidade de vida. A fisiopatologia
da doenca ainda nao é completamente com-
preendida, porém sabe-se que ha perda dos
neuronios inibitorios do plexo mioentérico
no eséfago distal e no esfincter esofagiano
inferior (EEI), o que leva a um desequilibrio
entre os estimulos excitatério e inibitério.
Para o diagnostico, além da apresentacao
clinica compativel, sdo necessarios alguns
exames complementares, como: a endosco-
pia digestiva alta, o esofagograma baritado
e a manometria esofdgica, sendo, este ulti-
mo, considerado o método padrao-ouro. As
opcoes de tratamento atual desta afeccao
envolvem a dilatacdo pneumatica da cardia,
a cirurgia videolaparoscépica convencional
com miotomia a Heller e fundoplicatura
parcial a Dor e, mais recentemente, o POEM
(peroral endoscopic myotomy).

FISIOLOGIA DO ESOFAGO

0 es6fago é um 6rgdo muscular e tubu-
lar, composto por trés regides funcionais:
o esfincter esofagiano superior (EES), o
corpo do es6fago e o EEI. Em pessoas
normais, a funcdo motora esofagiana
consiste nos relaxamentos transitérios
dos esfincteres a degluticdo e na ativi-
dade peristaltica do corpo, sendo modu-
lada pelo cértex, tronco cerebral, plexos
mioentéricos e influéncias periféricas’. A
motilidade esofagiana tem, como funcéo,
ordenar o transito do bolo alimentar da
boca ao estdbmago e proteger o eséfago
do suco gastrico'.

Do ponto de vista muscular e histoldgico,
podemos dividir o 6rgao em duas partes:
porcdo composta por musculatura estriada
e porcao composta por musculatura lisa.
Tais por¢des tém mecanismos neurofisio-
[6gicos distintos de contracao.

Na porcao estriada, a contracdo peris-
taltica ocorre, diretamente, por estimulo de
neurdnios motores do nucleo ambiguo, no
tronco cerebral, os quais fazem sinapse na
placa motora, tendo como neurotransmissor
a acetilcolina (Ach).
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A contracdo da musculatura lisa se da por
um mecanismo mais complexo de intera-
¢ao do sistema nervoso central com o plexo
neuromuscular intrinseco de Auerbach: do
nucleo motor dorsal do vago saem fibras
eferentes pré-ganglionares que fazem sinap-
ses com neurdnios inibitorios e excitatérios
do plexo de Auerbach. Em circunstancias
normais, a via inibitéria é ativada primeiro,
liberando seu neurotransmissor, o 6xido
nitrico (NO), que promove o relaxamento das
fibras musculares lisas do es6fago distal e
do EEIl. Este periodo de inibicdo muscular é
conhecido como “periodo de laténcia”. Em
uma sequéncia peristaltica normal, o perio-
do de laténcia é tdo maior quanto mais distal
for o segmento do es6fago, de tal forma que
0s segmentos proximais contraem antes dos
distais (“gradiente de laténcia”), gerando a
onda peristaltica no sentido cranio-caudal.
Ao periodo de laténcia, segue-se a contracdo
muscular, que ocorre devido a liberacdo de
Ach pelos neurdnios excitatdrios do plexo
mioentérico, estimulados, também, pelas
fibras eferentes do nucleo motor dorsal do
vago. Desta forma, a peristalse bem como
o relaxamento transitério do EEl sdo con-
sequéncias do equilibrio entre estimulos
excitatério e inibitério.

ETIOPATOGENIA

Acalésia é um disturbio da motilidade
esofagica, com distribuicdo mundial, sem
preferéncia por sexo ou raca, cuja prevalén-
cia é de 10 casos para 100.000 pessoas e
a incidéncia é de 1 caso para 100.000 pes-
soas por ano. A acalasia pode ser primaria
ou secundaria, tendo, esta ultima, como
etiologia a doenca de Chagas?. Sua fisio-
patologia ndo é completamente conhecida,
porém sabe-se que ha uma degeneracao

das células ganglionares inibitérias do plexo
mioentérico de Auerbach — presente no
corpo do eséfago e no EEI%.

A perda da regulacao inibitéria provo-
ca um desequilibrio entre os estimulos ex-
citatério e inibitério, com predominio da
atividade colinérgica, o que leva ao déficit
de relaxamento do EEl e a aperistalse pela
perda do gradiente de laténcia ao longo do
corpo do es6fago?.

A etiologia deste processo degenerati-
VO, por sua vez, permanece desconhecida.
Andlises histolégicas mostraram infiltragcdo
de linfocitos citotdxicos expressando mar-
cadores ativos. Tal inflamacao poderia ter
sido desencadeada por certas infeccoes
virais, como as causadas pelo Varicella zos-
ter, papiloma humano ou Herpes simplex,
todavia alguns estudos nao mostraram esta
associagdo em espécimes analisadas, sendo
ainda desconhecido o antigeno responsavel
por desencadear este processo.

Ha outras teorias que tentam explicar
a etiologia da acalasia idiopatica, como a
autoimunidade: a presenca de anticorpos
antineurdnios mioentéricos, como aponta-
do por Bruley des Varanes e col.3, os quais
demonstraram que o soro de pacientes com
acalasia pode induzir mudancas fenotipicas
e funcionais em neurdnios mioentéricos, o
gue mimetiza a doenca, fato que ndo ocorre
ao serem usados soros de individuos-con-
trole (normais) ou com doenca do refluxo
gastroesofagico. Além disso, o aumento
na prevaléncia de doengas autoimunes em
pacientes com acalasia idiopatica, quando
comparados com a populacdo geral, pode
corroborar esta teoria®.

Em Ultima andlise, esta perda de iner-
vacao inibitéria pode ocorrer por uma in-
teracdo entre diversos destes fatores: pre-
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disposicao genética que, associada a um
gatilho do meio (infeccdo viral, por exem-
plo), desencadeia uma resposta inflamatoria
autoimune levando a plexite mioentérica e
destruicao neuronal.

QUADRO CLIiNICO

O sintoma cardinal da acalasia é a dis-
fagia, que se da tanto para alimentos s6-
lidos quanto para liquidos. Regurgitacao,
dor retroesternal e perda de peso também
sao comuns e, de forma menos frequente,
pirose e achados respiratérios, como tosse
noturna, broncoaspiracéo e pneumonia. Im-
prescindivel ressaltar a perda de qualidade
de vida experimentada pelos portadores de
acalasia, os quais, quando comparados com
pessoas sem a doenca, evidenciam maiores
limitacoes fisicas, dificuldade no trabalho,
maior ansiedade e problemas na vida social.

DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

O primeiro exame a ser feito, em caso
de suspeita clinica de acalasia, é a endos-
copia digestiva alta, que tem como objeti-
vo principal excluir pseudoacalasia, a qual
pode ser decorrente de tumores do es6fago
e da cardia; anéis; membranas; estenoses
esofagianas e doencas infiltrativas (linfoma,
esofagite eosinofilica)®.

Os achados endoscopicos dos pacientes
portadores de acalasia sao muito variaveis.
Nos estagios iniciais da doenca, a endos-
copia pode ser normal; em estagios mais
avancados, pode-se evidenciar um es6fago
dilatado (megaes6fago) ou até sigmoideano
(dolicomegaeséfago), com alimento retido
em seu limen e com maior resisténcia a
passagem do aparelho pela juncao esofa-
gogastrica (JEG).

05. ACALASIA: DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA

ESOFAGOGRAMA BARITADO
TEMPORIZADO

O estudo radiolégico do es6fago é um
elemento importante na avaliacdo diagnés-
tica desses pacientes. A radiografia simples
de torax ja pode trazer alteracoes suspeitas,
como o alargamento do mediastino, nivel
de ar/liquido no mediastino e alteragdes
pulmonares sugestivas de aspiracdo cronica.
Porém, é o esofagograma baritado tempori-
zado (EBT) que dé informacdes mais precisas
sobre a anatomia e a fisiologia do es6fago®.
Neste exame, sdo administrados cerca de
100 mL de contraste baritado ao paciente e,
a sequir, sao feitas radiografias sequenciais
nos minutos 1, 2 e 5 apds a ingestao do
contraste’. Os achados radiolégicos tipicos
sao: es6fago dilatado, afilamento na altura
da JEG (aspecto de “bico de passaro”) e
esvaziamento inadequado do bario, que
forma um nivel de ar com liquido®. E valido,
contudo, ressaltar que um exame normal
nao exclui o diagnoéstico de acalasia inicial®.

O EBT pode ter, ainda, valor prognéstico,
predizendo falha terapéutica de uma forma
mais objetiva. Rohof, W.O. e cols.?, em um
estudo com 41 pacientes, determinaram que a
altura da coluna de béario, no minuto 5, maior
do que 5 cm era considerada como esvazia-
mento incompleto do eséfago, sendo, por-
tando, um marcador de faléncia terapéutica.

MANOMETRIA ESOFAGICA

O exame considerado padrao-ouro para
o diagnéstico da acalasia é a manometria
esofagica, cujos achados de aperistalse e
de relaxamento incompleto ou ausente do
EEI, na auséncia de obstrucdo mecanica,
confirmam o diagndstico?.

Todos os sistemas de manometria eso-
fagica tém como objetivo medir a duragao
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e a amplitude dos eventos contrateis do
esofago e de seus esfincteres. Tais sistemas
contém sensores de pressao em um cateter
fino e flexivel, que converte a pressao in-
traluminal em um sinal elétrico'. Este sinal
é amplificado, gravado e disposto como
ondas, na manometria esofagica convencio-
nal (MEC), ou como contornos topograficos
coloridos, na manometria esofagica de alta
resolucao (MEAR)'.

A MEC dispde de poucos sensores, ge-
ralmente de 4 a 8, distribuidos longitudi-
nalmente, espacados entre sipor3a5cm'.
Algumas sondas com 8 sensores apresen-
tam os 4 longitudinais e mais 4 dispostos
radialmente. Esse espacamento entre os
sensores impede a analise da atividade
motora entre eles, levando a formacéao de
“pontos cegos”!. Além disso, na avaliacao
de pacientes com suspeita de acalasia, po-
de-se observar que, durante degluticdo, ha
a contracdo da musculatura longitudinal do
es6fago, que promove um encurtamento do
orgao e, por conseguinte, o deslocamento
cefalico dos esfincteres, que passam a nao
mais impressionar os sensores, dando a
falsa impressao de relaxamento, conheci-
da como “pseudorrelaxamento”’. Por ter
poucos sensores, o estudo do es6fago deve
ser segmentado, analisando-se, de forma
separada, o EEl, o corpo e o EES, o que faz
com que a sonda tenha que ser constante-
mente reposicionada’.

O conceito de “alta resolugdo” foi intro-
duzido por Ray Clouse®, que desenvolveu
um cateter com sensores a cada centimetro,
totalizando até 36 sensores, o que permitiu,
pela primeira vez, um panorama completo
da funcdo motora do es6fago, tornando
possivel a monitoracdo continua da pressao

intraluminal por toda a extensao do 6rgéo,
eliminando os “pontos cegos” de pressao,
existentes na MEC®.

A manometria de alta resolucdo, Ray
Clouse e col. associaram a disposicdo topo-
grafica da pressao (DTP), em um formato
tridimensional: no eixo X esta a localiza-
¢do anatOmica; no Y, o tempo e no Z, a
amplitude®. Apds, cores foram atribuidas
as pressoes, com cores frias corresponden-
do a pressbes menores, e cores quentes,
a pressoes mais elevadas. Desta forma, a
amplitude pressorica foi convertida em um
espectro colorimétrico onde pontos isoba-
ricos tém a mesma cor®'°. Por fim, os dados
foram plotados em um formato colorido
bidimensional, cujo eixo X corresponde ao
tempo, o Y a posicdo anatdmica e as cores
as pressdes %1%, A criacdo deste espectro
colorimétrico, também conhecido como
“contornos isobaricos” ou “Clouse plots”,
em referéncia ao pesquisador que primeiro
o descreveu, permitiu a melhor visualiza-
¢ao das variacoes de pressao da contracao
esofagiana, tornando o aprendizado mais
intuitivo e pratico, tanto para profissionais
com experiéncia em motilidade, como para
iniciantes, tendo alta concordancia inter e
intraobservador (Figura 5.1)"2,

Uma vantagem adicional do método é
o fato de nao ser mais necessario o reposi-
cionamento da sonda durante o exame. Na
MEAR, todas as estruturas sao estudadas de
uma sé vez, ja que os sensores contemplam
desde o EES até a juncao esofagogastrica,
reduzindo, consideravelmente, o tempo de
exame e o desconforto do paciente durante
sua execucao'®,

Com a adogao da alta resolucao e da DTP
colorimétrica, chamadas de MEAR, fez-se
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necessario uma nova classificacdo da mo-
tilidade esofagica, diferente daquela usada
para sistemas de manometria convencional.
Desta forma, Pandolfino e col.'*'* caracte-
rizaram as diversas nuances da motilidade
esofagica de 75 voluntarios normais e de
400 pacientes com disturbios motores do
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esofago, sob a 6tica da alta resolucéo e,
em 2008, publicaram uma nova classifi-
cacdo dos disturbios motores do es6fago,
chamada de Classificagao de Chicago (CC)™.

Os principais parametros da MEAR rele-
vantes para o diagndstico da acalasia sao
0s que se seguem.

Figura 5.1 — Espectro colorimétrico de uma onda peristaltica normal. Notam-se duas
zonas de alta pressao, que correspondem ao esfincter esofagiano superior (EES) e a juncao
esofagogastrica (JEG). Entre o EES e a JEG, percebemos a onda peristéltica ocorrendo no sentido
cranio-caudal, conforme o gradiente de laténcia. Os sensores de pressdo estao dispostos da
hipofaringe ao estdmago, permitindo a delimitacdo espacial de todo o es6fago. A Janela de
degluticdo corresponde aos 10 segundos que se seguem a abertura do EES ou ao periodo de
abertura do EES até o fim da contracdo peristaltica (nos casos em que ha peristalse).
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Estudo da Juncao esofagogastrica (JEG)
A JEG é composta pelo EEIl e pela crura
diafragmatica (CD), ndo sendo a pressao
exercida por esta ultima influenciada e
inibida pela degluticdo. Assim, salvo nos
pacientes que possuem hérnia de hiato, o
gue é medido, objetivamente, é a funcao
da JEG e ndo apenas o relaxamento do EEI.
Como dito anteriormente, devido a
contracdo da musculatura esofagica lon-
gitudinal, hd um encurtamento do es6fago
durante a degluticao, o que promove o des-
locamento cranial do EEl, que pode variar de
dois a nove centimetros. Tal deslocamento
proximal faz com que o EEl deixe de impres-
sionar o sensor da sonda de manometria
convencional, gerando a falsa sensacdo
de relaxamento do esfincter. Este evento
pode contribuir para o subdiagnéstico da
acaldsia’®. Desta forma, a medida pontual
do nadir de pressao do EEl observada pela
MEC é pouco sensivel para a deteccdo de
anormalidades no relaxamento da JEG'®.
Com o advento da MEAR, uma nova me-
dida para o estudo da JEG foi desenvolvida,
a pressao integrada de relaxamento (PIR).
Este parametro é definido como a mediana

dos menores valores presséricos da JEG acu-
mulados em 4 segundos, continuos ou néo,
durante a janela de relaxamento da degluti-
¢ao. Esta ultima se inicia com a abertura do
esfincter esofagico superior e vai até o fim
da contragao peristéltica ou, nos casos de
aperistalse, dura dez segundos (Figura 5.1)'.

A Tabela 5.1, adaptada de Ghosh e col."
por Kahrilas e col.”” mostra que ha ganho
na acuracia diagnostica do déficit de rela-
xamento quando comparamos a PIR com
o nadir de pressao'.

Classificacao da acalasia em subtipos
Pandolfino, J.E. e col. avaliaram a MEAR

de 213 pacientes com déficit de relaxamento

da JEG e observaram a existéncia de trés
padroes distintos de contracdo do corpo

do eso6fago (Figura 5.2)':

a. Subtipo | (acalasia classica), auséncia
de pressurizacdo distal > 30 mmHg em
mais de 8 das 10 degluticoes;

b. Subtipo Il, pressurizacdo pan-esofagiana
> 30 mmHg em pelo menos 2 das 10
degluticoes;

¢. Subtipo Il (acalasia espastica), duas ou
mais contracdes distais prematuras.

Tabela 5.1 - Comparacao das diferentes medidas do relaxamento da JEG em 62 casos bem
definidos de acalasia. Manometria esofagica convencional (MEC), Manometria esofagica de alta
resolucdo (MEAR), pressao integrada do relaxamento (PIR)"

Sensibilidade para acalasia | Falso-positivo Falso-negativo
Relaxamento da JEG (%) %) %)
Nadir de pressado pela
MEC (= 7 mmHg) >2 0 48
Nadir de pressao na
MEAR (= 10 mmHg) 69 0 31
PIR (= 15 mmHg) 97 0 3
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Figura 5.2 — Padrées manométricos dos subtipos da acalasia. Tipo 1 - aperistalse do corpo;
tipo Il - pressurizagcdo pan-esofagiana; tipo Il - onda prematura no es6fago distal (LD < 4,5s)

Desta forma, com a MEAR, o diagnés-
tico de acalasia pode ser feito caso haja
elevacao da PIR, o que reflete o déficit de
relaxamento da JEG e uma das 3 alteracbes
de contracao do corpo do es6fago aqui des-
critas, as quais sdo identificadas usando-se
as seguintes métricas: integral da contracao
distal (ICD), laténcia distal (LD) e ponto de
desaceleracdo da contracdo (PDC)".

A ICD mede o vigor da contragao. Trata-
-se de uma variavel tridimensional, que leva
em consideracdo a amplitude (em mmHg) e
a duracdo (em segundos) da contracao do
esofago distal (medido em centimetros),
que vai desde a zona de transicdo até a
porcao proximal do EEI*°. Uma ICD entre
450 e 8.000 mmHg.s.cm é considerada nor-
mal; entre 450 e 100 mmHg.s.cm tem-se
uma contragao fraca; e uma ICD menor que
100 mmHg.s.cm define falha de contragao.

Ambas as contracoes, falha e fraca, sao
consideradas nao efetivas e diagnodsticas
de aperistalse®°.

O PDC representa o ponto de inflexao
na velocidade da contracdao no contorno
isobarico de 30 mmHg, no eséfago distal.
Apods o PDC, a velocidade de propagacao
da contracdo diminui, significando o fim da
peristalse e inicio do esvaziamento ampular.
Nos casos em que nao ha peristalse, o PDC
pode ser de dificil localizacao, e devido a isto
ele deve ser localizado nos 3 cm proximais
a JEG*°. ALD corresponde ao periodo entre
a abertura do EES e a chegada da contra-
¢do no PDC. Valores de LT menores do que
4,5 segundos sdo considerados anormais e
definem a contracdo prematura.

Desde entao, alguns estudos compara-
ram a resposta clinica dos trés subtipos aos
tratamentos possiveis. O primeiro estudo a
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analisar o valor preditivo dos subtipos de
acalasia a resposta clinica foi o conduzido
por Pandolfino e col.,, em 2008'. Foram
avaliados, retrospectivamente, 1.000 mano-
metrias esofagicas de alta resolucao. Des-
tas, 83 tiveram o diagnodstico de acalasia. A
distribuicao entre os subtipos e a resposta
clinica foi a que se segue: 7/16 (44%) sub-
tipo I; 38/46 (83%) subtipo Il e 2/21 (9%)
subtipo lIl. Diversos tratamentos foram ava-
liados, como injecdo de toxina botulinica
(ITB), dilatagdo pneumatica da cardia (DPC)
e miotomia laparosoépica a Heller (MLH).
Pandolfino e col. concluiram, entédo, serem
os subtipos de acalasia importantes predi-
tores de resposta clinica, tendo o subtipo Il
maior probabilidade de resposta a qualquer
tratamento e o tipo Ill, menor’@.

Pratrap e col.?, em 2011, conduziram um
estudo prospectivo e avaliaram a resposta
clinica somente ao tratamento endoscopi-
co de DPC em pacientes com acalasia. A
distribuicdo entre os subtipos e a resposta
ao tratamento sao os que se seguem: 14/22
(63%) subtipo I; 18/20 (90%) subtipo Il e 1/3
(33%) subtipo lll. Aqui, também, o critério
considerado como resposta positiva ao trata-
mento era o relato subjetivo de melhora do
paciente. Os autores concluiram que o tipo Il
apresentava melhor resposta clinica a DPC?'.

Min e col.??, em um estudo prospectivo
na populacdo chinesa, analisaram diversos
tratamentos para acalasia, como ITB, DPC
e MLH, cuja resposta foi a que se segue:
5/21 (24%) subtipo |; 22/34 (65%) subtipo
Il e 0/4 (0%) subtipo Ill. O grupo concluiu
que o tipo Il é o que apresenta a melhor
resposta clinica aos tratamentos?3.

Lee, J.Y e col.?°, em 2011, analisaram,
retrospectivamente, pacientes com acalésia
usando a MEC e a MEAR. Os tratamentos

aos quais cada paciente foi submetido va-
riaram e, muitas vezes, o0 mesmo paciente
passou por duas modalidades terapéuticas.
Os dados de boa resposta clinica sao: 10/16
(63%) subtipo I; 14/20 (70%) subtipo II; 5/5
(100%) subtipo Ill. Todos os pacientes do
subtipo Ill foram tratados somente com
bloqueadores do canal de calcio, todos com
boa resposta clinica. Os autores concluiram
que, talvez, o subtipo Il possa se tratar de
uma outra entidade clinica.

Yamashita e col.?? fizeram um estudo
prospectivo, com uso exclusivo de MEAR,
em que avaliaram a resposta a DPC de 25
pacientes com acalasia. A taxa de resposta
entre os subtipos foi a que se segue: 6/6
(100%) subtipo I; 15/15 (100%) subtipo I
e 3/4 (66%) subtipo Ill. Apesar do nimero
pequeno de pacientes, os autores concluiram
gue a DPC é um bom tratamento de primeira
linha para acalasia, tendo o tipo Il tendéncia
a pior resposta terapéutica. Entretanto o p
valor de resposta entre os grupos nao foi
mostrado. Além disso, foi observado que ha
dois preditores de resposta clinica a DPC (p
< 0,05): idade avancada e pressao residual
do EEI menor do que 15 mmHg, apés a DPC.

Greene e col.” publicaram um estudo
retrospectivo avaliando a resposta entre
os trés subtipos a miotomia (laparoscépica
ou endoscépica). Todos os subtipos foram
classificados usando a MEAR e o resultado é
o que se segue: 8/10 (80%) subtipo I; 28/30
(93%) subtipo II; 8/9 (89%) subtipo Ill. Os
autores concluiram que nao houve diferenca
de resposta clinica entre os subtipos.

Crespin e col.?® avaliaram, retrospectiva-
mente, a resposta a miotomia laparoscopica
a Heller (MLH) entre os trés subtipos: 12/13
(92%) subtipo I; 53/54 (98%) subtipo Il e 5/5
(100%) subtipo lll. Os autores concluiram
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gue nao houve diferenca de resposta entre
os subtipos manomeétricos.

Salvador e col.?* avaliaram, retrospecti-
vamente, a resposta a MLH dos pacientes
com acalasia. Dos 246 pacientes incluidos
no estudo, apresentaram resposta clinica
ao tratamento 82 dos 96 com subtipo |
(85%), 121 dos 127 com subtipo Il (95%) e
16 dos 23 com subtipo Il (69%). O grupo
concluiu, entao, que os pacientes com sub-
tipo Il apresentavam a melhor resposta ao
tratamento cirdrgico de MLH?4,

Rohof e col.?> também se propuseram
a avaliar o desfecho clinico entre os subti-
pos de acalasia. Dos pacientes incluidos no
estudo, apresentaram boa resposta 36 dos
44 com subtipo | (81%), 110 dos 114 com
subtipo 1l (96%) e 12 dos 18 com subtipo
Il (66%). Como conclusdo, um percentual
maior de pacientes com subtipo Il apre-
sentou resposta clinica aos tratamentos
propostos?.

TRATAMENTO

Uma vez que a etiologia da acalasia
idiopatica é desconhecida, os tratamentos
visam a reduzir a pressao na JEG, com o
objetivo de aliviar a obstrucao funcional ao
transito do es6fago, facilitando, assim, o
esvaziamento do 6rgao®. Existem cinco mo-
dalidades terapéuticas bem estabelecidas:
o tratamento farmacolégico, a denervacao
quimica pela injecao de toxina botulini-
ca (ITB), a dilatagdo pneumatica da cardia
(DPC), a miotomia laparoscépica a Heller
(MLH) e, mais recentemente, a miotomia
endoscépica peroral (MEPO)®.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
O tratamento farmacolégico é baseado
em substancias que levam ao relaxamento
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da musculatura lisa, como bloqueadores
de canal de calcio (nifedipina - 10 a 30 mg,
administrada 30 a 45 minutos antes das re-
feicoes), nitratos (dinitrato de isossorbida - 5
a 10 mg, administrada 15 minutos antes das
refei¢bes) e inibidores da 5-fosfodiesterase®.

Os relaxantes da musculatura lisa sao
drogas que reduzem a pressao do EEl, levan-
do a um alivio temporério da disfagia?®. Os
nitratos agem aumentando a concentragdo
de NO nas células da musculatura lisa, ati-
vando a guanilato ciclase, com subsequente
aumento na sintese de GMP ciclico. O GMP
ciclico leva a desfosforilacao da cadeia leve
da miosina e, por conseguinte, a inibicdo
da contracao. Logo, o NO age como um
neurotransmissor inibidor ndo adrenérgico/
nao colinérgico?.

Os bloqueadores de canais de calcio, por
sua vez, agem bloqueando a acdo do calcio,
o qual é fundamental para a contracao
da musculatura lisa?®. Os nitratos, quando
comparados aos bloqueadores do canal
de calcio, levam menos tempo para atingir
seu efeito maximo (3 a 27 minutos vs 30 a
120 minutos) e tém um indice de melhora
dos sintomas maior (53% a 87% vs 0% a
75%). Todavia, os nitratos causam muitos
efeitos colaterais, como cefaleia, ndusea e
vomitos, eritema, hipotensao postural o
que, muitas vezes, faz com que o uso da
nifedipina seja preferido.

O uso do sildenafil, um inibidor da 5-fos-
fodiesterase, como tratamento para aca-
lasia, é mais recente. A 5-fosfodiesterase
atua degradando o GMP ciclico, logo, ao
inibir esta enzima, o sildenafil permite um
acumulo de GMPc na célula, o que leva ao
relaxamento da musculatura lisa?’. Borto-
lotti e col. 22 em um estudo duplo-cego,
randomizado, mostraram que o uso de 50
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mg de sildenafil levava a reducdo do tonus
do EEl, da pressao residual e da amplitude
das ondas?’. No entanto, alguns fatores
limitam o uso destes agentes como trata-
mentos definitivos: curta duracdo de acao
(menos de 60 minutos), melhora limitada
dos sintomas, queda da eficacia ao longo
do tempo, efeitos colaterais importantes,
como hipotensao, cefaleia, tonteiras, edema
periférico, eventos cardiovasculares.

De todas as modalidades terapéuticas,
a medicamentosa é a menos eficaz, com
taxa de resposta extremamente variavel,
indo de 0% a 75%?28. A acao das drogas é
curta, entre 30 a 120 minutos, e a taxa de
efeito colateral é elevada, com 30% dos
pacientes apresentando cefaleia, hipoten-
sdo e/ou edema de membros inferiores?®.
Desta forma, o tratamento farmacolégico
é reservado somente para aqueles que ndo
tém condicoes clinicas de serem submetidos
a procedimentos invasivos ou que se recu-
sam a submeter-se a tais procedimentos?®.

TRATAMENTO ENDOSCOPICO

O manejo endoscopico da acaldsia é uma
opcao bem estabelecida e dispbde de trés
modalidades: ITB, DPC e MEPQS.

A toxina botulinica é um potente inibi-
dor da liberacéo de acetilcolina (Ach) na
fenda sinaptica, levando a uma paralisia
temporaria da musculatura do EEI. Este
procedimento inibe o componente neu-
rogénico da pressao do EEl, ndo inibindo,
porém, o componente miogénico. O pro-
tocolo padrao para injecdo endoscépica de
toxina botulinica consiste na injecdo de 100
unidades de toxina botulinica nos quatro
guadrantes, 1 cm acima da JEG?*. Nenhum
aumento de eficacia foi demonstrado com
doses maiores.

E um procedimento considerado muito
seguro, e eventos adversos sérios, como
mediastinite ou reacbes alérgicas, sao ex-
tremamente raros2.

A resposta inicial é de 75%, com mais de
50% dos pacientes recaindo e necessitando
de novas aplicagdes entre 6 a 24 meses?,
sendo entado a durabilidade da resposta
clinica a sua principal limitacdo.

Em uma revisao sistematica da literatura
e metandlise, feita por Campos e col.*°, a
ITB, como primeiro tratamento, trouxe alivio
dos sintomas em 80% dos pacientes, no
primeiro més poés-tratamento. Com o passar
do tempo, houve reducao deste indice, com
70% dos pacientes mantendo a melhora dos
sintomas em 3 meses; 53% em 6 meses e
40% em 12 meses. Pelo menos uma segun-
da ITB foi feita em 47% dos pacientes®°. Os
principais preditores de ma resposta sao
a auséncia de resposta sintomatica inicial
satisfatéria e pressao do EEl = 18 mmHg
apo6s o procedimento.

Além da resposta limitada, a injecao re-
petida de toxina botulinica leva a fibrose
entre as camadas mucosa e muscular, o
que dificulta, posteriormente, a realizacao
da MLH. Em pacientes com ITB prévia, é
mais dificil delimitar os planos anatémicos
durante a MLH (delimitagcdo possivel em
100% dos pacientes virgens de tratamento
endoscépico e em 25% dos pacientes com
ITB prévia), o que aumenta a taxa de per-
furagdo esofagiana (0% vs 50%), aumenta
o tempo de permanéncia no hospital apoés
o procedimento (26 dias vs 72 dias) e reduz
a resposta clinica (87% vs 50%)>".

Em 2014, uma revisdo Cochrane de 7
trabalhos randomizados e controlados, com-
parando ITB com a DPC, incluiu 178 pacien-
tes e mostrou que ndo houve diferenca na
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remissao dos sintomas e na pressao do EEI
entre os dois grupos, no primeiro més apos
os procedimentos. Todavia, 6 e 12 meses
apos, o indice de remissao dos sintomas foi
menor no grupo ITB, quando comparado ao
grupo DPC (52% vs 81%, p = 0,0015 e 36,5%
vs 73%, p = 0,0002)*. Assim, a injecao de
toxina botulinica raramente deve ser usada
como terapia de primeira linha para acalasia
e é reservada principalmente para pacientes
gue nao sao candidatos a terapia definitiva.

Atualmente, os tratamentos endoscopi-
cos mais eficazes para a acalasia sdo a DPC
e a MLH, os quais atingem taxas de sucesso
semelhantes, que variam entre 89% e 93%3.

A DPC ¢é feita durante uma EDA sob
sedacdo moderada (o paciente respira de
forma espontdnea e apresenta resposta a
comandos verbais ou a estimulos tateis),
usando baldo pneumatico cilindrico, nao
aderente, que é posicionado preferencial-
mente por fluoroscopia através do esfincter
esofagiano inferior e inflado com ar usando
um manometro portatil. O baldo é de baixa
complacéncia, e pode ter 3 diametros: 30,
35 e 40 mm.

A resposta a terapia pode estar relacio-
nada a alguns parametros clinicos pré-pro-
cedimento, como a idade (favoravel se > 45
anos), sexo (mais favoravel entre mulheres
do que homens), diametro esofagico (inver-
samente relacionado a resposta) e subtipo
de acalasia (tipo Il melhor que | e lll).

Nao ha um protocolo definido, mundial-
mente, que padronize o nimero de dilata-
¢oes e o intervalo entre elas, mas é bem es-
tabelecido o fato de que as dilatagbes devem
comecar com o baldo de menor diametro*.
Em um estudo europeu multicéntrico, pros-
pectivo, duplo-cego randomizado, com-
parou-se o desfecho clinico do tratamento
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da acalasia em dois grupos: MLH e DPC33,
Originalmente, o estudo iniciava a série de
dilatacoes com o baldo de 35 mm, contudo
devido a alta taxa de perfuracbes (31% - 4
em 13 pacientes), o protocolo foi alterado,
sendo, entao, as dilatacdes iniciadas com o
baldao de 30 mm?33. A perfuragao esofagiana
é a complicacdo mais temida deste procedi-
mento e pode ocorrer em até 8% dos casos°.
Outro evento adverso perioperatério é o
sangramento que necessita de intervengao,
sendo este menos comum que a perfuracdo.

E importante destacar que a necessidade
de mais de uma dilatacdo nao indica falha
terapéutica, uma vez que a dilatacao “sob
demanda” é, atualmente, aceita como uma
abordagem possivel na acalasia, tendo uma
taxa de sucesso que varia de 89% a 93%.
No entanto, pacientes com um resultado
ruim ou recorréncia rapida da disfagia pro-
vavelmente ndo responderdo a dilatacoes
adicionais.

Embora a miotomia cirdrgica tenha uma
taxa de resposta maior que uma Unica di-
latacdo pneumaética, parece que uma série
de dilatagoes é uma alternativa razoavel a
cirurgia. Um estudo randomizado comparou
esse tipo de estratégia, dilatacdes graduadas
versus miotomia cirdrgica, constatando ser
de eficacia semelhante®.

Recentemente, a MEPO (miotomia
endoscopica peroral), um procedimento
endoscépico minimamente invasivo, que
consiste na criagao de um tunel submucoso,
seguido da miotomia da camada muscular
circular interna (Figura 5.3), tem mostrado
resultados promissores®*. A realizacdo das
primeiras miotomias endoscopicas, em hu-
manos, se deu em 2010, por Haruhiro Inoue,
no Showa University Northern Yakohama
Hospital, no Japao3.
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Figura 5.3 — Técnica da MEPO. (A) Depois da injecdo de submucosa com salina, a
mucosotomia é realizada e a disseccdo do tunel da submucosa é iniciado. (B) A disseccdo da
submucosa é estendida até a cardia. (C) Iniciada a miotomia e dissecada a camada muscular

circular. (D) Estendida a miotomia até a muscular da cardia por aproximadamente 2 cm.
(E) Fechamento da mucosotomia com o uso de clipes endoscopicos.

O procedimento levou a melhora sig-
nificativa do escore de Eckardt em todos
os 17 pacientes (média de 10 para 1,3) e
a queda da pressao basal do EEl (média
de 52,4 para 19,9 mmHg). Em 2016, uma
metandlise incluiu 36 estudos, com 2.373
pacientes submetidos a MEPO e eviden-
ciou uma taxa de sucesso clinico (escore
de Eckardt < 3) de 98%: escore pré-MEPO

6,9 = 0,15; um més apoés de 0,77 = 0,10; 6
meses ap6s 1 = 0,10 e 12 meses apos 1 =
0,08%*. Em uma mais nova metanalise, com
mais de 7.000 pacientes, incluindo mais
de 70 estudos coorte, a MEPO se mostrou
mais efetiva em comparacdo a miotomia a
Heller, melhorando a disfagia em 12 meses
(93,5% x 91,0%; P = 0,01) e 24 meses (92,7%
x90,0%; P = 0,01). Em contrapartida, houve
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maior incidéncia de DRGE na MEPO®¢. A
DRGE é o principal evento adverso da MEPO,
também presente na miotomia a Heller,
sendo um assunto conflitante, com preva-
Iéncia de 20% a 57% em alguns estudos.
As comorbidades em que se tem consenso
de serem contraindicacdo ao procedimento,
seriam: doenca pulmonar grave; coagulo-
patia significativa; ablacdo, mucosectomia
ou disseccao de submucosa no es6fago,
e radiacdo tordcica prévia. As principais
complicacdes do procedimento foram enfi-
sema subcutaneo (7,5%), pneumoperiténio
(6,8%) e sintomas de refluxo gastroeso-
fagico (8,5%) e sangramento (0,2%)%>. A
MEPO tem sido interpretada como uma
mudancga de paradigma no tratamento da
acalasia, sendo essencialmente um proce-
dimento endoscopico com a conveniéncia
de ser menos invasivo, e se mostrando ser
igualmente eficaz a miotomia cirdrgica ja
testada por tantos anos.

TRATAMENTO CIRURGICO

Com o advento da cirurgia laparoscépica
minimamente invasiva, a miotomia cirdrgica
evoluiu, tornando-se um dos tratamentos
mais eficazes para a acalasia®*. A técnica
consiste na incisdo longitudinal das cama-
das musculares interna e externa néo s6
da regido do EEl, mas de forma estendida,
proximalmente, pelo es6fago distal por 5
a 7 cm e, distalmente, na parede gastrica
por 2 a 3 cm39,

A miotomia, foi combinada a fundopli-
catura parcial anterior, a Dor ou posterior,
de Toupet, para evitar a ocorréncia de re-
fluxo no pés-operatério. Richards e col.,
em um estudo randomizado e controlado,
mostraram que os sintomas de refluxo gas-
troesofagico podem ser reduzidos de 47,6%
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para 9,1% com a adicdo da fundoplicatura
a Dor a miotomia cirdrgica®. A fundopli-
catura parcial tem sido preferida a total,
a Nissen, pois, esta Ultima, apresenta uma
taxa maior de disfagia, no pés-operatério
(2,8% vs 15%, p = 0,001)%8.

Os resultados, a longo prazo, tém sido
muito bons, com taxa de alivio de sintomas
entre 90% a 93%?33, o que faz com que a
MLH seja considerada um tratamento de
primeira linha para a acalasia, mesmo em
pacientes com es6fago sigmoideano®33,

Em 2011, um estudo prospectivo rando-
mizado comparou a dilatacdo pneumatica
com a miotomia cirdrgica. Os dois tratamen-
tos tiveram resultados comparaveis, quando
permitida a repeticdo da dilatacdo por até
3 vezes, num prazo de 2 anos33.

O esofago bastante dilatado ou o sig-
moideano sdo considerados marcadores
de doenca avancada, associados a doenca
nao tratada ou a falha terapéutica®. Nestes
pacientes, a esofagectomia é considerada o
tratamento definitivo, contudo esta opg¢ao
tem elevada morbidade e mortalidade. Al-
guns estudos tém mostrado bons resultados
da MLH em pacientes com dolicomegaeso6-
fago, o que sugere que a esofagectomia
deve ser reservada para casos de falha da
cardiomiotomia cirdrgica ou, até mesmo,
de falha ap6s DPC ou POEMS.

Recentemente, a miotomia a Heller robé-
tica assistida (MHRA) parece oferecer desfe-
chos clinicos semelhantes aos da MLH, com
uma taxa menor de complicagbes intraopera-
térias, todavia seu alto custo ainda é um fator
limitante para a disseminacdo da técnica.

SEGUIMENTO CLIiNICO
O seguimento desses pacientes, apds o
tratamento, nao é padronizado, nao haven-
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do uma definicdo universal de falha terapéu-
tica®. A melhora dos sintomas é o parametro
mais relevante para definir se um tratamento
foi eficaz ou nao. Devido a isto, diversos
escores clinicos tém sido desenvolvidos para
avaliar a resposta a terapéutica instituida®.

Um dos escores mais usados, mundial-
mente, é o escore de Eckardt (EE). Este es-
core atribui uma pontuacao para os quatro
principais sintomas/sinais da acalasia: disfa-
gia, regurgitacao, dor toracica e emagreci-
mento (Tabela 5.2)*°. No caso dos sintomas,
a pontuacao se da da seguinte forma: caso
eles estejam ausentes, 0; raros, 1; diarios,
2 ou presentes em todas as refeicdes, 3.
Auséncia de emagrecimento, O; perda me-
nor que 5 kg, 1; perda entre 5e 10 kg, 2 e
perda maior que 10 kg, 33°. Um EE menor
ou igual a 3 indica resposta a terapia, um
escore maior do que 3 aponta para falha
terapéutica (Tabela 5.3).

Em um grande estudo prospectivo, foi
demonstrado risco 28 vezes maior para o
desenvolvimento de CEC de es6fago em
pacientes com acaldsia em comparagdo ao
grupo-controle. No entanto, até hoje nao
ha consenso sobre o rastreio de displasia
nos pacientes com acalasia, principalmen-
te depois que se demonstrou nao haver
diferenca na taxa de mortalidade por can-
cer de es6fago nos pacientes submetidos
a vigilancia.
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O peso real do
Esofago de Barrett

Glaciomar Machado
Heloisa Novaes

Aincidéncia de adenocarcinoma do eso-
fago aumentou 500% desde 1970, valor este
superior ao de qualquer outro cancer no
mundo ocidental (Pohl H; Welch HG, 2005),
com taxas de sobrevida de 5 (cinco) anos
ainda consideradas baixas, entre 15% - 20%
(Wani S et al., 2011), apesar dos progressos
recentes, tanto no diagnéstico quanto na
conduta desta entidade letal.

Considerado uma das condicoes pré-ma-
lignas para o desenvolvimento do adeno-
carcinoma esofagiano, o eséfago de Barrett
tem risco anual para progredir para displasia
de alto grau/adenocarcinoma estimado em
0,58% - 0,63% (Wani S et al., 2011).

O esofago de Barrett (descrito inicialmen-
te por Norman Barrett — Barrett NR, 1957)
é hoje definido como uma anormalidade
metaplasica adquirida na qual qualquer ex-
tensao de epitélio escamoso estratificado do
esOfago é substituida por epitélio colunar
semelhante ao do intestino contendo, obri-
gatoriamente, células caliciformes (meta-
plasia intestinal), que podem ser mais bem
evidenciadas quando coradas pelo PAS com
alcian-blue (Spechler SJ; Souza RF, 2014).

Neste capitulo iremos discutir e apre-
sentar a real posicao do es6fago de Barrett
no desenvolvimento do adenocarcinoma
esofagiano.

HISTORIA NATURAL

Do ponto de vista de sua histoéria na-
tural, a progressao do es6fago de Barrett
para adenocarcinoma é processo gradativo
(Quadro 6.1).

Pesquisas realizadas em animais por
Thiesen et al. em 2003 demonstraram, ca-
tegoricamente, que a doenca do refluxo
gastroesofagiano, em pacientes com hér-
nia hiatal por deslizamento, é pré-requisi-
to fundamental para o desenvolvimento
do adenocarcinoma esofagiano: é que a
mucosa do esofago, agredida pelo refluxo
gastroduodenal, desenvolve, ao longo do
tempo, esofagite cronica e, na tentativa de
se defender dessa agressao, é substituida
por epitélio metaplasico, sem displasia. Em
sequéncia, e de forma gradativa, o epitélio
metaplasico pode apresentar displasia de
baixo grau (DBG), evoluir sucessivamente
para displasia de alto grau (DAG), adeno-
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carcinoma intramucoso e adenocarcinoma
invasivo (Spechler SJ et al., 2018).

PREVALENCIA

Apesar de a elevagdo da incidéncia do
adenocarcinoma do esofago ser inquestio-
navel, ainda existe alguma duvida quanto
ao aumento da incidéncia do es6fago de
Barrett na populagao ao longo do tempo.
Tal incerteza se justifica ndo apenas por ser o
Barrett frequentemente assintomatico (cerca
de 6% dos pacientes — Modiano N; Gerson
LB, 2007), mas também pela necessidade do
emprego de procedimentos especializados
para o estabelecimento de seu diagnéstico
— endoscopia digestiva alta e confirmagao
histopatoldgica (ASGE Standards of Practice
Committee, 2012) — porém o acesso a en-
doscopia esta longe de ser universal, mesmo
considerando os pacientes que apresentam
sintomatologia. Portanto, a analise das en-
doscopias ou da histopatologia de hospitais

qualificados nao representa a verdadeira
prevaléncia do eso6fago de Barrett. Além
disto, os casos identificados por estes exa-
mes provavelmente diferem em termos de
caracteristicas demograficas e mesmo de
saude dos individuos que vivem com es6fago
de Barrett ndo diagnosticado. Levando-se
em consideracao estas limitacoes, os dados
epidemiolégicos mostram que a doenca do
refluxo gastroesofagiano é um importante
fator de risco para o desenvolvimento da
metaplasia de Barrett, que ocorre em 6%
- 14% destes pacientes, predominantemen-
te no sexo masculino na proporcao de 2:1,
cujo diagnéstico foi estabelecido geralmente
entre 50-59 anos de idade. Em relacéo a
outros fatores de risco, os estudos sugerem
prevaléncia maior nos brancos e idosos, taba-
gismo, alimentacao insuficiente em frutas e
vegetais e aumento de extensdo do epitélio
metaplasico (Steevens J et al., 2010; Coleman
HG et al., 2012; Hampel H et al., 2005).

Quadro 6.1 — Historia natural do es6fago de Barrett (Machado G, Novaes H)

Es6fago de Barrett: HISTORIA NATURAL

DRGE

\ 4

Esofagite crénica

Pré-requisito para o
desenvolvimento de adenoCA do
esofago (pesquisas em animais)
Theisen J et al. World J Surg 2003;27:1018-20

Epitélio metaplasico de
Barrett sem displasia

A4

Displasia de baixo grau

\4

ADENOCARCINOMA

/

Displasia de alto grau
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Para contornar estas limitagdes, inves-
tigadores realizaram, sistematicamente,
endoscopia digestiva alta em pacientes
encaminhados para se submeterem a ou-
tros exames. Os numeros encontrados su-
gerem que a maioria de casos de es6fago
de Barrett nao é detectada na populacéo
em geral. Este fato encontra respaldo em
estudo mais recente, que indica que 95%
a 98% dos pacientes com es6fago de Bar-
rett permanecem sem identificacao e que
a prevaléncia do es6fago de Barrett em
individuos sem sintomatologia de refluxo
situa-se entre 0,4% e 6% (Wang K, 2008).

CARCINOGENESE

O es6fago de Barrett é clinicamente
muito importante por ser considerado o
principal fator de risco do adenocarcinoma
do es6fago, cuja incidéncia foi a que cresceu
mais rapidamente entre todos os tumores,
sendo estimada em 0,58% - 0,63%. Este
valor, considerado pequeno em termos ab-
solutos, corresponde, na realidade, a um
aumento na incidéncia 40 a 100 vezes maior
gue o encontrado na populacao geral (Pohl
H; Welch HG, 2005).

Uma vez estabelecido o diagnéstico de
epitélio metaplasico de Barrett, o risco de
progressao para cancer é imprevisivel e as
estratégias atuais para acompanhamento
sao desapontadoras para o clinico e para
o paciente, além de aparentemente ndo
alterar a morbidade e mortalidade do cancer
de esofago. E, portanto, necessaria uma
melhor compreenséo dos fatores genéticos
e ambientais no desenvolvimento e progres-
sao do es6fago de Barrett para diminuir o
crescimento exponencial do adenocarci-
noma e para melhorar os resultados das
diversas formas de tratamento disponiveis.

06. O PESO REAL DO ESOFAGO DE BARRETT

Aceita-se que a carcinogénese no esofa-
go de Barrett tenha a seguinte sequéncia:
metaplasia intestinal, displasia de baixo
grau, displasia de alto grau, adenocarci-
noma intramucoso e finalmente adenocar-
cinoma invasivo (Spechler SJ et al., 2018).

CONDUTA CLINICA
O es6fago de Barrett é o fator de risco

mais importante para o desenvolvimento
do adenocarcinoma esofagiano que, no
estagio avancado, tem taxa de mortalidade
de aproximadamente 90% (Wild CP, Hardie
LJ, 2003). Portanto, a deteccao precoce do
cancer ou a prevencao da progressao inde-
sejavel do es6fago de Barrett sdo estraté-
gias 6bvias que devem ser consideradas na
conduta clinica desta entidade. As opcoes
mais utilizadas sao:

» ou o tratamento do refluxo gastroeso-
fagiano e controle do risco de desenvol-
vimento de cancer, através de acompa-
nhamento por endoscopia com bidpsias
seriadas, indicando-se a esofagectomia
nos casos que apresentem displasia de
alto grau e/ou carcinoma intramucoso,
pré-invasivo,

* ou o emprego de técnicas de ablacao
endoscépica.

A maioria das normas internacionais
(Spechler SJ et al., 2011; Wang K, Sampliner
R, 2008) recomenda o acompanhamento
endoscopico com bidpsias nos casos de
Barrett sem displasia a cada 3-5 anos com
o objetivo de detectar sinais precoces de
displasia de alto grau ou de cancer ainda
em fase curavel. Justifica-se tal conduta
considerando-se que, se a progressao para
displasia de baixo grau, displasia de alto
grau ou adenocarcinoma puder ser detecta-
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da precocemente, o cancer pode ser tratado
em estagio superficial, curavel (Spechler
SJ et al., 2011; Prasad GA et al., 2010). En-
tretanto, ha que se considerar o trabalho
prospectivo conduzido sob o patrocinio do
American College of Gastroenterology que
indica que o adenocarcinoma se instala em
cerca de 18% dos pacientes com es6fago de
Barrett e displasia de baixo grau e em até
34% naqueles com displasia de alto grau
(Shaheen NJ, Falk GW, lyer PG et al., 2016).
Portanto, a displasia representa um dificil
dilema terapéutico: ou o acompanhamento
endoscédpico para deteccao de possivel pro-
gressao para displasia de alto grau e cancer
limitado a mucosa, ou esofagectomia.
Um numero consideravel de Servicos
recomenda acompanhar os pacientes com
displasia de baixo grau, considerada como
lesdo pré-cancerosa, com endoscopia e
bidpsias multiplas anualmente; caso per-
sista a displasia de baixo grau por 3 (trés)
anos consecutivos, este intervalo passa a ser
de 3/3 anos. Entretanto, nos ultimos anos,
a terapia endoscépica tem sido cada vez
mais recomendada nestes pacientes, con-
siderando a gama de recursos terapéuticos
que a endoscopia oferece, como veremos
no topico seguinte (Bennett C et al., 2015).
A esofagectomia, por outro lado, em-
pregada como tratamento de escolha para
os pacientes com es6fago de Barrett e dis-
plasia de alto grau ou adenocarcinoma,
tem sido reservada, no momento, para
0s casos em que o adenocarcinoma ul-
trapassa a camada mucosa, invadindo as
demais camadas. A recomendacao atual é
tratar displasia de alto grau e o adenocar-
cinoma limitado a mucosa com as novas
terapéuticas endoscépicas, como ablacao
e mucosectomia, por serem efetivas, por

preservarem o es6fago e pelo fato de que
a esofagectomia cursa com indices signifi-
cativos de morbidade e mortalidade (mor-
bidade entre 18% a 48% e mortalidade de
3% a 5%) (Bennett C et al., 2012).

O TRATAMENTO ENDOSCOPICO
DO ESOFAGO DE BARRETT

O conceito da prevencao do adenocarci-
noma associado ao es6fago de Barrett por
erradicacdo do epitélio metaplasico pré-ma-
ligno surgiu no inicio dos anos 1990 com
dois trabalhos que derrubaram o dogma
segundo o qual o es6fago de Barrett, uma
vez formado, torna-se uma lesao irreversivel.
Berenson (Berenson MM, 1998) e Sampliner e
cols. (Sampliner R et al., 1996) demonstraram,
independentemente, a reversao inequivoca
do epitélio de Barrett sem displasia, com
restauracdo do epitélio escamoso esofagia-
no normal, ao produzirem ablacdo térmica
do tecido metaplasico e sua cicatrizacao,
associando potentes inibidores da secrecéo
acida do estdmago. Assim, nasceu a nocao
de que é possivel eliminar total ou parcial-
mente a metaplasia intestinal, principal fator
de desenvolvimento do cancer de es6fago.

Sabe-se que a invasdo da submucosa
pelo adenocarcinoma, originario do epi-
télio metaplasico, tem 25% de risco de
desenvolvimento de metdstases para os
linfonodos (Bergman JJ, 2018). Como a
metaplasia é processo que atinge apenas
a mucosa, o cancer limitado a mucosa e a
metaplasia de Barrett com ou sem displasia
sao os candidatos apropriados para as dife-
rentes formas de terapéutica endoscopica
(Sampliner RE, 1997).

Uma vez estabelecido o diagnéstico de
esofago de Barrett, a conduta a seguir de-
pende da presenca e do grau de displasia.
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Nos pacientes com displasia de alto grau,
as evidéncias apontam que a erradicacdo
endoscépica esta associada a diminuigao do
risco de progressao para adenocarcinoma,
guando comparada com os pacientes sub-
metidos, apenas, ao acompanhamento en-
doscopico (Prasad GA et al., 2007). Existem
também evidéncias de que a erradicacdo de
displasia de baixo grau resulta numa taxa
menor de progressao para displasia de alto
grau ou adenocarcinoma (Phoa KN et al.,
2014). No momento, entretanto, ndo ha
unanimidade quanto a conduta nos pacien-
tes com Barrett e displasia de baixo grau:
enquanto o Colégio Americano de Gastroen-
terologia (ACG) e a Associacdo Americana
de Gastroenterologia (AGA) recomendam a
erradicacdo endoscédpica (Shahen NJ et al.,
2016; Spechler SJ et al., 2011), a Sociedade
Britanica de Gastroenterologia (BSG) sugere
0 acompanhamento endoscopico (Fitzgerald
RC et al., 2014). Quanto aos pacientes com
es6fago de Barrett sem displasia, a erradica-
¢ao endoscédpica de rotina nao é recomen-
dada atualmente em razdo do baixo risco
de sua progressao para neoplasia (Wani S
et al., 2011); o risco pequeno, porém real,
de complicacbes e os custos inerentes ao
tratamento endoscépico (Hur Cet al., 2012).
Os métodos endoscépicos de ablacao
do es6éfago de Barrett, disponiveis no Brasil,
mais empregados na atualidade e conside-
rados, a nivel internacional, os mais eficazes
para o tratamento do epitélio metaplasico,
sao (Machado G, 2016):
(1) eletrocoagulacdo com plasma de Argo-
nio (APC);
2) ablacao por radiofrequéncia;
3) mucosectomia;
4) a disseccdo submucosa;
5) a combinacgdo destes métodos.

~_~ o~ o~ o~

06. O PESO REAL DO ESOFAGO DE BARRETT

Ao dispormos das alternativas endoscé-
picas aqui referidas, para tratar o eséfago de
Barrett, deparamo-nos com o seguinte dile-
ma: como decidir quando fulgurar, quando
ressecar ou quando empregar ambos? David
Fleisher analisa, com rara lucidez, os dife-
rentes métodos endoscdpicos de tratamento
(Fleischer DE, 2012) e sugere que, para a
tomada de tal decisao, sejam considerados
os seguintes parametros: (1) a macroscopia
da lesao; (2) as suas dimensoes; (3) se é cir-
cunferencial ou ndo e (4) a profundidade do
processo patolégico na parede do eséfago.

Embora os métodos referidos variem
guanto a resposta que produzem a destrui-
¢do da mucosa, parece que esta destrui-
¢do, num meio livre de acido (obtido pela
associacao de potentes bloqueadores da
bomba de prétons), é geralmente seguida
de regeneragdo com mucosa escamosa his-
tologicamente normal (Singh S et al., 2014).
Estudos randomizados suportam a hipotese
de que a ablacdo possa prevenir a malig-
nizacao do Barrett, porém nao descartam
a possibilidade potencial de malignizacao
de areas remanescentes de mucosa colunar
e até mesmo de mucosa escamosa neofor-
mada (Van Laethem JL et al., 2000).

Se a ablagdo reduzisse o risco de de-
senvolvimento de cancer e seu custo-be-
neficio fosse aceitavel, o paradigma atual
de acompanhamento endoscépico poderia
ser direcionado para triagem, seguida de
ablacdo de todos os es6fagos de Barrett
porventura identificados. Contudo, até o
momento, nao existem evidéncias que su-
portem esta estratégia.

A crioterapia nao sera discutida no
momento, por ainda ndo ser empregada
rotineiramente e por serem os resultados
obtidos, embora promissores (Ghorbani

TEMAS DE ATUALIZACAO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 = 77



Glaciomar Machado e Heloisa Novaes

S et al., 2016), insuficientes em numero
(Spechler SJ, 2018).

Comentaremos, portanto, os métodos
endoscépicos mais empregados na atuali-
dade e considerados os mais eficazes para
o tratamento do epitélio metaplasico.

1. Eletrocoagulacao com plasma
de argonio (APC)

A eletrocoagulacgdo (eletrofulguracao)
com plasma de argonio (APC) emprega a
eletrocoagulacao monopolar através da qual
uma corrente de alta frequéncia é aplicada
ao tecido, por meio de um gas ionizado,
eletricamente condutor (plasma de argonio),
portanto, sem a necessidade de contato
com o tecido. Devido ao fluxo divergente
do gas, esta corrente é transmitida tanto
lateral, quanto axialmente. Dependendo do
fluxo de gas e da forca do campo elétrico,
obtém-se coagulagdo térmica do tecido
por uma profundidade de 2 a 4 milimetros
(Machado G, Novaes H, 2001). Neste ponto,
levanta-se uma questdo: esta profundidade
seria suficiente para a ablacdo de todo o
epitélio metaplasico? Fleischer (Fleischer
DE, 2012) responde a esta indagacao posi-
tivamente, uma vez que a eletrofulguracao
com plasma de argobnio atinge mucosa e
submucosa, enquanto o epitélio esofagiano
normal mede cerca de 0,5 mm e o epitélio
de Barrett, 0,6 mm, estendendo-se, portan-
to, a parte da submucosa (mede 0,5 mm).

Os resultados obtidos com a eletrocoa-
gulacdo com plasma de argoénio (APC) da
maioria dos artigos publicados nos ultimos
anos (excluidos os referentes a apresentagéo
de casos isolados e/ou resumos de trabalhos
apresentados em congressos) sao efetivos
para a erradicacao do epitélio metaplasico
de Barrett (Machado G, Novaes H, 2001).

Temos tido resultados positivos com o
emprego deste método, sendo que atribui-
MOS NOSSO sucesso aos seguintes fatores:
= Ao contrario de grande parte dos au-

tores, preferimos realizar o tratamento

em varias sessoes, cada uma delas res-
trita a um quadrante do es6fago, por
uma extensdo de, no maximo, 5 cm.

No es6fago de Barrett longo (>5 cm),

iniciamos o tratamento pela porcao

distal do 6rgao, até completar a tota-
lidade de sua circunferéncia, momento
em que passamos a tratar a metaplasia

a partir de 5 cm (tratados inicialmen-

te) em sentido proximal, cada sessao

compreendendo 2 do didametro do
es6fago. Com esta rotina reduzimos

a niveis quase nulos a incidéncia de

estenose pds-tratamento.
= Utilizamos a poténcia de 80W em nossos

pacientes, ao contrario de 60W. Desta
forma, atingimos a submucosa do es6fa-
go e, consequentemente, o surgimento
de células caliciformes.

2. Ablacao por radiofrequéncia (ARF)
Este método emprega um baléo cilin-
drico que, ao ser insuflado, coloca multi-
plos eletrédios em contato com a mucosa
esofagiana, liberando energia por radio-
frequéncia (Sharma VK et al., 2007). Esta
modalidade de tratamento é altamente
efetiva para a erradicacdo de displasia nos
pacientes com es6fago de Barrett, alcan-
cando 81% nas displasias de alto grau e
91% nas de baixo grau (Sharma VK et al.,
2009) e a erradicacao completa decorridos
12 meses em ensaio randomizado controla-
do com placebo (Shaheen NJ et al., 2009).
Estes Ultimos autores observaram também
que houve reducao do risco de progressao
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para adenocarcinoma nos pacientes com
displasia (de baixo alto e de alto grau) nos
quais a progressao para displasia de alto
grau ou cancer do que naqueles submeti-
dos a terapéutica com placebo (4% versus
16%). Em uma metandlise de 20 estudos,
a erradicacdo completa de displasia foi
obtida em 91% dos pacientes (Orman ES,
Li N, Shaheen NJ, 2013). Embora os estu-
dos iniciais sugerissem que as recorréncias
fossem incomuns, trabalhos mais recentes
tém documentado taxas consideraveis de
recorréncia. Por exemplo, Small AJ et al.
(2015) trataram 246 pacientes com displasia
de alto grau ou carcinoma intramucoso,
obtendo, inicialmente, completa erradica-
¢do da metaplasia intestinal em 80% dos
casos. Entretando, houve recorréncia de
displasia ou cancer em aproximadamente
25% decorridos 60 meses, e de metaplasia
intestinal em cerca de 50% aos 48 meses.

Embora a ablacao por radiofrequéncia
seja o método mais empregado atualmente
nos Estados Uniddos da América e o que
apresenta resultados mais eficazes para
o tratamento do es6fago do Barrett, sua
utilizacdo em nosso meio tem restricoes
em virtude de seu alto custo, ndo somente
relacionado a aparelhagem mas, também,
a manutencao do equipamento que requer
técnicos bem qualificados e especializados
no manuseio deste material.

Desde junho de 2018 estamos utilizan-
do a ablacao por radiofrequéncia em nos-
so servico com bons resultados, embora
nossa casuistica ainda seja pequena para
conclusdes definitivas. Entretanto, conside-
rando os resultados que temos obtido com
o plasma de arg6nio, no momento nossa
preferéncia recai sobre este método para
a ablacao do epitélio metaplasico.

06. O PESO REAL DO ESOFAGO DE BARRETT

3. Mucosectomia (EMR)

A resseccdo endoscédpica inclui a muco-
sectomia e a dissec¢do submucosa e envol-
ve a excisdo de um extenso segmento de
mucosa até a submucosa (Soetikno RM et
al., 2002). Foi utilizada inicialmente para o
tratamento de pacientes com carcinoma do
esofago, estbmago ou do célon, limitado
a mucosa (estagio T1m1-3) (Spechler SJ,
August 3, 2018).

Ao contrario dos métodos endoscépicos
comentados anteriormente, a resseccao
endoscopica é o Unico método que permite
aremocao do tecido e, consequentemente,
o diagnéstico histopatoldgico definitivo.
Considerando que o exame da peca pode
diferir do diagnéstico histopatoldgico das
bidpsias prévias e/ou do estadiamento da
lesao por endossonografia do es6fago, este
fato é de particular importancia na selecao
da melhor terapéutica a ser recomendada
(Ell C et al., 2000).

As complicacdes inerentes a mucosec-
tomia sdo, em geral, pouco frequentes,
embora a estenose seja comum nos casos
em que extensas areas de mucosa sao res-
secadas (Ell C et al., 2000; Lewis JJ et al.,
2011). O tratamento de escolha é a dilatacdo
por via endoscoépica (Katada C et al., 2003).
Outras complicagbes incluem hemorragia,
usualmente tratada endoscopicamente
(Ell C et al., 2000; Chennat J et al., 2009)
e perfuracdo (<1% a 5%) (Pech O et al.,
2014). O risco de complicagdes aumenta
na proporcao do nimero de ressecgdes
realizadas. Por esta razédo, a mucosectomia
da totalidade de mucosa metaplasica de
Barrett é geralmente limitada a segmentos
curtos (Eluri S; Shaheen NJ, 2017).

Temos utilizado uma combinacdo de
mucosectomia e ablacao de possivel dis-
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plasia residual com eletrocoagulacdo com
plasma de argdnio, com bons resultados
(Machado G; Novaes H, 2001). Recente-
mente, o protocolo do Colégio Americano
de Gastroenterologia (Shaheen NJ et al.,
2016) recomenda uma combinag¢do de mu-
cosectomia e ablacdo por radiofrequéncia.

4. Disseccao submucosa (ESD)

Esta técnica, introduzida no Japao, é
utilizada para a resseccao de lesées esofa-
gianas extensas (Yamamoto H et al., 2002).
A principal vantagem da disseccdo endos-
cOpica submucosa é que permite a retirada
de lesdes “em bloco”, porém o seu tempo
de execucdo é mais prolongado e o risco de
complicacdes é maior, se comparada com a
mucosectomia (Bergmann JJ, Jul 11, 2018),
como também parece ndo haver diferenca
significativa quanto a evolucao clinica dos
pacientes (Terheggen G et al., 2017).

Quanto as complicagbes, estenose, per-
furacdo e sangramento a longo prazo sao
as mais frequentes, embora raras em maos
experientes (Chevaux JB et al., 2015).

COMENTARIOS FINAIS E CONCLUSOES
Considerando que:

1. A incidéncia de adenocarcinoma do
es6fago aumentou 500% desde 1970;

2. uma das condi¢oes pré-malignas para
o desenvolvimento do adenocarcinoma
esofagiano, o eso6fago de Barrett, tem
risco anual para progredir para displasia
de alto grau/adenocarcinoma estimado
em 0,58% - 0,63% (Wani S et al., 2011);

3. o Barrett é assintomatico em cerca de
6% dos pacientes (Modiano N; Gerson
LB, 2007);

4. é necessario o emprego de procedi-
mentos especializados para o estabele-

cimento de seu diagnéstico definitivo
— endoscopia digestiva alta e confirma-
¢ao histopatolégica (ASGE Standards of
Practice Committee, 2012) —e 0 acesso a
endoscopia esta longe de ser universal,
mesmo considerando os pacientes que
apresentam sintomatologia;

5. a analise das endoscopias ou da histo-
patologia de hospitais qualificados ndo
representam a verdadeira prevaléncia
do es6fago de Barrett;

6. os casos identificados por estes exa-
mes, provavelmente, diferem em ter-
mos de caracteristicas demograficas e
mesmo de salde dos individuos que
vivem com es6fago de Barrett nao
diagnosticado;

7. levando-se em conta estas limitacoes,
os dados epidemiolégicos mostram que
a doenca do refluxo gastroesofagiano
é um importante fator de risco para
o desenvolvimento da metaplasia de
Barrett, que ocorre em 6% - 14% destes
pacientes;

8. tanto os métodos térmicos como a
mucosectomia sao efetivos para a erra-
dicagdo do es6fago de Barrett;

9. estes métodos sao de execucao rela-
tivamente simples, do ponto de vista
técnico;

10.0 indice de complicacdes é pequeno, a
maioria das quais é leve;

11. os indices de morbidade e mortalidade
sdo baixos;

12.Edwards et al (1996) e Cameron & Car-
penter (1997) mostraram que o exame
das pecas cirurgicas de 11% a 67% dos
pacientes com diagndstico prévio de
displasia de alto grau, estabelecido em
biépsias endoscopicas, ja apresentavam
adenocarcinoma e Konda et al. (2008)
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encontraram uma prevaléncia de 12%,
utilizando critérios estritamente histo-
patolégicos de carcinoma invasivo.

Assim:

é melhor tratar os pacientes com
displasia de baixo grau uma vez que,
provavelmente, apresentardo melhores
resultados;

nesta eventualidade (displasia de baixo
grau), os métodos de ablacdo e a mu-
cosectomia sdo os que apresentam me-
Ihores resultados. Dentre eles, a ablacdo
por radiofrequéncia e a eletrofulguracao
com plasma de argonio sao aqueles que
oferecem menor indice de complicagoes
e melhor relacdo custo-beneficio, sendo
que o primeiro (ablagdo por radiofre-
quéncia) tem custo muito elevado, o que
constitui importante limitacdo para seu
emprego em nosso Pais;

para o adenocarcinoma associado ao
es6fago de Barrett, a resseccao endos-
copica (mucosectomia, disseccdo da
submucosa) é considerada a melhor
opcao terapéutica se a lesao estiver
restrita a camada mucosa, porque estes
tumores tém baixas taxas de metastases
para os ganglios linfaticos (<3%);

0 consenso é menor em relacao aos tu-
mores que comprometem a muscular da
mucosa, embora um nimero apreciavel
de servicos de endoscopia indique a res-
seccao endoscopica para estes pacientes
(Bergmann JJ, Jul 11, 2018);

a esofagectomia esta indicada para
as lesdes que invadem a submucosa,
considerando que essas lesdes cursam
com taxas elevadas de metastases linfo-
ganglionares (>25%) (Alvarez-Herrero
L, et al., 2010);

06. O PESO REAL DO ESOFAGO DE BARRETT

6. finalmente, ainda é necessario acumular

maior casuistica de pacientes acompa-
nhados a longo prazo, para assegurar
que estes métodos irdo melhorar a
evolucao clinica desta enfermidade e a
consequente diminuicdo da incidéncia
de adenocarcinoma do eséfago.

E necessario assinalar que ainda existem

questdes a espera de respostas consen-
suais, como:

Em relacao as técnicas de ablacao por
via endoscoépica:

Métodos isolados ou em combinacao?
Qual é o melhor método de erradicacdo?

Em relacdo a metaplasia intestinal
residual apés o tratamento endos-
copico:

E muito dificil ou mesmo impossivel do-
cumentar a eliminacao total das células
caliciformes por meio de bidpsias endos-
copicas; por outro lado, o significado da
metaplasia intestinal residual é ainda
desconhecido.

Em relacao ao eso6fago de Barrett sem
displasia:

A ablacdo endoscopica, nestes casos,
seria um “zelo excessivo"?

Em relacao a displasia de alto grau:
A terapéutica endoscopica seria um “tra-
tamento insuficiente”?

Em relacao a escolha da melhor condu-
ta terapéutica e a idade do paciente:
Em jovens com baixo risco cirurgico,
as vantagens da esofagectomia seriam
maiores que as desvantagens de um
adenocarcinoma passar despercebido?
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* Em relacao ao cancer da juncao eso6-
fagogastrica:
Ainda nao existem dados estatisticos
suficientes para se demonstrar que a
erradicacdo do epitélio metaplasico de
Barrett e sua substituicdo por epitélio
escamoso esofagiano normal resultaria
em uma reducao do nimero de casos
de cancer da juncdo es6fagogastrica.
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Disfagia orofaringea

Luiz Joao Abrahao Junior

1. INTRODUCAO

Disfagia orofaringea (DOF) é uma con-
dicdo caracterizada por dificuldade real ou
percebida em formar ou mover o bolo ali-
mentar de maneira segura da cavidade oral
para o esdfago. A DOF deve ser diferenciada
de distarbios alimentares, associados com al-
teracdes dos habitos normais de alimentacao
e do globo faringeo, que é sensacdo de bolo
na garganta, sem dificuldade de degluticao.

2. EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que, na populacao geral, a
prevaléncia da DOF varie entre 2,3% e 16%,
dados estes obtidos em consultas telefoni-
cas. Esta prevaléncia aumenta com a ida-
de, atingindo 26,7% em individuos acima
dos 76 anos. Tem sido estimado ocorrer
em 30%-40% de pessoas idosas indepen-
dentes, em 44% daqueles necessitados de
cuidados intensivos e em 60% de idosos
institucionalizados.

As consequéncias potenciais da DOF em
idosos sao a desidratacao / desnutricdo,
pneumonias por aspiracao, perda do prazer
com a alimentacao e isolamento familiar
e social.

3. ETIOLOGIA

No Quadro 7.1 estao as principais causas
de DOF. E mais comum em idosos, sen-
do causas frequentes a DOF pds-acidente
vascular encefalico (AVE) e a associada a
doenca de Parkinson (PK). Alteragbes ana-
tOmicas, fisioldgicas, psicoldgicas e funcio-
nais que contribuem para anormalidades na
degluticdo como parte do envelhecimento
sdo intituladas de “presbifagia” e promo-
vem reducao natural da reserva funcional.
Embora estas alteracdes sejam progressi-
vas e coloquem idosos em risco de DOF,
a degluticao em idosos saudaveis nao é
necessariamente comprometida.

A DOF em idosos com deméncia e/ou
doenca de Alzheimer pode atingir 93%, com
até 28% apresentando aspiracdo quando
investigados. Em pessoas abaixo de 60 anos,
a DOF é mais frequentemente associada a
doencas oncoldgicas com ou sem radiotera-
pia e a doencas neuroldgicas degenerativas.

4. FISIOPATOLOGIA

O trato digestivo superior realiza duas
fungdes na mesma via anatémica: a respi-
racéo e a degluticdo. A degluticao orofa-
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ringea depende da configuracdo das vias
digestiva e respiratéria na passagem do
alimento da cavidade oral para o es6fago.
Este processo complexo, que envolve com-
ponentes sensitivos, motores e psicolégi-
cos, inclui mais de 40 musculos e 6 pares
cranianos (V, VII, IX, X, XI e Xll), pode ser
descrito em 3 fases sequenciais: (1) fase
oral preparatdria, que dispoe de acoes vo-

Quadro 7.1 — Causas de disfagia orofaringea

Sistema nervoso central

= Acidente vascular encefalico

= Sindrome extrapiramidal (Parkinson,
coreia de Huntington, doenca de Wilson)

= Tumores do tronco cerebral

= Doenca de Alzheimer

= Esclerose lateral amiotroéfica

= Drogas

Sistema nervoso periférico

= Atrofia muscular espinhal

» Sindrome de Guillain-Barré

» Sindrome pés-poliomielite

» Drogas (procainamida, citotéxicos)

Miogénica

» Miastenia grave

= Dermatomiosite, polimiosite

= Miopatia tireotéxica

= Sindrome paraneoplasica

= Drogas (amiodarona, alcool, drogas
redutoras de colesterol)

Alteragoes estruturais

= Diverticulo de Zenker

» Barra ou estenose do cricofaringeo
= Anel cervical

* Tumores de orofaringe

» Cirurgia de cabeca e pescoco

= Radioterapia

Idiopatica

luntarias e reflexas. A mastigacdo torna o
alimento homogéneo, o qual se dirige para
a parte posterior da boca, impulsionado
pelos movimentos superior e posterior da
lingua; (2) fase faringea, involuntaria, em
que o palato mole se eleva para fechar a
nasofaringe e prevenir a regurgitacdo nasal.
O osso hioide ascende, elevando a laringe,
enquanto a epiglote fecha sua entrada, o
gue coincide com o relaxamento do musculo
cricofaringeo e abertura do esfincter eso-
fagiano superior (EES); (3) fase esofagiana,
também involuntaria, em que o alimento,
uma vez ultrapassado o EES, segue para
0 estOmago, impulsionado pela peristalse
esofagiana primaria. A duragdo do ato da
degluticdo em um individuo saudavel é de
0,6 a 1 segundo.

5. QUADRO CLIiNICO

A faixa etaria em que a DOF se apre-
senta varia com a etiologia, porém como
as doencas neurolégicas sao a causa mais
frequente, costuma surgir apés os 60 anos.
Os sintomas se relacionam com o ato de
deglutir e a anamnese pode sugerir o diag-
nostico. Os pacientes referem dificuldade
de degluticado apontando a regido cervical
(disfagia alta). A dificuldade, com frequén-
cia, € acompanhada de engasgos, tosse e,
algumas vezes, de regurgitacao de liquidos
pelas fossas nasais. Por essa razao, as re-
feicdes sao longas, o que ndo raramente
afasta os pacientes do convivio familiar.
Com o prolongamento do quadro, podem
ocorrer perda de peso e desnutricao, o
que piora o progndstico destes pacientes,
frequentemente portadores de comorbi-
dades. A possibilidade de aspiracao pode
levar ao desenvolvimento de pneumonias.
Sabe-se que metade dos portadores de
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DOF com aspiracao vai a 6bito em torno
de um ano. E frequente o paciente “se ali-
mentar tossindo”, sugerindo, pelo menos,
tentativa de protecao das vias aéreas. A
retencao de saliva ou residuos na faringe
gera a alteracdo vocal conhecida como
"voz umida”. Fala anasalada com sucessi-
vas tentativas de melhora-la sdo comuns.
Sintomas e sinais neurolégicos da doencga
de base acompanham o quadro, como os
da doenca de Parkinson ou sequelas de
AVE, além de alteracbes mentais mais ou
menos acentuadas nos casos de deméncia
e/ou doenca de Alzheimer. Aspectos emo-
cionais e psicoldgicos devem ser lembra-
dos. Sensacao de panico ao se alimentar é
observada em 40% dos pacientes, enquan-
to 36% evitam se alimentar em companhia
de outras pessoas. Ansiedade e depressao
podem ser encontradas em 37% e 32% dos
pacientes, respectivamente. Muitos fazem
uso de medicacdes que podem contribuir
para ou até mesmo ser a causa da disfagia,
como anticolinérgicos, benzodiazepinicos,
haloperidol e inibidores da recaptacao de
serotonina.

As consequéncias da DOF como desi-
dratacdo, emagrecimento, ma nutricdo e
infeccoes, principalmente respiratorias,
conduzem a internacdes, readmissoes e
finalmente a institucionalizacdes. O exa-

07. DISFAGIA OROFARINGEA

me fisico mostra sinais de perda de peso,
desidratacdo, ma nutricao e achados da
doenca neurolégica de base, caso seja esta
a causa da DOF. No Quadro 7.2 estao as
manifestacdes clinicas da DOF.

6. DIAGNOSTICO

A DOF é uma condicao de abordagem
multidisciplinar, envolvendo o clinico ou
geriatra, neurologista, nutricionista, otor-
rinolaringologista, fonoaudidloga, fisiote-
rapeuta, avaliacao psicologica e de habi-
lidades funcionais, que devem atuar em
conjunto para que se obtenham resultados
satisfatérios. O diagnéstico clinico pode
ser feito pela tomada cuidadosa da his-
toria, inclusive com auxilio dos familiares
do paciente. O exame fisico da cavidade
oral observando-se elevacao do palato e
movimentos da lingua, além da adequada
elevacao e anteriorizacdo do osso hioide,
fornece informacgdes importantes. Devem
ser avaliadas a eficiéncia da degluticdo, ou
seja, a capacidade de consumir as calorias
adequadas para sua nutricdo e hidratacdo
e a seguranca da degluticao, sem que com-
plicagdes respiratérias ocorram. Ha testes
de avaliacdo da eficacia e seguranca da
degluticdo, como degluticao de agua em
diferentes volumes, observando-se surgi-
mento de tosse, voz “Umida” ou rouca e

Quadro 7.2 - Quadro clinico da disfagia orofaringea

APRESENTACAO TiPICA

APRESENTACAO ATIPICA

Disfagia alta de transferéncia
Tosse / engasgos

Refei¢des longas

Eliminacdo de saliva
Desidratacao

Perda de peso

Desnutricao

NoubkwnN =

uAwN -

Fala anasalada ou molhada
Mudancga vocal

Tosse / pigarro ao se alimentar
Dispneia

Pneumonia de aspiracao
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administragcdo sequencial de trés viscosi-
dades diferentes (néctar, liquido e pudim)
explorando os mesmos quesitos. Importante
a avaliacdo do sensoério antes da realiza-
¢ao destes testes, devendo o paciente estar
consciente e alerta.

O diagnéstico diferencial deve ser feito
com a disfagia esofagiana, em que o pacien-
te pode apontar a furcula esternal como o
local da sensacdo de parada do alimento,
mas ndo apresenta engasgos ou tosse e a
dificuldade é no transporte do alimento e
nao sua transferéncia.

7. METODOS COMPLEMENTARES

Na avaliagcdo instrumental, deve se levar
em consideracao a possibilidade de utilizar
seu resultado no planejamento da reabili-
tacao do paciente. Um exame instrumental
pode ser indicado para confirmar o diag-
néstico, avaliar a segurancga da dieta via oral
e planejar o tratamento em pacientes com
DOF. Os achados sao Uteis para a compreen-
sao da fisiopatologia das anormalidades,
para avaliar a progressao natural da doenca
e a resposta ao tratamento. As indicagoes
e contraindicacbes devem levar em consi-
deracdo o “status” cognitivo-linguistico e
o estado geral e nutricional do paciente.

Os principais métodos de avaliagdo ins-
trumental sdo a esofagografia, a videofluo-
roscopia da degluticdo (VFD), endoscopia
digestiva alta/avaliacdo endoscopica funcio-
nal da degluticdo, conhecida pela sigla em
inglés “FEES" (functional efficacy evaluation
of swallow) e a esofagomanometria (EMN),
com seu sucedaneo, a videomanometria
(Quadro 7.3). A Sociedade Europeia para
Desordens da Degluticao (ESSD) sugere que
pacientes com DOF ou anormalidade nos
mecanismos de protecao de vias aéreas

devam ter avaliagdo instrumental com VFD
ou FEES, realizadas de maneira padronizada
por profissional experiente, porém ha varios
protocolos e ndo ha consenso a respeito do
nuamero de reavaliagdes, volume e consis-
téncia dos bolus.

7.1. ESOFAGOGRAFIA/
VIDEOFLUOROSCOPIA DA
DEGLUTICAO (VFD)

A esofagografia tem limitacoes na fase
inicial da degluticao, devido a rapidez dos
fenébmenos nesta area, porém, devido a
sua maior disponibilidade, pode iniciar a
investigacdo, sendo Util no diagndstico de
diverticulo de Zencker, barra faringea e le-
sdes organicas, como estenoses e tumores.

A videofluoroscopia é um método radio-
[6gico nao invasivo que registra em tempo
real a dindmica das fases da degluticao,
sendo considerado o método que mais
subsidios oferece ao estudo, em especial,
das fases oral e faringea da degluticdo. As
doses de radiacao necessarias ao estudo
da degluticdo (produto dose-area — DAP)
sao significativamente baixas na relacao
custo-beneficio e, além da possibilidade de
analise qualitativa dos fend6menos registra-
dos, permite a quantificacdo em dimensao
e tempo das estruturas e eventos. Os videos
da VFD devem ser examinados em ambiente

Quadro 7.3 — Métodos complementares

» Esofagografia / Videofluoroscopia da
degluticao

= Endoscopia digestiva alta / avaliacao
endoscépica funcional da degluticdo (FEES)

= Esofagomanometria ou Manometria de
alta resolucao
* Videomanometria
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escuro, para reduzir erros de interpretacéo,
e devem mostrar os labios, a boca, faringe,
coluna cervical e o es6fago. As imagens
permitem que seja avaliadas a eficiéncia
do preparo, da organizacao e da ejecdo do
bolo, assim como, na faringe, a presenca de
escapes do contetdo da oro para a rinofa-
ringe. O transito faringeo, a efetividade da
abertura da transicao faringo-esofagica e a
eficiéncia dos mecanismos de protecao das
vias aéreas sao bem observados e, quan-
do comprometidos, caracterizam-se por
penetragdo e/ou aspiracao (Figura 7.1). A
VFD pode ser bastante util na observacao
da degluticao, inclusive com execugao das
manobras facilitadoras. Experiéncia preli-
minar com o método avaliou 26 pacientes
com DOF no HUCFF-UFRJ (Monteiro L et al.,
2011). O exame foi anormal em 92% dos
pacientes, chamando atencdo a multiplici-
dade das alteragcoes, como perda de dentes,
escape intraoral, residuos po6s-degluticdo e
anteriorizacdo ruim do hioide.

Figura 7.1 — Videofluoroscopia
demonstrando broncoaspiracdo

07. DISFAGIA OROFARINGEA

7.2. ENDSCOPIA DIGESTIVA ALTA /
AVALIAQAO ENDOSCOPICA FUNCIONAL
DA DEGLUTICAO (FEES)

A endoscopia digestiva alta (EDA), devi-
do a sua disponibilidade, frequentemente
inicia a investigacdo de uma DOF, sendo de
bastante utilidade na exclusao de alteracoes
organicas ou para o seu diagnostico, quan-
do permite observar a lesdo e biopsia-la para
diagnéstico definitivo. A EDA tera grande
importancia também na terapéutica em
alguns casos (ver adiante).

A avaliacdo endoscépica funcional
da degluticao — FEES (functional efficacy
evaluation of swallow) permite a visao di-
reta das estruturas e da dinamica faringea
com o emprego do videofibroscépio de
fibra éptica e anestesia local. De introducdo
nasal, sua pequena espessura nao interfe-
re significativamente na dinamica palatal.
A estrutura faringea, morfologia do adito
laringeo, a estrutura e dindmica das pregas
vocais podem ser diretamente observadas
durante e depois da degluticdo. A dinamica
de abertura e fechamento da transicao fa-
ringo-esofagica também podem ser estima-
das. E possivel visualizar residuos nos seios
piriformes e nas valéculas, perda prematura
ou ndo controlada de liquidos, penetracao,
aspiracao e degluticoes em porcoes. Um de
seus maiores ganhos é a possibilidade de
definir a capacidade reflexa de protecao
das vias aéreas, com o emprego de pulso
de ar, ou leve toque nas paredes que deli-
mitam o espaco interaritenoide. Com o uso
de corantes, pode-se analisar a eficacia da
protecao das vias aéreas. O exame é bem
tolerado, facil de realizar, passivel de repe-
ticdo, além de ser realizavel a beira de leito.
Sua maior inconveniéncia é a limitacao de
sua observacao a fase faringea.
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7.3. ESOFAGOMANOMETRIA

A esofagomanometria (EMN) pode quan-
tificar a contracdo da faringe, detectar falha
no relaxamento do EES e a coordenacao
entre a contragdo faringea e a abertura do
EES. E importante ter pardmetros relacio-
nados a idade ao considerar as alteracoes.
Ao analisar o corpo esofagiano e o esfincter
inferior, a EMN pode mostrar anormalidades
associadas ou até mudar o diagnéstico.
Cerca de 30% dos pacientes com disfagia
esofagiana apontam seu desconforto na
regido cervical, confundindo o diagnéstico.

7.4. VIDEOMANOMETRIA OU
MANOFLUOROGRAFIA

A esofagomanometria pode ser combi-
nada a fluoroscopia (videomanometria ou
manofluorografia), técnica que permite a
correlacdo entre a movimentacao das estru-
turas anatbmicas com a pressao intralumi-
nar e a identificacao da pressao intrabolus,
que é medida indireta da complacéncia do
EES. O encontro de falha no relaxamento e
ou elevada pressao intrabolus podem ajudar
no diagnédstico e conduta particularmente
na indicacdo de miotomia do cricofaringeo.
Os trabalhos na literatura sdo escassos e
sao focados no potencial da técnica, ainda
restrita a centros de pesquisa.

8. TRATAMENTO (QUADRO 7.4)
8.1. MEDIDAS GERAIS

A estratégia empregada depende da gra-
vidade do caso, se a DOF é aguda ou cronica,
de sua intensidade e do diagndstico. Cau-
sas passiveis de tratamento clinico devem
receber terapéutica apropriada, como as
doencas do colageno, tireoidopatias e al-
gumas doencgas neuroldgicas (Parkinson,

miastenia grave). O tratamento leva em
consideracao o estado geral do paciente,
se sera ambulatorial ou com paciente inter-
nado ou institucionalizado.

Em linhas gerais, as seguintes estratégias
podem ser adotadas: comer lentamente e
em volumes pequenos (usar colher), concen-
trar-se somente na degluticdo eliminando
distracoes, evitar misturar liquidos e s6lidos
na mesma ingestao, colocar o alimento no
lado mais “forte” da boca, se houver fra-
queza unilateral, alternar liquidos e sélidos
para permitir o escoamento dos residuos e
contar com auxilio de cuidadores se houver
limitacodes fisicas e/ou cognitivas. A higiene
oral deve ser avaliada, pois sua deficiéncia
é fator de risco para pneumonias em ido-
sos com DOF, devido a alta prevaléncia de
patdgenos na boca. E necesséaria a verifica-
¢ao da quantidade e qualidade dos dentes,
além da eficacia e ajustamento das préteses
dentarias para que a mastigacao possa ser
satisfatoria. E fundamental recomendar a
escovacao dentaria e limpeza das préteses
apos cada refeicdo e um profissional de sau-
de bucal deve ser consultado periodicamen-
te. Minima higiene oral deve ser realizada
a cada 12 horas além de bochechos com
solugdes antissépticas adequadas.

8.2. MEDIDAS COMPENSATORIAS
Objetivam evitar ou reduzir os efeitos
da DOF. A modificagcdo da consisténcia de
sélidos e/ou liquidos é a principal medida
compensatéria empregada para portadores
de DOF e o efeito terapéutico desta estraté-
gia é elevado. O emprego de agentes espes-
santes é frequente e seu efeito depende da
viscosidade. Os espessantes reduzem a pe-
netracao no vestibulo laringeo e a aspiracao
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traqueobronquica, porém a taxa de adesao
ao seu uso é baixa, 48%-56%, devido a tex-
tura e gosto, grande esforco na degluticao e
dificuldade de preparar a refeicdo. Posturas
e manobras durante a degluticdo sao faceis
de aprender, ndo requerem grande esforco
e podem direcionar o bolus por meio de
ajustes biomecanicos. Uma das técnicas é
deglutir em posicao sentada, com a cabeca
fletida e/ou girada para o lado parético, se
for o caso. Esta postura “chin down" é facil
de realizar e ajuda a fechar a via respira-
téria. A manobra de Mendelsohn consiste
em elevacdao manual da laringe para a mais
alta posicao possivel por poucos segundos
durante a degluticdo, contraindo volunta-
riamente a musculatura. Degluticdo com
esforco aumenta o movimento da base da
lingua, fortalecendo a propulsao do bolus.
As degluticoes supraglética e supersupraglo-
tica consistem em respirar profundamente,
prender a respiracdo durante a degluticao
e tossir logo apds para eliminar residuos.
Estas manobras protegem as vias aéreas
por fechamento das pregas vocais antes
e durante a degluticdo. A diferenca entre
elas esta no nivel de esforco em prender a
respiracao antes da deglutico.

07. DISFAGIA OROFARINGEA

8.3. REABILITACAO DA DEGLUTICAO

Envolve exercicios que treinam musculos
especificos ou grupamentos musculares
e tem sido eficaz em melhorar a degluti-
¢ado e reduzir as complicacdes da DOF. Ha
exercicios para fortalecer a musculatura da
lingua, a formacao e homogeneizacdo do
bolus, a excursao laringea e a contracdo da
faringe. Um deles é o exercicio de Shaker,
com flexdo da cabeca em posicdo deitada,
que objetiva o fortalecimento dos muscu-
los supra-hoideos, o aumento da abertura
do EES, o movimento anterior da laringe,
reduzindo os residuos pés-degluticao e
aspiracao.

8.4. OUTRAS INTERVENQ()ES
8.4.1. Sonda nasogastrica ou
nasoenteral

E empregada para pacientes com DOF
instalada de forma aguda, para aqueles
com disfagia total ou para complementar
a hidratacdo ou nutricdo. A sonda naso-
gastrica é recomendada por curto periodo
de tempo (maximo dois meses). Algumas
das desvantagens sao risco aumentado de
refluxo gastroesofagico (RGE), lesdes nasais
e esofagicas.

Quadro 7.4 — Tratamento da disfagia orofaringea

. Causas de tratamento clinico
. Causas de tratamento cirtrgico
Medidas gerais (instrucoes ao paciente)

Medidas compensatérias para a degluticdo (espessantes, posturas e manobras)

1
2
3
4
5. Reabilitacdo da degluticao

6. Sonda nasogastrica / nasoenteral
7

8

9

1

Injecao de toxina botulinica no cricofaringeo

Dilatacdo instrumental do cricofaringeo

Tratamento endoscoépico do diverticulo de Zencker

0. Miotomia do cricofaringeo
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8.4.2. Gastrostomia endoscoépica
percutanea (GEP)

Na GEP uma sonda adequada é colocada
no estdmago através da parede do abdo-
me. E recomendada em pacientes que vao
necessitar de nutricdo enteral em longo
prazo (mais de 4-6 semanas), como nas
doengas crénicas ou progressivas. Pacien-
tes geriatricos com DOF pés-AVE e/ou os
com deméncias sdo as principais indicacoes
para a GEP. Ha controvérsias a respeito da
prevencao de aspiracdo com o uso da GEP
e sabe-se que a GEP pode causar ou au-
mentar o risco de RGE com possibilidade
de aspiracao. Medidas antirrefluxo podem,
portanto, se fazer necessarias. A GEP deve
ser revista periodicamente, com troca de
sonda se necessario.

8.4.3. Injecao de toxina botulinica

A injecdo de toxina botulinica (TB) no
musculo cricofaringeo por via endoscépica
tem sido registrada em pequenas séries
de casos. Um estudo recente (Zaninotto G
et al., 2004) empregou a TB (15-20 U) em
76 pacientes com doencas neuroldgicas
diversas, em que havia sido comprovada
falha no relaxamento do EES, sendo que
bons resultados foram observados em 52%.
Houve pneumonia de aspiracdo em dois
pacientes, que haviam sido submetidos a
uma segunda injecao e por esta razao os
autores sdo cautelosos em recomendar a
segunda aplicacéo.

8.4.4. Dilatacdes instrumentais do
cricofaringeo

A técnica consiste no emprego de di-
latadores como as bugias de Hurst lubrifi-
cadas com o paciente sentado. As sondas
sao introduzidas pela boca através da farin-

ge e transicdo faringo-esofagica, onde se
observa resisténcia variavel até o es6fago
cervical. Mais de 80% de 103 pacientes
tratados em um periodo de 4 semanas
obtiveram resultado satisfatério no alivio
da DOF (Macedo E et al. ,1998). Mais recen-
temente, um pequeno grupo de portadores
de distrofia muscular 6culo-faringea e DOF
foi submetido a dilatagbes com dilatadores
de Savary - Gilliard. Todos tiveram boa
resposta com mediana de seguimento
de 13 anos e média de 7 dilatacoes por
paciente (Manjaly J et al., 2012). Nao ha
estudos controlados utilizando dilatacoes
instrumentais.

8.4.5. Tratamento endoscoépico

Empregado no diverticulo de Zenker,
esta técnica foi introduzida por pesquisa-
dores brasileiros (Ishioka S et al., 1995) e
consiste em uma miotomia endoscdépica
realizada de forma ambulatorial ou com
internacdo de curta permanéncia. Os re-
sultados sdo muito bons, com 90%-100%
dos pacientes assintomaticos apos o pro-
cedimento. A perfuracdo é a complicacao
mais temida, podendo ocorrer em até 15%,
necessitando diagndstico precoce para tra-
tamento adequado.

8.4.6. Tratamento cirargico

Pode ser utilizado em situagdes espe-
cificas, como pacientes com evidéncias de
obstrucao ao nivel do EES, realizando-se
a miotomia do cricofaringeo. Preditores
de bons resultados seriam uma iniciagao
da degluticdo intacta, preservagdo de for-
¢a lingual e faringea, elevacdo adequada
do hioide e evidéncia radiolégica ou ma-
nométrica de aumento da resisténcia ao
fluxo pelo EES. Embora nao haja estudos
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controlados, informacdes disponiveis su-
gerem uma taxa de resposta de 60% com
mortalidade de 1%-2%. A avaliacao pré-
-operatéria deve incluir documentacao de
associagao ou nao com RGE.

9. CONCLUSOES

A DOF é uma sindrome complexa de
abordagem envolvendo multiprofissionais.
Seu diagnostico se baseia nas manifesta-
¢oes clinicas e na frequente associagdo com
doencas neurolodgicas. Devido a faixa etéaria
acometida e a associacao de comorbidades,
a investigacao apropriada deve ser feita o
quanto antes, para que tratamento correto
seja realizado.
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INTRODUCAO

A gastrite autoimune (GAI) é uma desor-
dem crénica inflamatéria do estémago, que
se caracteriza pela destruicao das células
parietais do corpo e fundo gastricos, res-
ponsaveis pela producao de acido cloridrico
e fator intrinseco, a qual resulta em anemia
secundaria a deficiéncia de vitamina B12,
conhecida como anemia perniciosa. A acidez
gastrica, por sua vez, é necessaria para a
absorcao de ferro inorganico e, assim, o
déficit causado pela diminuicao da secre-
¢do acida pelas células parietais provoca
também anemia ferropriva, comumente
encontrada nos pacientes portadores de
GAl e que usualmente precede a deficiéncia
de vitamina B12.

O inicio do quadro é marcado pelo de-
senvolvimento de anticorpos circulantes
contra a bomba de prétons H+/K+ ATPase
da célula parietal (anticorpos anticélula pa-
rietal, ACP) e fator intrinseco (AFI). O infil-
trado inflamatério da mucosa, representado
predominantemente por linfocitos T e, em
menor grau, por linfécitos B e macréfa-
gos, causa a destruicao das células oxin-
ticas, com consequente desenvolvimento

de atrofia e/ou metaplasia, levando a um
estado de hipergastrinemia, reducao dos
niveis de pepsinogénio tipo | e hiperplasia
de células enterocromafins. A patogéne-
se do insulto autoimune nao é completa-
mente compreendida, o curso clinico da
doenca nao é previsivel e ndo ha, até o
momento, terapia especifica disponivel.
Além das deficiéncias de micronutrientes e
suas consequéncias clinicas, por vezes irre-
versiveis, a gastrite autoimune se associa a
um risco 3-5 vezes maior que a populacdo
geral para o desenvolvimento de outras
condicoes autoimunes, além de favorecer
a ocorréncia de neoplasias, como o adeno-
carcinoma gastrico e os tumores neuroen-
décrinos (TNE).

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da gastrite autoimune e
da anemia perniciosa na populacao geral
é de, respectivamente, 2% e 0,15%-1%. No
entanto, acredita-se que esta seja subesti-
mada em virtude da pluralidade de sinto-
mas inespecificos, os quais muitas vezes
nao sao correlacionados a esta condicao,
especialmente na auséncia de queixas gas-
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trintestinais, e do tratamento dos quadros
anémicos sem adequada investigacao de
sua etiologia. Assim como outras desordens
de base autoimune, a GAl é mais comum
em mulheres (F:M = 3:1), sua incidéncia
aumenta com a idade e apresenta uma forte
associacdo com outras condigdes autoimu-
nes, especialmente tireoidite (até 1/3 dos
pacientes) e diabetes mellitus tipo 1 (6%-
10%). Outras doencas autoimunes conco-
mitantes sao vitiligo, doenca de Addison e
miastenia grave.

FISIOPATOLOGIA

A GAI, como as demais condigdes de
base autoimune, resulta de uma complexa
interacao entre fatores ligados ao hospe-
deiro (suscetibilidade genética) e estimulos
externos, também conhecida como exposo-
ma. O evento inicial constitui a infiltracao
da mucosa oxintica por linfécitos, predomi-
nantemente do tipo T CD4+, e células plas-
maticas. O principal autoantigeno, ou seja,
o alvo deste processo, consiste na bomba de
prétons H+/K+ ATPase das células parietais,
cujo insulto se torna evidente pela presenca
de dois tipos de anticorpos circulantes, o
anticorpo anticélula parietal, presente em
até 90% dos casos, e contra seu produto de
secrecao, o antifator intrinseco, encontrado
em até 50%-70% dos casos. Nas fases ini-
Ciais, ap6s sofrer a acdo desta desregulacao
imune, as células oxinticas sao substituidas
por células mucosas, iniciando o processo
de atrofia, e glandulas metaplasicas.

De acordo com as caracteristicas his-
toldgicas, dois tipos de metaplasia sao
descritos: intestinal e col6nica, as quais
podem ser agrupadas em trés subtipos:
tipo I, do intestino delgado ou metaplasia
completa, no qual a substituicdo celular

da mucosa gastrica se da por células do
epitélio do intestino delgado, com borda
em escova; tipo lll, colénico ou metaplasia
incompleta, no qual as células metaplasicas
sem borda em escova se formam adjacentes
as células gastricas normais; tipo I, colo-
nico ou metaplasia intestinal incompleta,
sem borda em escova e similar ao tipo lll,
caracterizada pela expressao de mucinas
gastricas e intestinais.

Com a progressao da doenca, a mucosa
do corpo e fundo gastricos é totalmente
substituida por epitélio atréfico e metapla-
sico, desprovido de células oxinticas, o que
acarreta a diminuicdo/perda da secrecao
de acido cloridrico, estabelecendo assim
um estado de hipocloridria. A auséncia do
feedback negativo das células parietais in-
duz a hiperplasia das células G produtoras
de gastrina, que por sua vez provoca a hi-
pergastrinemia, a qual serd responsavel
por promover a estimulacao e proliferacao
das células enterocromafins-like (ECL) que,
dependendo da severidade, podem sofrer
hiperplasia, displasia ou mesmo neopla-
sias, estas uUltimas denominadas tumores
neuroenddcrinos do tipo .

O fato de que a infeccao pelo H. pylori
pode, em estagios avancados, levar a gas-
trite atrofica é bem estabelecido. E conhe-
cida também a grande prevaléncia desta
infeccdo, que acomete mais da metade da
populacdo mundial e, assim, muitos pa-
cientes portadores de GAI podem ser por
ela acometidos. Um terceiro contexto, que
vem sendo elucidado nos ultimos anos, con-
siste na atuacdo do H. pylori como gatilho
para o processo autoimune, a qual parece
desempenhar um papel importante por
meio do mimetismo molecular, ou seja,
do ponto de vista antigénico, similaridades
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entre bactéria e bomba de prétons (H+/
K+ ATPase) do hospedeiro sao capazes de
induzir resposta cruzada de linfocitos B e
T contra o préprio organismo.

Estudos epidemioldgicos corroboram
esta hipétese, de modo que um numero
significante de pacientes com GAl tiveram,
ou ainda tém, infeccdo por H. pylori e, de
forma inversa, anticorpos anticélulas pa-
rietais tém sido identificados em pacientes
portadores de H. pylori. A despeito dessa
inter-relacao, alguns achados histolégicos
possibilitam a diferenciacdo da GAl essencial
da gastrite atréfica induzida pelo H. pylori

08. GASTRITE AUTOIMUNE

— enquanto a GAIl afeta o corpo e o fundo
do estdbmago, a gastrite atréfica induzida
pelo H. pylori comumente se inicia no antro
e, com o avancar da doenca, apresenta um
padrao multifocal. Outros fatores que auxi-
liam na distincao é a presenca de hiperplasia
de células enterocromafins, envolvimento
de glandulas oxinticas e pseudo-hipertro-
fia de células parietais, mais comuns na
GAI, apesar desta ultima poder ocorrer em
decorréncia do uso cronico de inibidor de
bomba de prétons (IBP).

Na Tabela 8.1 listamos as principais di-
ferencas entre as duas condicoes.

Tabela 8.1 - Comparacao entre GAI e gastrite atréfica induzida pelo H. pylori

Caracteristicas

Gastrite atréfica autoimune
essencial

Gastrite atrofica induzida
pelo H. pylori

Padrao de distribuicdo Corpo e fundo

Multifocal, incluindo antro

Hiperplasia de células ECL | Comum Rara

Pseudo-hipertrofia de Usualmente secundaria ao uso
. L Comum

células parietais de IBP

Envolvi de glandul
nvolvimento de glandulas Comum Raro

oxinticas

Alteragoes inflamatorias

Linfocitos e células plasmaticas

Inflamacao ativa

Profundidade da inflamacao

Lamina proépria é usualmente

Camadas superficiais

envolvida
. Baixa,
Gastrina Alta aixa, mas pode estar
aumentada
Pepsinogénio tipo | Baixo Normal
Pepsinogénio tipo Il Normal Variavel

Anticorpos L
intrinseco

Anticélula parietal/antifator

Anti-H. pylori

Manifestagoes clinicas

Assintomatica ou dispepsia;
sintomas de condicbes
autoimunes associadas

Assintomatica ou dispepsia

Risco de malignidade o
carcinoide

Elevado para cancer gastrico e

Elevado para cancer gastrico e
carcinoide
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MANIFESTACOES CLiNICAS

Pacientes portadores de GAl podem
permanecer assintomaticos por longos
periodos ou desenvolver sintomas inespe-
cificos lentamente, o que torna o diagnds-
tico precoce dessa condicao um verdadeiro
desafio. Contrariando o que se espera de
uma doencga gastroenterolégica, as mani-
festacoes envolvendo o sistema digestivo
sao pouco frequentes e decorrem direta-
mente dos efeitos da hipo/acloridria, como
retardo no esvaziamento gastrico, levando
a saciedade precoce e sensacdo de empa-
chamento, supercrescimento bacteriano do
intestino delgado e aumento da ocorréncia
de infec¢bes gastrintestinais, como a colite
por Clostridioides difficile. Glossite atrofica,
gue usualmente se apresenta como uma
sensacao de queimacao na lingua, tem sido
reconhecida como um sinal precoce da de-
ficiéncia de cobalamina.

A principal manifestacao clinica da GAI
é a anemia perniciosa. No entanto, Hersh-
ko e colaboradores demonstram em seu
estudo que a manifestacdo hematoldgica
mais frequente, presente em até 50% dos
pacientes, é a anemia por deficiéncia de
ferro, ou microcitica. O ferro proveniente
da alimentacéo se liga a proteinas trans-
portadoras, formando um complexo fer-
ro-proteina e, para ser adequadamente
absorvido, necessita ser liberado, o que
depende da acidez gastrica. Além disso,
devido ao aumento do pH do estdbmago, o
acido ascérbico, importante para absorcao
do ferro, é destruido. De maneira similar,
o acido gastrico participa do processo de
liberacao da vitamina B12 dos alimentos
gue, em associacdo a escassez de fator in-
trinseco mediante a destruicdo das células
parietais, constituem os mecanismos fi-

siopatolégicos da anemia perniciosa. Esta
ultima, no entanto, constitui um achado
tardio na evolucdo da GAl e habitualmente
é diagnosticada em pacientes idosos, o que
pode ser explicado pelo seu baixo turnover
(2-3 mg/dia), farto estoque (2-5 mg) e pelo
fato de que a absorcao de vitamina B12 se
reduz com o avancar da idade. J4 a anemia
ferropriva tende a ser diagnosticada mais
precocemente, ao passo que a perda mens-
trual e durante o parto sao fatores adicionais
para o comprometimento do metabolismo
do ferro, haja vista a clara predominancia
das mulheres acometidas por esta condicao.
Sintomas iniciais decorrentes da deficién-
cia de ferro incluem fadiga, unhas quebradi-
cas, queda de cabelo e disturbios da funcéo
imune. Anemia, independente da etiologia,
resulta em taquicardia, vertigem, sensacao
de fraqueza e decréscimo na aptidao fisica
e funcdo cognitiva. Em estagios avancados,
sintomas de angina e insuficiéncia cardiaca
congestiva podem estar presentes. A defi-
ciéncia de vitamina B12 se correlaciona a
um risco elevado de trombose, resultado
da maior concentracdo de homocisteina,
a qual exerce um efeito pré-coagulante,
aumentando a agregacao plaquetaria e
promovendo a constricgdo vascular.
Manifestacoes neurolégicas decorrentes
da deficiéncia de cobalamina podem estar
presentes mesmo na auséncia de alteracoes
hematoldgicas e sao resultantes de danos
progressivos aos sistemas nervosos cen-
tral e periférico, manifestando-se através
de polineurites, principalmente sensoriais,
nas extremidades distais, ataxia, deméncia,
déficits de memoria, disfuncao cognitiva.
A deficiéncia assintomatica de vitamina B12
pode ocorrer por longos periodos antes do
aparecimento de qualquer sinal ou sinto-
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ma clinico, desencadeando uma deficiéncia
cronica de vitamina B12 que, se mantida
durante anos, pode levar a manifestacoes
neuropsiquiatricas irreversiveis, como mania,
depressao, transtorno obsessivo compulsi-
vo e psicose. Na Tabela 8.2 sumarizamos
os sintomas de acordo com a deficiéncia
nutricional apresentada.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da GAI envolve a avaliagao
conjunta de sintomas clinicos, sorologia e
histopatologia. Andlise laboratorial carac-
teristicamente revela a presenca de anemia
megaloblastica, decorrente do aumento do
volume corpuscular médio pela deficiéncia
de vitamina B12, a qual se associa a pre-
senca de neutréfilos hipersegmentados,
elevacao dos niveis de homocisteina e acido
metilmal6nico. Anticorpos anticélula parietal
podem estar presentes em 85%-90% dos
pacientes com GAl, vindo a desaparecer com
a progressao da doenca. Possuem alta sen-
sibilidade (em torno de 80%), porém baixa
especificidade. A deteccdo do anticorpo an-
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tifator intrinseco através de ELISA corrobora
o diagnéstico, de modo que Antico e colegas
demonstraram em seu estudo que, embora
menos sensivel, sua especificidade é maior,
tendo sua positividade uma boa correlagdo
com a atrofia gastrica. Anticorpos anti-H.
pylori (anti-HP IgM e anti-HP IgG) também
devem ser solicitados, haja vista a frequente
coexisténcia entre a gastrite induzida pelo
H. pylori e a GAl propriamente dita.

Diversos estudos tém revelado a presen-
¢a de biomarcadores para atrofia gastrica,
com um elevado grau de concordancia entre
eles, a saber: razao entre o pepsinogénio
1/2, com sensibilidade de 96% e valor pre-
ditivo negativo de 97,7%, e os niveis de
gastrina. Entretanto, seu uso é limitado pela
indisponibilidade na maioria dos centros. A
combinacao dos trés tipos de anticorpos
com a mensuracao dos niveis de gastrina e
a razao entre os pepsinogénios I/l é conhe-
cida como “bidpsia gastrica soroldgica”, a
qual demonstrou ser efetiva para fins diag-
nosticos e com um alto grau de correlacao
aos achados histoloégicos.

Tabela 8.2 - Sintomas mais comuns da deficiéncia de ferro,
vitamina B12 e anemia (independente da etiologia).

Sintomas decorrentes da

s A . Deficiéncia de vitamina B12 Anemia
deficiéncia de ferro
Fadiga Neuropatia periférica Vertigem
Sindrome das pernas inquietas | Mielopatia Taquicardia
Desordens de atencéo Ataxia Decréscimo na aptidao fisica
. Decréscimo na funcao
Unhas frageis Fraqueza .
cognitiva
Queda de cabelo Depressao Respiracao curta
Desordens do sono Glossite -

Ma-absor¢ao/diarreia
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A endoscopia digestiva alta deve ser
realizada, e o aspecto da mucosa nos es-
tagios iniciais da doenca pode ser normal,
motivo pelo qual as recomendacoes atua-
lizadas do sistema Sydney sugerem que 5
amostras sejam obtidas através de bidp-
sia da mucosa gastrica: 2 fragmentos do
corpo, 2 do antro e 1 da incisura angular.
Na existéncia de lesbes (pdlipos, Ulceras,
nodulos), estas devem ser separadamente
biopsiadas, bem como a area de mucosa
ao redor das mesmas.

Com o avancar da histéria natural da
doenca, achados histopatoldgicos tipicos
comumente encontrados costumam ser a
presenca de infiltracdo da lamina prépria
por linfocitos, desertificacdo da mucosa
oxintica, atrofia extensa, pseudo-hipertro-
fia das células parietais remanescentes e
pseudopdlipos. A bidpsia é o método de
maior acuracia no diagndstico da GAI,
no entanto também possui limitacoes,
como nos casos de inflamacdo intensa,
a qual dificulta a identificacao de atrofia
de mucosa.

A dosagem de cromogranina A, grupo
de proteinas presentes em varios tecidos
neuroenddcrinos, contitui um marcador
tumoral com utilidade em neoplasias en-
décrinas, como no caso dos carcinoides
gastricos do tipo I, cujo desenvolvimento
ocorre a partir da hiperplasia das células
enterocromafins nos portadores de GAL.
No entanto, a interpretacdo de seus niveis
deve ser feita com cautela, pois estes sdo
facilmente afetados por uma série de ou-
tras condi¢bes, como: doenca inflamatoéria
intestinal, carcinoma hepatocelular, insufi-
ciéncia renal, doenca hepética gordurosa
nao alcodlica, uso crénico de IBP.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A principal manifestacao clinica da GAl,
a anemia perniciosa, deve ser discernida de
outras etiologias de anemia macrocitica,
dentre as quais a deficiéncia de acido félico,
consumo excessivo de alcool, paraefeito de
determinadas drogas, como os antirretro-
virais, 6-mercaptopurina e hidroxiureia, e
mielodisplasia. No diagnéstico diferencial
da caréncia de vitamina B12, devem ser
excluidas a deficiéncia congénita de fator
intrinseco, sindrome pés-gastrectomia, uso
de medicamentos, como os inibidores de
bomba de prétons, doencga de Crohn, in-
suficiéncia pancredtica exdcrina, ingestao
insuficiente (vegetarianos, etilistas, idosos),
disturbios genéticos (deficiéncia de trans-
cobalamina II).

TRATAMENTO

O tratamento da GAI se baseia na repo-
sicdo prolongada de vitamina B12 via intra-
muscular, na dose de 1000 mg diariamente,
seguida pela administracao semanal por 1
ou 2 meses e depois mensalmente por toda
a vida. Nos casos de atrofia leve, doses de
500 ou 1000 mg podem ser administradas
por via oral, haja vista que 1% da vitamina
B12 livre pode ser absorvida por difusao pas-
siva no ileo terminal. A macrocitose geral-
mente desaparece durante o primeiro més
de tratamento, enquanto a normalizacdo
dos niveis de hemoglobina pode demorar
mais algum tempo. A melhora dos sintomas
neuropsiquiatricos depende da severidade
e duracao e, quando em fases avancadas,
sdo irreversiveis.

Diante da comprovada associacao entre
GAl e outras doencas autoimunes, inves-
tigacao diagnéstica apropriada deve ser
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conduzida a fim de exclui-las, como é o
caso do diabetes mellitus tipo 1 e tireoidite
de Hashimoto.

De acordo com o IV Consenso Brasileiro
sobre Infeccdo pelo Helicobacter pylori, ha
evidéncias cientificas que correlacionam
a infeccao pela bactéria com anemia fer-
ropriva e deficiéncia de vitamina B12, de
modo que, diante da positividade para o
HP, terapia apropriada para sua erradicacdo
deve ser instituida.

Finalmente, deficiéncias de outros micro-
nutrientes, como folato e vitamina D, tém
sido descritas na GAI. Assim, os pacientes
devem ser monitorados quanto aos seus
niveis e a suplementacao esta indicada,
guando comprovada a caréncia.

COMPLICACOES NEOPLASICAS

A GAl representa uma condicao pré-neo-
plasica que se associa a maior incidéncia de
dois tipos tumorais gastricos: adenocarci-
noma do tipo intestinal e neuroendocrino
do tipo I.

TUMOR NEUROENDOCRINO GASTRICO
DO TIPO I

Trés tipos de carcinoides gastricos sao
descritos, no entanto somente o tipo | é re-
lacionado a GAl. Sua incidéncia é maior em
mulheres entre a 42-62décadas de vida e en-
doscopicamente se caracterizam por lesdes
pequenas e multiplas, bem diferenciadas,
com baixo indice mitético e comportamen-
to benigno. As mudancas patoldgicas se
desenvolvem a partir da perda do feedback
negativo pelas células parietais, cuja hipo/
acloridria resulta em hipergastrinemia, a
qual exerce efeito tréfico sobre as células
enterocromafins, que se tornam hiperplasicas
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e eventualmente evoluem com displasia. O
risco para o desenvolvimento de metastases
regionais € baixo e o progndstico é excelente.

CANCER GASTRICO DO TIPO INTESTINAL

O risco estimado para o desenvolvimento
de adenocarcinoma gastrico em portadores
de GAl é de 0 a 1,8% por ano, de modo que
este aumenta simultaneamente a extensao
e duracdo da atrofia gastrica. Dois principais
fatores relacionados a sua ocorréncia sao
a metaplasia intestinal e a coinfeccao pelo
HP. Outros fatores de viruléncia da bactéria,
como os genes CagA e VacA, significante-
mente elevam o risco para o desenvolvi-
mento da neoplasia.

VIGILANCIA ENDOSCOPICA

Até a presente data, os intervalos entre
as avaliacdes endoscopicas e o custo-efe-
tividade deste monitoramento frequente
para pacientes com GAIl ainda ndo foram
definitivamente estabelecidos.

Como proposta pelo guideline da ESGE,
Sociedade Europeia de Endoscopia Gastroin-
testinal, a vigilancia endoscépica, embora
controversa na literatura, é recomendada
para aqueles que apresentem areas extensas
de gastrite atrofica e metaplasia intestinal,
sendo o intervalo sugerido de 3 anos. Pa-
cientes sabidamente portadores de displasia
de baixo grau, na auséncia de lesdo defi-
nida, devem ser reavaliados anualmente,
e a resseccao endoscopica considerada na
eventual presenca de lesdes individualiza-
das. Individuos com displasia de alto grau,
na auséncia de lesdo definida, devem passar
por reavaliacdo endoscépica imediata com
multiplas bidpsias e realizar nova EDA a
cada 6 meses.
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Distensao e inchaco
abdominais: abordagem
clinica e manejo

Ricardo Alvariz

INTRODUCAO

Inchaco e distensdo abdominais sao
gueixas comuns, vistas diariamente por gas-
troenterologistas e outros profissionais da
saude. O inchaco é a sensacao subjetiva de
plenitude ou pressao abdominal recorrente.
Ja distensdo é o aumento (mensuravel) da
circunferéncia abdominal. Apenas 60% dos
pacientes com inchaco tém distensao. Estes
sintomas podem se apresentar de forma iso-
lada ou se sobrepor a outros disturbios gas-
trointestinais, como constipacao, sindrome
do intestino irritavel e dispepsia funcional.
Sua fisiopatologia ndo é completamente
compreendida, mas envolve hipersensibi-
lidade visceral, reflexos anormais do tubo
digestivo ou da parede abdominal e diafrag-
ma, efeito de carboidratos fermentéaveis mal
absorvidos e alteracdes da microbiota. Seu
manejo envolve desde intervencdes alimen-
tares e modulacado da microbiota, passando
por medicacdes sintomaticas, psicoterapia
e terapia comportamental.

DEFINICAO
Segundo Roma 1V, inchaco e distensao
abdominais funcionais sao caracterizados

por sintomas (subjetivos) recorrentes de

plenitude ou pressao abdominal, frequen-

temente descritos como a sensacao de “gas
aprisionado” (inchaco) e/ou mensuravel

(objetivo) de aumento da circunferéncia

abdominal (distensao)'.

Podem se apresentar de forma isola-
da, o que é menos frequente e por isso
existem poucos estudos (geralmente sao
objetivos secundarios), ou associadas a
outras doencas do eixo cérebro-intesti-
no (anteriormente chamadas de doencas
funcionais do trato gastrointestinal) como
constipacao funcional (CF), sindrome do
intestino irritavel (Sll) e dispepsia funcional
(DF), neste caso, em especial, a sindrome
do desconforto pos-prandial.

O critério diagnoéstico precisa incluir:

* Inchaco ou distensao recorrentes, pelo
menos uma vez por semana, predomi-
nando sobre os outros sintomas.

= Critérios insuficientes para diagnéstico
de CF, Sll e DF.

Estes sintomas devem ter duragdo de
pelo menos trés meses nos ultimos seis
meses.
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A diferenca no ROMA IV é que, alem
de separar o inchaco da distensao, por
terem provaveis mecanismos fisiopatolo-
gicos diferentes, aceita que algum grau
de dor abdominal ou alteragdes do ritmo
intestinal possam coexistir, desde que ndo
se sobreponham as queixas de inchacgo ou
distensao.

Inchago e distensao podem ser também
as manifestacdes de disturbios organicos
que devem ser diagnosticados e tratados
separadamente. A Tabela 9.1 lista as prin-
cipais causas ndo funcionais de inchaco e
distensao.

EPIDEMIOLOGIA

Inchago e distensao foram relatados por
30% da populacéo geral adulta e sdo quase
universais entre pacientes com SII2. Inchago
é mais comum entre pacientes com Sll e
distensao naqueles com constipagao cronica,
sugerindo que a primeira esteja mais relacio-
nada a alteracdo da sensibilidade visceral®.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia é multifatorial e ndo
completamente compreendida, entretan-
to alguns mecanismos foram propostos e
podem coexistir.

Tabela 9.1 — Causas de inchaco e distensao nao funcionais

Doenca celiaca

Ma-absorcao

Insuficiéncia pancreatica

Intolerancia a lactose, frutose e outros carboidratos

Gastroparesia

Hipotireoidismo

Diabetes mellitus

Banda gastrica

Dismotilidade
Esclerodermia
Medicamentosa
Pseudo-obstrucdo idiopatica crénica
Fundoplicatura
Cirurgias

Supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO)

Infec¢bes/infestacoes
Giardiase

Gastrica ou intestinal

Malignidade
Ovariana
Gestacao
Fisiologicas e outras Obesidade
Ascite
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Aumento do contetdo intraluminal

Embora inchaco e distensdo sejam ha-
bitualmente referidos como “gases” pelos
pacientes, o contetdo intraluminal inclui,
além do ar deglutido (aerofagia) e do gas
produzido por bactérias, aumento do volu-
me de liquidos e de material fecal.

A expansao gastrica e intestinal decor-
rente de ar ingerido (aerofagia) e CO, (be-
bidas gaseificadas) é incomum, uma vez
que os pacientes tendem a eructar e ndo
acumulam o suficiente para desencadear
distensdo ou inchaco. Mesmo o ar que vai
para o intestino é rapidamente absorvido,
embora sua propulsao possa ser lenta em
pacientes com doencas funcionais e na pre-
senca de alguns lipidios intraluminais, que
podem aumentar a retencéo desses gases.

Ja a producao de gas enddgeno colbnico
(principalmente CO,, H, e CH,) pode estar
aumentada devido a retencdo de substratos
fermentaveis (geralmente carboidratos),
aumento da microbiota produtora de gas
ou reducao da microbiota que consome
0 gas (69% gas se localiza no célon, ape-
nas 23% sao eliminados)>. O aumento de
gases no intestino também pode ocorrer
em decorréncia do comprometimento da
difusao intestinal, seja por disturbios do
fluxo sanguineo, seja por processo inflama-
tério. A alteracao do equilibrio hospedei-
ro-microbiota afeta o sistema imunolégico
intestinal, levando a inflamac&o que, por sua
vez, leva a disfuncao sensorial e motora que
podem contribuir para o inchaco™. Andlise
molecular de amostras fecais de pacientes
com Sll ndo demonstrou um tipo especifi-
co de microbioma que pudesse justificar
os sintomas, mas revelaram um aumento
da proporcao de Firmicutes em relacao a
Bacteroidetes™.

Além dos gases, o aumento do fluido in-
testinal por moléculas osmoticamente ativas
e o acumulo de fezes no célon por inércia
colbnica e/ou obstrucdo funcional podem
levar a sensacao de inchaco ou distensao
abdominal. Pacientes com constipacao e
distensdo podem ter um transito col6nico
mais lento?® e pacientes com Sll com predo-
minio de constipacdo apresentam melhora
da distensao e inchaco quando tratados
com lubiprostone ou linaclotide®.

Nas patologias que comprometem a moti-
lidade intestinal, como a neuropatia intestinal,
a distensao ocorre nitidamente em decorrén-
cia do acimulo dos gases e outros produtos.
Diferentemente disso, nas doencas do eixo
cérebro-intestino (doencas funcionais), alguns
estudos recentes mostraram diferencas mi-
nimas, se houver alguma, na quantidade de
gas entre pacientes com Sll com queixas de
inchaco ou distensao e controles saudaveis
gue consumiram quantidades semelhantes
de carboidratos fermentaveis*>. De forma
semelhante, Accarino e cols. ndo encontra-
ram alteracoes na quantidade de gas e no
volume abdominal durante os episédios de
inchaco grave, quando comparados com a
linha de base®. Portanto, é improvavel que o
excesso de gas intraluminal seja o principal
mecanismo desencadeador dos sintomas
nos pacientes com distensdo funcional. Foi
demonstrado, ainda, que ndo existe uma
relacdo direta entre a quantidade de gases
intestinais e inchaco. A hipersensibilidade
visceral, por sua vez, pode aumentar a per-
cepcao consciente (inchago) e ativar um re-
flexo viscerossomatico aberrante (distensao).

Hipersensibilidade visceral
Distensao e inchaco podem ter origem no
aumento da sensibilidade intestinal e percep-
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¢ao anormal do conteudo intraluminal. Em
sua revisao abrangente, Malagelada e cols.
usaram o termo “percepcao consciente” para
explicar o papel do eixo cérebro-intestino na
geracdo de sintomas (inchaco). De acordo
com esse modelo, a alodinia visceral (vista
também na SllI) é responsavel pelo inchaco,
sensacao que ocorre na presenca de volumes
normais ou minimamente aumentados de
gas ou outro conteldo intestinal’.

Toda a percepcao e a resposta reflexa ao
estimulo oriundo do trato gastrointestinal
(percebido ou nédo) sdo regulados em diver-
sos niveis do eixo cérebro-intestino e mo-
dulado por mecanismos neuro-hormonais:
= Periférico: inflamacao, neurossensibili-

zacdo, microbiota e outros
* Vias autonGmicas e medulares
» Centrais: estresse, ansiedade, somatiza-

cao e hipervigilancia

Esses mecanismos ocorrem numa via de
mao dupla, isto é, o estresse pode liberar
substancias que causam inflamacao do trato
digestivo ou vice-versa.

Outros fatores como refeicbes gorduro-
sas, ritmo circadiano, periodo perimenstrual
ou mesmo tecido adiposo intra-abdominal
podem alterar essa percepcao.

O tecido adiposo, em especial, pode levar
a sensacao de inchaco e distensdo por mais
de um mecanismo, seja por conter a expan-
sao intestinal (fator mecéanico), mas também
estimular receptores viscerais e peritoneais,
ter uma acdo proé-inflamatéria no epiploon
ou mesentério que aumentam a sensibilidade
intestinal, além do paciente ter seu foco no
volume do abdome (aumento da percepcao
consciente)™'2, Rapido ganho e perda de peso
estao associados com agravamento e melho-
ra no inchago, respectivamente’.

Remodelamento abdominal por
respostas viscerossomaticas anormais
(dissinergia abdomino-frénica)

Esse importante mecanismo que ocorre
na distensao foi descrito mais recentemente.
Foi evidenciado que pacientes com disten-
sao ou inchaco funcionais podem ter uma
atividade muscular anormal, caracterizada
por relaxamento da parede abdominal an-
terior e contracdo do diafragma. Essa ativi-
dade redistribui gas abdominal, causando
assim uma protrusao da parede anterior e
distensao visivel. Isso contrasta com pessoas
saudaveis que apds uma refeicdo tém con-
tracdo dos musculos da parede abdominal
anterior e relaxamento do diafragma®. A
razao disso ndo é completamente com-
preendida, mas pode estar relacionada a
uma resposta viscerossomatica anormal
decorrente de estimulos intraluminais en-
volvendo o eixo cérebro-intestino.

DIAGNOSTICO

Uma histoéria e exame clinico detalha-
dos, associados a exames complementares
adequados sao fundamentais para excluir
causas organicas para o inchaco e a disten-
sdo, entre elas doenca celiaca, sindrome de
ma-absorcao, dismotilidade e pseudo-obs-
trucao intestinal (ver Tabela 9.1).

Atencao especial deve ser dada a relacao
destes sintomas com o tipo de alimento
ingerido, de forma a afastar intolerancias
ou alergias alimentares (laticinios, trigo,
frutanos, gorduras, fibras, carboidratos
mal digeridos e absorvidos), e a associa-
¢do destes com outros sintomas de doen-
¢as funcionais, como dor ou alteragdo do
habito intestinal. No inchaco e distensao
funcionais, os sintomas costumam estar
ausentes ou serem mais brandos no periodo
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da manha, agravando no periodo pds-pran-
dial e vespertino, em especial®.

Diante deste quadro, ndo é infrequente
que o médico fique na duvida de quando e
como investigar o paciente com inchago e
distensdo abdominais. O grupo de Roma IV
recomenda que sejam feitos apenas exames
basicos, como hemograma, sorologia para
doenca celiaca, radiografia abdominal, para
descartar obstrucoes, e teste respiratério
para supercrescimento bacteriano (SIBO)™.
Investigacdo mais minuciosa deve ser restri-
ta a pacientes com sinais de alarme (perda
de peso, sangramento retal, anemia, histéria
familiar de neoplasia do trato digestivo etc.),
doenca refrataria ou progressiva.

Embora nao universalmente aceitos,
pode ser interessante avaliar objetivamente
a presenca de intolerancias a carboidratos
com testes respiratérios correspondentes’.

Como a informacao do paciente nem
sempre é precisa em relacdo ao aumento
objetivo do volume abdominal (distensao),
esta pode ser avaliada por pletismografia
abdominal, que é um exame ambulatorial
gue mede continuamente o perimetro abdo-
minal'®. Também em casos refratarios pode
ser utilizada a tomografia computadorizada
ou a ressonancia magnética com softwa-
res para a reconstrucao tridimensional da
distribuicao e a quantificacdo de gases no
abdome'® — Figura 9.1.

TRATAMENTO

Caso seja identificada alguma doencga
organica (ver Tabela 9.1), deve ser feito
tratamento especifico. Desta forma, na
doenca celiaca, nas intolerancias alimen-
tares ou mesmo na insuficiéncia pancreatica
deve ser feita a orientacado nutricional ou
a substituicdo enzimatica, de acordo com

o caso. A gastroparesia, a esclerodermia e
a pseudo-obstrucao também precisarao
de orientacdo nutricional e procinéticos,
podendo ser necessaria alguma interven-
¢ao cirdrgica. O hipotireoidismo, o SIBO, as
neoplasias, a ascite e a obesidade central
terdo tratamentos especificos, de acordo
com sua causa e intensidade.

Os pacientes com disturbios do eixo cé-
rebro-intestino (doencas funcionais) podem
precisar apenas de orientacdo (tranquiliza-
¢ao que a condicao é benigna e sem risco
de vida), entretanto, dependendo da inten-
sidade dos sintomas, podem ser necessarias
outras medidas.

Manipulacao dietética

A terapia dietética no manejo de sin-
tomas de inchaco é crucial e geralmente
feita de forma inicial, tentando identificar
alimentos aos quais o paciente é intolerante.
A restricdo empirica da lactose, gluten e

Figura 9.1 — Ressonancia magnética com
reconstrucao tridimensional da distribuicao
de gases no abdome.

Imagem cedida pelo Dr. Antonio Eiras
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outros carboidratos mal absorvidos pode
ser tentada’. Nos casos mais graves pode
ser tentada a dieta com baixo teor de FOD-
MAP (Oligossacarideos Fermentaveis, Dis-
sacarideos, Monossacarideos e Poliis)?. E
importante que essa abordagem néo crie
muitas restricbes ao paciente nem levem a
deficiéncias nutricionais. Conforme mencio-
nado anteriormente, pode ser interessante
avaliar objetivamente a presenca de intole-
rancias a carboidratos com testes respirato-
rios correspondentes’.

Antiespasmodicos e antifiséticos

Frequentemente utilizados nas doen-
cas do eixo cérebro-intestino para melhora
da dor abdominal, em especial na Sll, os
antiespasmoédicos (melhor evidéncia com
o brometo de otildnio e mebeverina) tém
demonstrado algum beneficio no alivio do
inchaco e da distensao’. Ja os antifiséticos,
como a simeticona, reduz a frequéncia e
a intensidade da distensao e incha¢o?, da
mesma forma que a mentha piperita?"22.
Apesar de sua popularidade, as evidéncias
sao menos evidentes em relacdo a outros
agentes comumente usados, como carvao
ativado e sais de magnésio.

Melhora da constipacao

Nos pacientes com inchaco e distensao
referindo constipacao idiopatica cronica e/
ou SlI-C, a normalizacao do ritmo intestinal
deve ser o primeiro passo para o tratamento.
Neste grupo a introducao de fibras deve ser
cautelosa, pois pode exacerbar os sintomas.
Estudos com Lubiprostone (agonista do ca-
nal de cloro) mostraram diminuicao do in-
chaco quando comparados com placebo'®24,
Prucaloprida (agonista seletivo do receptor
5-HT4) levou a um aumento das evacuagoes

espontaneas e a reducdo do inchaco?, da
mesma forma que o linaclotide (agonista
da guanilato ciclase), tanto em pacientes
com constipacao crénica como na SII-C2632,

Modulacao da Microbiota

A modulacao da microbiota, visando
reduzir bactérias produtoras de gas,
pode diminuir a fermentacdo excessiva e
consequentemente o inchaco e a distensao. A
Rifaximina, um antibiético de amplo espectro
com baixa absorcao, melhorou o inchago e
a flatuléncia em estudos controlados-4. J4
os estudos com probidticos apresentaram
resultados variados, provavelmente devido a
variagao da metodologia e a falta de estudo
padronizados3>3¢, mas podem ter um papel
no tratamento, especialmente o Lactobacillus
acidophilus e Bifidobacterium lactis®’.

Biofeedback abdominal

O Biofeedback abdominal pode ser uma
alternativa para pacientes com relaxamento
anormal da parede abdominal anterior e
contracdo diafragmatica, especialmente
naqueles que apresentam distensao e pro-
trusao visiveis®. Barba e cols. mostraram
que é possivel ensinar pacientes a usar sua
musculatura abdominal e diafragmatica e
corrigir distensao abdominal®®. Estes acha-
dos sugerem que a distensdo funcional pode
ser melhorada executando respiragao dia-
fragmatica ou abdominal com exercicios
simples, praticados cinco minutos antes e
apos as refeicdes.

Comorbidades psicolégicas

Nos pacientes com inchaco ha uma per-
cepcdo ampliada da parede intestinal devido
a hipersensibilidade visceral e nesse sentido
a modulacao do eixo cérebro-intestino pa-
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rece ser uma opcao de tratamento razoavel.
Antidepressivos triciclicos (TCA), inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
e da noradrenalina (SNRI) mostraram me-
Ilhora nitida dos sintomas de inchago®4°,
Citalopram*® e desipramina (este junto
com terapia comportamental cognitiva)*'

também mostraram alguma melhora, da
mesma forma que hipnoterapia e terapia
cognitivo-comportamental”2,

Embora nao haja um guideline especifico
para o manejo do inchaco e distensao ab-
dominais, a Figura 9.2 é uma adaptacéo das
principais condutas adotadas atualmente’4.

Figura 9.2 — Manejo do inchaco e distensdo abdominais
(Adaptacao das principais condutas adotadas atualmente)

Avaliacao clinica: sinais de alarme, refrataria, progressiva?

}——‘ Causa identificada }—‘ Tratamento especifico ‘

‘ Funcional

Constipagao
SII - Cou CF

SII - ndo constipativa

Dispepsia funcional

Predominio de
distencao ou inchaco

‘ Orientacdo, ! peso, alt. estilo de vida e da dieta (lactose, frutose, gliten, CH complexos — low-FODMAPs ‘

Tratamento da constipacao

Prucaloprida, Tegaserode (<55a),
Laxantes osméticos (evitar fibras),
Secretagogos (linaclotide/lubiprost.)

Antiespasmodicos

Otilonio, Mebeverina,
Mentha piperita

Procinéticos/Acomod . .
Simeticona,

domperidona, buspirona, Galactosidase?

mirtazapina, STW-5

‘ Probidticos (Bifidob. infantis) ou Prebiéticos (pode piorar nos primeiros 15 dias) ‘

‘ Biofeedback para Dissinergia ‘ ‘

Rifaximina ‘

Neuromoduladores - Citalopran, desipramina (?)

Biofeedback abdominal ! ativ. intercostal +

Psicoterapia - hipnoterapia, terapia comportamental

diafragmatica e contracdo da musc. abdominal
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H. pylori — O esquema
terapéutico atual é o ideal?

Celso Mirra de Paula e Silva

Helicobacter pylori é uma das infec¢oes
gastrintestinais mais frequentes no ser hu-
mano, presente em cerca de 50% da po-
pulacdo mundial'. Pesquisas estabeleceram
conexdo entre a infeccao pelo H. pylori,
gastrite cronica e Ulcera péptica, adenocar-
cinoma gastrico e linfoma MALT.
Sao varias as indicacdes para o trata-
mento do paciente com H. pylori positivo*:
» Todos os pacientes com Ulcera péptica
» Exame positivo em pacientes com his-
téria prévia de Ulcera péptica
* Linfoma MALT
» Resseccdo endoscopica de cancer gas-
trico precoce

= Dispepsia nao investigada, em pacientes
com menos de 60 anos e sem sinais ou
sintomas de alarme

= Dispepsia funcional H. pylori positivo

» Uso a longo prazo de aspirina

» Tratamento crénico com AINEs

* Anemia ferropriva de causa obscura

» Adultos com purpura trombocitopénica
idiopatica.

O carcinoma gastrico é a terceira causa
de morte por cancer em todo o mundo?

O H. pylori também esta envolvido na pa-
togénese do linfoma MALT do estdmago.

Varios estudos confirmam que a erradi-
cacao do H. pylori leva a completa regressao
em até 80% dos casos de pacientes com
linfoma MALT baixo grau®. H4 dados que
também sugerem que linfoma MALT alto
grau pode regredir com a erradicacdo da
bactéria®. A Sociedade Europeia de Oncolo-
gia Médica recomenda tratar todos os casos
de H. pylori associados a linfoma MALT®.

A Organizacdo Mundial de Saude con-
sidera o H. pylori carcinégeno classe | para
cancer gastrico, particularmente quando
associado a fatores genéticos e ambientais’.

Ha evidéncias que sugerem que a erradi-
cacado do H. pylori reduz significativamente
a recorréncia do adenocarcinoma gastrico
precoce apods sua resseccao endoscédpicas.
A literatura suporta a possibilidade da re-
ducao da incidéncia do cancer gastrico em
pacientes com gastrite crénica H. pylori
positivos, mas que nao apresentam me-
taplasia intestinal. A atrofia e metaplasia
intestinal parecem ser o ponto critico no
qual a erradicacao da bactéria ndo reduz
a incidéncia do cancer gastrico’.
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Varios sao os esquemas de erradicacdo
de primeira linha®:
Esquema triplice classico:
= |BP + Claritromicina 500 mg + Amoxi-
cilina 1,0 g, 2 vezes ao dia por 14 dias.

Esquema quadruplo:

» |BP + Bismuto coloidal 120 mg de 6/6 h
ou 240 mg de 12/12 h +Tetraciclina 500
mg de 6/6 h + Metronidazol 500 mg de
8/8 h por 10 a 14 dias.

Esquema concomitante:

» |BP 4+ Amoxicilina 1,0 g + Claritromicina
500 mg + Metronidazol ou Tinidazol
500 mg de 12/12 h por 14 dias.

Esquema triplice com levofloxacino:
» |BP + Amoxicilina 1,0 g de 12/12 h + Levo-
floxacino 500 mg ao dia por 10 a 14 dias.

Esquema quadruplo com bismuto

coloidal e Levofloxacino:

» |BP + Subcitrato de bismuto coloidal
120 mg de 6/6 h ou 240 mg de 12/12
h + Amoxicilina 1,0 g de 12/12 h + Le-
vofloxacino 500 mg ao dia por 14 dias.

Lembrar que sempre que a Claritromi-
cina foi usada, o esquema alternativo nao
deve utiliza-la.

Nos pacientes alérgicos a penicilina deve-
-se substitui-la por tetraciclina ou doxiciclina
ou levofloxacina.

Tratamento anti-H. pylori: causas de fa-

Iha terapéutica'™.

= Concentracao antibiética inferior a con-
centracao inibitéria minima (CBM)

» Eficiéncia antibiética reduzida em decor-
réncia de pH intragastrico baixo

» Elevada carga bacteriana

= Reinfeccao

» Presenca de “biofilms”, santuarios onde
os antibidticos nao se difundem

» Presenca de bomba de efluxo, onde mi-
crorganismos podem bombear os anti-
bidticos para fora da célula

» Gendbtipo do paciente

» Tabagismo

= Bactérias vidveis, mas em formas cocoi-
des, ndo acessiveis aos antibioticos

» Falta de adesao ao tratamento.

Trabalho recente aborda a terapia dupla
modificada aumentando tanto a dosagem
guanto a frequéncia da administragcéo do IBP
e da Amoxicilina com resultados muito bons.

Terapia dupla modificada:

» Omeprazol 40 mg, 3 vezes ao dia + Amo-
xicilina 1,0 g, 3 vezes ao dia, por 10 dias
atingiu erradicacao de 87,5%.

» Rabeprazol 20 mg, 4 vezes ao dia, +
Amoxicilina 750 mg, 4 vezes ao dia, por
14 dias atingiu erradicacao de 95,3% em
pacientes virgem de tratamento e 89,3%
em tratamento de segunda linha.

Opcoes futuras de tratamento com indi-

ces de erradicacao em torno de 90%:

* Quinolona de segunda geracao, a Sito-
floxacina é usada no Japao em esquema
triplice associada ao Metronidazol, com
indices de erradicacao de 92,2% em es-
quema de 7 dias'.

* No Japao temos também o Vonopra-
zan™'4, inibidor da ligagdo do K*a
ATPase no canaliculo secretor da célula
parietal, potente inibidor da secrecao
acida. Associado a Claritromicina e a
Amoxicilina resultou em erradicacao
de 88,1%.
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Ha também um esquema de tratamen-
to com um produto de nome Pylera™ que
consta de uma cépsula que engloba trés
agentes bactericidas: Subcitrato de Bismuto
coloidal 140 mg, Metronidazol 125 mg e
tetraciclina 125 mg; devem ser usadas 3
capsulas via oral 4 vezes ao dia (portanto
12 capsulas ao dia), associadas a omeprazol
20 mg, 2 vezes ao dia.

Importante destacar que o American
Journal of Gastroenterology de Dezembro
de 2019, em trabalho de Desay T, na secao
“Point-Counterpoint”, salienta dados im-
portantes sobre efeitos cardiovasculares da
Claritromicina™ e das Quinolonas'®".

Grande estudo coorte de Wong et al.
mostra que o tratamento de Helicobacter
pylori baseado na Claritromicina triplica o
risco de infarto do miocardio e aumenta de
cinco vezes o risco de arritmias cardiacas’®.

O FDA emitiu um alerta em fevereiro de
2018 de que a Claritromicina deve ser evita-
da em pacientes com doenca cardiaca'®'®, e
alertou também que quinolonas duplicam o
risco de ruptura ou disseccdo de aneurismas
de aorta, salientando que quinolonas devem
ser evitadas em pacientes com hipertensao
arterial e doencga vascular®.

Quanto ao papel dos probidticos, os da-
dos da literatura sdo ainda controversos,
sendo mais indicativos de que atuam no
equilibrio da flora intestinal frente ao uso
dos antibidticos, levando a diminui¢do dos
efeitos colaterais e, dessa forma, em maior
adesdo ao tratamento?'.

Portanto, diante de todas essas conside-
racoes, o tratamento ideal de erradicacao
do H. pylori deveria ser baseado em estudos
individuais de indicacdo dos antibiéticos
através de testes de sensibilidade como
analises moleculares ndo invasivas??.

A outra opcao ideal seria a concretiza-
¢do de vacina anti-H. pylori terapéutica e
profilatica?>?4?>ainda em fase 3 de estudos.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV)
é a mais importante causa de hepatite croni-
ca, cirrose e carcinoma hepatocelular, sendo
a principal causa de indicacdo de transplante
hepatico no mundo industrializado (Sher-
lock, 1994, Sherlock, 1995, Manns, 2017).

A hepatite provocada pelo HCV é trans-
mitida predominantemente por via paren-
teral, no passado remoto através de trans-
fusdes de sangue e seus derivados e, mais
recentemente, pelo uso de drogas ilicitas
injetaveis e através de promiscuidade sexual.
Estimava-se que mais de 170 milhdes de
individuos estivessem cronicamente infecta-
dos pelo HCV em todo o mundo (Sherlock,
1995, Manns, 2017). Atualmente a preva-
Iéncia global de individuos infectados pelo
HCV baseado na positividade por anticorpos
anti-HCV é estimada em 1,6% (variando de
1,3%-2,1%), o que corresponderia a 115
milhdes (variando de 92-149 milhdes) de
individuos infectados. Entretanto, alguns
individuos espontaneamente ou por resul-
tado de tratamento conseguem eliminar o
virus, persistindo apenas os anticorpos an-
ti-HCV reagentes. Portanto, se levarmos em

conta apenas a prevaléncia global virémica,
a estimativa reduz-se para 1% (variando
de 0,8%1,14%) ou 71 milhdes (variando de
62-79 milhdes) de pessoas infectadas com
o HCV (Manns et al., 2017; Blach, 2017).

Em nosso meio, a prevaléncia da infec¢ao
pelo HCV em doadores de sangue era de
1,5%-2%, sendo mais elevada em renais
crénicos (20%-50%) e em hemofilicos (87%)
(Brandao-Mello, 1997; Brandao-Mello et al.,
2004, Pereira et al., 2013).

Mais recentemente no Brasil, a prevalén-
cia dainfeccao virémica pelo HCV é estima-
da em 0,9% (variando entre 0,6-0,9), o que
corresponderia a uma populacao de quase
dois milhdes de pessoas infectadas (Blach
et al., 2017). Esses dados foram revistos
pelo Ministério da Saude do Brasil sendo a
estimativa de prevaléncia de 0,7%, ao redor
de 700 mil casos.

Embora a hepatite aguda C seja em sua
maioria assintomatica e as formas fulminan-
tes extremamente raras, admite-se que o
HCV cronifique em mais de 80% dos casos
e possa evoluir, em 20% destes, para cirrose
ao final de 20 anos (Sherlock, 1995, Manns
et al., 2017).
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O HCV e sua estrutura gendmica foram
bem caracterizados por Choo et al. (1989),
como sendo composta por uma molécula
linear de RNA, de hélice simples, positiva,
contendo aproximadamente 10.000 nucleo-
tideos, e com uma organizacdo genética
muito semelhante aquela dos Flavivirus.
Sua sequéncia genémica é constituida por
uma Unica regido aberta de leitura (ORF),
longa, capaz de codificar uma poliproteina
viral especifica de 3011 aminoacidos. Essa
regiao é precedida por uma regiao 5' nao
codificante (5'NCR) de 342 nucleotideos,
altamente conservada.

Seguindo-se ao isolamento do clone ori-
ginal, varias cepas do HCV foram clonadas,
analisadas e sequenciadas em diferentes re-
gides do mundo. A andlise comparativa das
sequéncias de nucleotideos de algumas das
cepas descobertas permitiu a identificacdo
de pelo menos 6 a 7 gendtipos diferentes e
varios subtipos do HCV (Simmonds, 1995;
(Manns et al., 2017).

HISTORIA NATURAL E
MANIFESTAGOES CLiNICAS

Ao contrario do que ocorre na infeccdo
pelos virus da hepatite B (HBV) onde a res-
posta imune celular é deficitaria e tolerante,
na infeccao cronica pelo HCV o virus parece
ser capaz de driblar a vigilancia do sistema
imune, gracas a sua enorme capacidade de
variabilidade e mutacao, de se perpetuar e
de produzir lesdo citopatica direta (Urdea
et al. 1994).

Desta forma, nas situagdes de imunode-
pressdo induzida pelo HIV, assim como na
observada nos transplantados, pode haver
intensa replicagao viral do HCV sem a opo-
sicao do sistema imune, maior carga viral
do HCV-RNA e, consequentemente, efeito

citopatico direto sobre o figado, ocasio-
nando maior tendéncia a cronificacao e
progressao no curso da hepatite C (Eyster
et al.,, 1993, 1994).

Pelo menos 85% dos individuos aguda-
mente infectados pelo HCV desenvolvem
hepatite cronica. De modo geral, os pa-
cientes sao assintomaticos ou tém sintomas
leves e ndo especificos. A queixa mais comu-
mente descrita é a fadiga. Outros sintomas
incluem ndusea, anorexia, astenia, dor ou
desconforto no quadrante superior direito
do abdome e perda de peso (Figura 11.1).

Alguns doentes apresentam manifes-
tacoes extra-hepaticas. Como estas mani-
festagdes podem comprometer diferentes
orgaos e sistemas, sem nenhum sintoma
atribuivel ao figado, o diagndstico da he-
patite C pode nao ser feito inicialmente
(Lopes et al., 1999).

Em 2000, Cacoub e colaboradores estu-
daram 321 pacientes com infeccao cronica
pelo HCV e que foram avaliados prospectiva-
mente para determinar-se a prevaléncia de
manifestacoes extra-hepaticas associadas
com o HCV. Cerca de 38 pacientes tiveram
pelo menos uma manifestacao extra-hepati-
ca, incluindo: artralgia (19%), manifestacoes
cutaneas (17%), principalmente purpura,
fendbmeno de Raynaud e prurido, xerosto-
mia (12%) xeroftalmia (10%) e neuropatia
sensorial (9%) (Cacoub et al., 2000).

Diversas doencas sdo associadas a infec-
¢ado cronica pelo HCV, variando de relatos
com embasamento sélidos, tal como o linfo-
ma nao-Hodgkin de células B, a relatos ane-
déticos como psoriase e dermatomiosite.

As principais anormalidades biolégi-
cas foram: crioglobulinas mistas (56%),
trombocitopenia (17%) e a presenca dos
seguintes autoanticorpos: antinuclear
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(41%), fator reumatoide (38%), anticar-
diolipina (27%), antitireoglobulina (13%)
e antimusculo liso (90%). Pelo menos 1
autoanticorpo esteve presente em 70%
dos soros (Cacoub et al., 2014).

Apés a descoberta do HCV em 1989,
Pascual e colaboradores (1990) descreve-
ram a ocorréncia de crioglobulinemia mista
em dois portadores do HCV, sendo esta a
primeira publicacdo de uma manifestacao
extra-hepatica da infeccdo crénica pelo HCV
(Cacoub et al., 2014; Galossi et al., 2007).

A crioglobulinemia mista essencial
(CME) é doenca mediada por imunocom-
plexos caracterizada por artralgias, purpura,
fraqueza, vasculite e doenca renal. Lesdes
cutaneas necrosantes, neuropatia periférica
e hepatoesplenomegalia podem participar
do quadro. Artralgias leves ou artrites ndo
deformantes, atingindo multiplas articula-
¢Oes e lesdes purpduricas, essencialmente
nas extremidades inferiores, podem per-
sistir por varios anos (Figura 11.2, Figura
11.3, Figura 11.4).

Esses sintomas acompanham-se, por ve-
zes, de sindrome de Sjogren, tireoidite, ou

11. AREVOLUGCAO NO TRATAMENTO DA HEPATITE C

fendmeno de Raynaud. Cerca de 50% dos
pacientes exibem glomerulonefrite (GMN)
e vasculite sistémica que podem surgir
subitamente, durante o curso da doenca,
e conferir-lhes evolugdo desfavoravel. Na
CME, os vasos lesados sao de pequeno ca-
libre, ndo ha comprometimento abdominal,
eosinofilia ou formacao de aneurisma, fatos
gue a diferenciam da poliarterite nodosa
(PAN) (Lunel & Musset, 2000).

Hepatite C é causa importante de doenca
renal e a complicacao renal pode ser a ma-
nifestacao inicial da infecdo pelo HCV. Entre
os varios tipos de glomerulonefrite (GMN)
descritos em associacdo com hepatite C, a
crioglobulinémica é a mais frequente. E a
GMN membranoproliferativa que mostra
alguns achados histolégicos distintos (infil-
tracao intraglomerular de mondcitos, trom-
bos intraluminares devido a precipitacao
macica de crioglobulinas e vasculite renal).
Mais controversa é a associagao com GMN
membranoproliferativa tipo |, ndo crioglobu-
linémica, observada em algumas publicacoes
dos Estados Unidos e Japdo, mas ndo em
outros paises (Santos et al., 2000).

Figura 11.1 — Histodria natural da hepatite C
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Figura 11.2 — Manifestacoes extra-hepaticas do HCV (Hadziyannis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 1998.)

Hematolégicas
Crioglobulinemia mista Endodcrinas Vasculares
Anemia aplasica Anticorpos antitireoidianos Vasculite necrosante
Trombocitopenia Diabetes mellitus Poliarterite nodosa
Linfoma B
Dermatolégicas Neuromusculares
Porfiria cutanea tarda Salivares Mialgia
Liquen plano Sialoadenite Neuropatia periférica
Vasculite necrosante cutanea Artralgia
Renais Oculares .
. . , Doencas autoimunes
Glomerulonefrite Ulcera de cornea ;
a - . Sindrome CREST
Sindrome nefrética Uveite

Figura 11.3 — Manifestacoes extra-hepaticas do
HCV — vasculite

Figura 11.4 — Crioglobulinemia mista essencial (Zignego A, et al. Dig Liver Dis, 2007;
Rosenthal E & Cacoub P. Lupus, 2015).
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Alta prevaléncia de disfuncao tireoidiana
e anticorpos antitireoidianos, incluindo o
antimicrossomal, antitireoglobulina e anti-
peroxidase tireoidiano, foi encontrada em
até 30% dos pacientes com infeccao cro-
nica pelo HCV. Entretanto, alguns estudos
nao foram capazes de evidenciar uma alta
prevaléncia de infeccdo pelo HCV em pa-
cientes com tireoidite de Hashimoto ou uma
alta prevaléncia de disfuncao tireoidiana e
anticorpo antiperoxidase tireoidiano em
doadores de sangue com infeccdo cronica
pelo HCV em comparagao com os controles.

Os pacientes com hepatite C podem ser
suscetiveis ao desenvolvimento de tireoi-
dite de Hashimoto ou doenca de Graves
durante o tratamento com interferon, pois
esta droga pode induzir ou exacerbar varias
doencas autoimunes (Cacoub et al., 2014).

Algumas publicacdes demonstraram que
a infeccdo cronica pelo HCV pode produzir
uma reacao autoimune significativa con-
tra as plaquetas levando ao surgimento de
trombocitopenia (De Almeida et al., 2004).

Outras doencas extra-hepéaticas diagnos-
ticadas em pacientes com infeccdo cronica
pelo HCV sao: liquen plano, neuropatias,
diabetes mellitus, artrites, Ulcera corneana de
Mooren e fibrose pulmonar. Nao esta ainda
claro se estas outras doencas representam
manifestacdes extra-hepaticas verdadeiras
da infeccdo pelo HCV, no qual o virus tem um
papel etiolégico (Cacoub et al., 2014). Estima-
-se que até 74% dos portadores de HCV irao
apresentar pelo menos uma manifestacao
extra-hepatica no curso de suas vidas (Galossi
et al., 2007; Cacoub et al., 2014).

TRATAMENTO DA HEPATITE C
Vérias estratégias foram empregadas no
tratamento da hepatite crénica pelo HCV
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ao longo dos ultimos 20 anos. Entretanto,
poucas drogas mostraram-se eficazes. O tra-
tamento com interferon-a (IFN-o) nas doses
de 3 milhdes Ul, trés vezes por semana, por
periodo variavel de 6 a 12 meses, parecia
ser uma das poucas opcoes terapéuticas,
induzindo remissdo sustentada em 10% a
15% dos pacientes (Davis et al., 1989).

A associacao com a ribavirina, analogo
de guanosina, revelou-se promissora no
tratamento da hepatite C, demonstrando
superioridade a monoterapia com o IFN-¢,
com taxas de resposta viroldgica sustentada
(RVS) de 35% a 40% (Poynard et al., 1998;
McHutchinson et al., 1998).

O advento do interferon peguilado (Peg-
-IFN) e sua administracdo sob a forma de
monoterapia ou combinado a ribavirina
tornou-se o tratamento padrao para o
controle da hepatite crénica C, conferindo
taxas de RVS, que variaram de 30% a 56%,
respectivamente (Zeuzem et al., 2000; Trepo
etal., 2000; Manns et al., 2001; Fried et al.,
2002; Hadzyiannis et al., 2004).

A partir de 2011, com o inicio da nova era
de tratamento da hepatite C com a intro-
ducao dos inibidores de protease da regidao
NS,, percebeu-se substancial incremento nas
taxas de RVS nos pacientes monoinfectados
pelo HCV virgens de tratamento e naqueles
previamente tratados (Poodart et al., 2011;
McHutchison et al., 2011; Jacobson et al.,
2011 e Zeuzem et al., 2011).

Estudos pilotos de fase Il e Il com o em-
prego de simeprevir, sofosbuvir, faldaprevir
e daclatasvir em pacientes monoinfectados
revelaram resultados com nitida superio-
ridade da RVS, quando comparados com
a terapia padrao combinada de Peg-IFN e
ribavirina (Gane et al, 2013; Manns & von
Hahn, 2013).
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A nova era do tratamento da hepatite C
com o emprego dos agentes antivirais de
acao direta (DAAs) iniciou-se em 2014, quan-
do foram publicados os principais resultados
dos estudos de registro com a primeira ge-
racdo de novas drogas, com o emprego do
simeprevir (inibidor de protease NS3/4) e do
sofosbuvir (@andlogo nucleotidico inibidor da
regiao NS5b-RNA dependente da polimera-
se), e, deste Ultimo, com o daclatasvir (inibi-
dor da regido NS5a), com ou sem o acréscimo
da ribavirina, conferindo taxas de resposta
virologica sustentada (RVS) superiores a 90%
a 95% (Lawitz, 2014; Sulkowski, 2014).

As taxas de RVS, habitualmente ao redor
de 50% a 66% para os infectados pelo ge-
nétipo 1, quando tratados com os primeiros
inibidores de protease boceprevir ou telapre-
vir, subiram para cifras de 90% a 95%, fosse
em pacientes virgens de tratamento ou em
experimentados. Kwo et al, 2010; Poodart,
2011; Jacobson et al, 2011; Zeuzem et al.,
2011; McHutchison et al., 2009).

Em 28 de julho de 2015, o Ministério da
Saude aprovou o novo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o trata-
mento da hepatite C cronica incorporando
as trés novas drogas (sofosbuvir, simeprevir
e daclatasvir) e optou pela descontinua-
¢do dos medicamentos de acdo direta de
primeira geracao (boceprevir e telaprevir).
Seguiu-se a essa iniciativa do Ministério da
Saude numero consideravel de pacientes
tratados; admite-se que mais de 60.000 até
2017, com elevadas taxas de RVS (em torno
de 97% para genoétipo 1) e de 91% para
gendtipo 3, segundo os dados da Socieda-
de Brasileira de Hepatologia, que analisou
2.846 pacientes, e que foram apresentados
em Amsterda, no Congresso Europeu de
Hepatologia (Cheinquer et al., 2017).

Em setembro de 2017, o Ministério da
Saude do Brasil publicou a nova versao do
PCDT, com a inclusdo do esquema 3D (veru-
previr + ritonavir, dasabuvir e ombitasvir),
mantendo, ainda, as trés outras drogas (so-
fosbuvir, simeprevir e daclatasvir).

Mais recentemente, em 2019, o Minis-
tério da Saude incorporou duas novas as-
sociacoes para o tratamento da hepatite C
nas mais diversas situagdes, com a combi-
nagao de sofosbuvir + ledipasvir para os
infectados pelo virus da hepatite C (HCV)
gendtipo 1 e o sofosbuvir + velpatasvir
para os infectados por genétipos diferen-
tes de 1, sejam eles virgens de tratamento,
experimentados, cirréticos ou nao cirréticos
compensados (por 12 semanas de tratamen-
to e 24 semanas para aqueles com cirrose
descompensada).

No Brasil e no mundo inteiro, os resul-
tados alcancados de RVS12 foram e séao
altissimos (> 95%) em pacientes mono e
coinfectados e naqueles considerados difi-
ceis de tratar, como os com fibrose avancada
e/ou cirrose, e até mesmo em populacoes
especiais, como os usuarios de drogas ilicitas
e renais crénicos. Desde entao, varios estu-
dos de vida real, multicéntricos nacionais
e internacionais, confirmaram a elevada
eficacia e a seguranca desses farmacos.

Dessa forma, ndo seria surpresa que nos
ultimos eventos nacionais e internacionais,
como o International Liver Congress da
EASL e o Liver Meeting da AASLD, houves-
se progressiva diminuicdo do numero de
estudos e, até mesmo, de interesse pela
apresentacao de novos resultados sobre a
eficacia do tratamento da hepatite cronica
C. Isso de alguma forma reforca a eficacia
do tratamento com estas drogas ja bem
sedimentado em todo o mundo.
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No recente congresso da Associa¢ao Eu-
ropeia para o Estudo das Doencas do Figado
(EASL), realizado em Viena, em abril de 2019,
conheceram-se os resultados da associacao
de sofosbuvir/velpatasvir e sofosbuvir/ledi-
pasvir em grandes coortes de estudos de
vida real e, em particular, os resultados em
populacoes especificas, como a de cirréticos
e dos pacientes com comorbidades (Figura
11.5). No nosso meio, em estudo de vida
real 205 pacientes atendidos na Unidade de
Doencas do Figado do Hospital Universitario
foram tratados com os agentes antivirais de
acdo direta sofosbuvir e daclatasvir ou so-
fosbuvir/simeprevir. Dos 205 pacientes anali-
sados 70% foram tratados com sofosbuvir e
daclatasvir + ribavirina por 12 semanas; 18%
com sofosbuvir e daclatasvir =+ ribavirina
por 24 semanas e 12% com sofosbuvir +
simeprevir =+ ribavirina. Os graus de fibrose
hepéatica estdo descritos na Figura 11.6. As
taxas de RVS12 foram de 97%.

11. AREVOLUGCAO NO TRATAMENTO DA HEPATITE C

Em resumo, os estudos de registro e de
vida real e com numero expressivo de pa-
cientes demonstraram a altissima eficacia e
a seguranca dos esquemas antivirais de acdo
direta (DAAs), como a associacao sofosbuvir/
daclatasvir * ribavirina, sofosbuvir/simeprevir,
sofosbuvir/ledipasvir e sofosbuvir/velpatasvir,
em individuos mono e coinfectados, indepen-
dentemente do gendtipo e grau de fibrose,
virgens ou previamente experimentados.
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Nodulo Hepatico no cirrético

Nathalia M. A. Galhardi

Gustavo Henrique S. Pereira

INTRODUCAO

Pacientes cirréticos podem apresentar
nédulos hepaticos benignos ou mesmo
metastases de tumores extra-hepaticos da
mesma forma que populagdes gerais. Entre-
tanto, trata-se de um grupo de individuos
particularmente suscetiveis ao desenvolvi-
mento de carcinoma hepatocelular (CHC)
e colangiocarcinoma intra-hepatico (CCl).

No mundo ocidental, o CHC surge em um
figado cirrético em até 90% dos casos. Ja o
CCl é o segundo tumor hepatico priméario
mais comum e responde por 10% a 20%
de todos os tumores hepaticos primarios.
A grande maioria dos nédulos hepaticos
em pacientes cirr6ticos corresponde a uma
destas duas neoplasias. J& em populacoes
de individuos sem cirrose, é infrequente o
achado destas lesdes. Desta forma, durante
o diagnéstico diferencial de nédulos hepa-
ticos em pacientes cirréticos é fundamental
avaliar a presenca destas patologias.

Este capitulo objetiva uma breve revisao
sobre a epidemiologia, rastreio e diag-
nostico das principais lesdes nodulares do
figado cirrético.

CARCINOMA HEPATOCELULAR
EPIDEMIOLOGIA

O cancer de figado é a quinta neoplasia
mais comum e a segunda causa de 6bito
por cancer mundialmente. O carcinoma he-
patocelular (CHC) representa cerca de 90%
dos canceres primarios de figado e constitui
um grande problema de saude global.

Houve um aumento de cerca de 75% de
casos de CHC entre 1990 e 2015 em relacédo
a periodos anteriores, principalmente devido
a mudanca de estruturas etarias e ao cresci-
mento populacional. As taxas de incidéncia
por idade aumentaram em muitos paises
com altos indices sociodemograficos como
EUA, Canada, Australia, Nova Zeladndia e a
maioria dos paises europeus; inversamente,
alguns paises com altas taxas de incidéncia
como China e Africa Subsaariana sofreram
uma reducao de mais de 20% . Estima-se
que, neste ano de 2020, o nimero de ca-
sos novos atinja respectivamente 78.000 e
27.000, nas populacdes europeia e norte-a-
mericanas. Projecoes de incidéncia e mortes
por cancer no EUA preveem que, em 2030,
o cancer primario de figado sera o terceiro
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lider de causa de mortes relacionadas ao
cancer. Por outro lado, no Japao, um de-
clinio na incidéncia de CHC foi observado
pela primeira vez desde 1990. Em paises
onde a hepatite B é endémica, é esperado
o declinio do CHC devido ao impacto da
vacinacao infantil universal.

FATORES DE RISCO

A cirrose é o principal fator de risco para
CHC. No geral, um terco dos pacientes cir-
réticos desenvolverao CHC durante a vida.
Todas as etiologias da cirrose podem evoluir
com a formacao de tumores, mas o risco
é maior em pacientes com doencga secun-
daria a hepatite viral crénica. No caso da
hepatite C ocorre sobretudo em pacientes
ja portadores de cirrose, diferentemente
da hepatite B, em que incide mesmo em
pacientes sem cirrose.

Evidéncias crescentes sugerem um au-
mento da incidéncia de CHC em pacien-
tes com doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA) associada a sindrome
metabdlica, diabetes e obesidade. Além
disso, a sindrome metabdlica tem um efeito
de risco aditivo naqueles pacientes com
hepatite viral cronica. No geral, a DHGNA
esta se tornando uma causa relevante de
CHC em regides desenvolvidas e estima-se
que nos EUA entre 500.000 e 900.000 novos
casos de CHC possam se desenvolver como
resultado da alta prevaléncia de sindrome
metabdlica e NAFLD.

Os fatores de risco para CHC em pacien-
tes com cirrose hepatica estao expostos na
Tabela 12.1.

SINTOMAS
Em pacientes com CHC, os sintomas sao
inespecificos e geralmente denotam a pre-

senca de doenca avancada e estao relaciona-
dos mais diretamente ao comprometimento
da funcdo hepética. Sao descritos dor abdo-
minal (entre 40% e 60%), que pode indicar
peritonite bacteriana espontanea, tumora-
¢ao abdominal palpavel (23%), distensao
abdominal (45%), hiporexia (45%), emagreci-
mento (29%), mal-estar geral (60%). Dentre
as complicacdes da cirrose estao: discreta
ictericia (16%), ascite (26%), encefalopatia
hepatica e hemorragia digestiva (7%).

DIAGNOSTICO

Aimagem é essencial para o diagnéstico
do carcinoma hepatocelular (CHC), contri-
buindo para a tipificagdo do tumor hepatico
primario e seu estadiamento. O CHC pode
se apresentar como tumor unifocal, multi-
focal ou difusamente infiltrativo. Todos os
padrées demonstram amplo potencial de
invasao vascular. Em pacientes cirréticos, ele
geralmente surge a partir da evolucao de
um ndédulo regenerativo hepatocitario que
sofre degeneracao displasica. Ha estimulo
a angiogénese, e o nédulo recebe vascula-
rizacao arterial abundante, ao contrario da
vascularizacdo venosa portal que predomina
no parénquima sadio.

Tabela 12.1 - Fatores de risco para CHC em
pacientes portadores de cirrose

= Hepatite Be C

» Doenca hepatica gordurosa ndo
alcodlica (DHGNA) associada a sindrome
metabolica, diabetes e obesidade

= |dade acima de 60 anos

= Género masculino

» Plaquetopenia (< 100 x 10%/L)

» Presenca de varizes esofagianas

= Gradiente de pressao portal >10 mmHg
= Consumo de aflatoxinas
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Até o0 ano 2000, o diagnostico era basea-
do na biépsia, porém esta abordagem tinha
algumas limitacoes associadas a viabilidade,
devido tanto a localizacdo do tumor quanto
ao risco de complicagdes, como a hemorra-
gia ou a disseminacao no trajeto da agulha.

A partir de 2001, passou-se a aceitar
o diagndstico do CHC no figado cirrético
através de exames de imagem contrastados
como a tomografia (TC) e a ressonancia (RM)
de abdome principalmente porque foram
descritos padroes especificos de captacao
de contraste nesta neoplasia. Estes padroes
baseiam-se nos achados encontrados nas
diferentes fases vasculares, refletindo as
alteracbes de vascularizacdo do tecido
tumoral que ocorrem durante a hepato-
carcinogénese. A caracteristica tipica é a
combinacéo de hipervascularizagao na fase
arterial tardia (wash in) e rapida lavagem
ou atenuacdo nas fases venosas portal e
tardia (wash out), tornando-se isodenso e
hipodenso em relacdo ao restante do pa-
rénquima hepatico.

Em geral, estes achados sdo encontrados
na quase totalidade dos hepatocarcinomas
acima de 2 cm. No entanto, eles podem
estar ausentes nas lesdes menores que 20
e especialmente abaixo de 10 mm. Nos tu-
mores com tamanho entre 10 e 20 mm, as
diretrizes mais recentes (a partir de 2012)
sugerem que um exame contrastado ape-
nas pode ser considerado conclusivo, ao
contrario da recomendacao prévia de dois
exames contrastados por técnicas diferen-
tes. J& para os n6dulos menores que 10 mm,
nao é possivel estabelecer diagndstico de
CHC, sendo recomendavel a confirmacao
histolégica ou acompanhamento evolutivo.

Outra forma de apresentacao que pode
apresentar dificuldades diagnésticas ¢é a

12. NODULO HEPATICO NO CIRROTICO

forma infiltrativa, responsavel por 7% a
20% dos casos de CHC. Ha disseminagao
por varios segmentos hepaticos, ocupando
um lobo hepético inteiro ou todo o figado,
e é frequentemente associado a trombose
tumoral da veia porta. O tumor geralmente
é mal definido na ultrassonografia e a TC
observa-se realce arterial minimo e inconsis-
tente com lavagem heterogénea. O tumor
pode ser mais visivel entre o parénquima
hepético circundante nas imagens de RM
com difusao, T1 e T2. E importante destacar
que varias hepatopatias podem imitar a apa-
réncia infiltrativa dessa neoplasia, incluindo
fibrose focal confluente, deposicao hepa-
tica de gordura, microabcessos hepaticos,
colangiocarcinoma intra-hepético e doenca
metastatica difusa.

A biépsia de n6dulo hepatico para diag-
noéstico histopatoldgico pode se fazer ne-
cessaria em algumas situagoes, como citado
na Tabela 12.2.

A sensibilidade da bi6épsia hepatica de-
pende da localizacao, tamanho e pericia e
pode variar entre 70% e 90% para todas as
dimensodes tumorais. O diagnéstico histo-
l6gico é particularmente complexo para os
nédulos entre 1 e 2 cm. As complicacdes
potenciais da bidpsia hepatica sdo raras e
gerencidveis e nao justificam a abstencao
da bidpsia diagnéstica nesses casos.

Tabela 12.2 - Indicacdes de biépsia de
nédulos hepaticos para diagnostico de
hepatocarcinoma

= Todos os nddulos de figados néo cirréticos

= Aparéncia radiolégica inconclusiva,
especialmente as menores de 2 cm de
diametro.

» Formas atipicas de nédulos em figados
cirroticos.
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Os testes soroldgicos avaliados para
diagnéstico incluem alfa-fetoproteina
(AFP), protrombina des-gama-carboxi
(DCP) — também conhecida como protrom-
bina induzida pela auséncia de vitamina K
II (PIVKA Il) — a razdo de AFP glicosilado
(fragcdo L3) para AFP total, alfa-fucosida-
se e glicano 1. Dentre os citados, o mais
disponivel no nosso meio é a AFP, que se
eleva em cerca de 60% dos tumores. No
entanto, seu papel limita-se em funcao
da baixa acuracia diagnéstica, podendo
haver situagoes de normalidade apesar da
presenca do CHC, e valores aumentados na
sua auséncia, sendo habitualmente mais
relevante aumentos progressivos que o
valor absoluto.

O algoritmo diagnéstico de nédulos
hepatico em pacientes cirréticos recomen-
dado pela European Association for the
Study of Liver (EASL) e que habitualmente
usamos em nosso Servico esta exposto na
Figura 12.1.

RASTREIO DO CHC

Em funcdo do risco elevado de desen-
volvimento do carcinoma hepatocelular,
recomenda-se o rastreamento da popula-
¢ado de risco portadora de cirrose (Tabela
12.3). O intervalo ideal é baseado na taxa
de crescimento tumoral até o limite de sua
detectabilidade e incidéncia de tumores na
populacdo-alvo, assim como o tempo médio
de duplicacao de seu volume.

Figura 12.1 - Algoritmo do protocolo para o diagnéstico do CHC.

Massa/nédulo na ECO

<1cm 1-2cm >2cm
_ | Repetir ECO aos TC de 4 fases/RM TC de 4 fases ou RM
o 4 meses com contraste dinamico com contraste dinamico

—

\ 4

Caracter de mudanga/ Estavel
crescimento

1 ou 2 técnicas positivas*:
marcas radiolégicos do CHC*

1 técnica positiva:
marcas radiolégicos do CHC*

" "

—

Investigar de acordo
com a dimenséo Sim

'

CHC

Nao Sim Nao
Bidpsia CHC = Bidpsia

A

-

Inconclusivo }:

* Marca radioldgica do CHC: hipervasculaizacao arterial e washout nas fases venosa/portal.

Extraido do EASL 2012.
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Tabela 12.3 — Populagdes sob risco para CHC

Grupo populacional

Incidéncia de CHC

Rastreamento indicado

Hepatite B

Homens Asiaticos acima de 40 anos

0,4%-0,6% ao ano

Mulheres Asiaticas acima de 50 anos

0,3%-0,6% ao ano

Histéria familiar de CHC

Incidéncia maior que em individuos sem
histéria familiar

Pacientes negros

Ocorréncia em pacientes mais jovens

Portadores de cirrose

3%-8% ao ano

Outras etiologias

Hepatite C com cirrose

3%-5% ao ano

Colangite biliar priméria estagio 4

3%-5% ao ano

Portadores de hemocromatose com cirrose

>1,5%

Portadores de deficiéncia de alfa 1-antitripsina
com cirrose

>1,5°/o

Beneficio incerto

Portadores de hepatite B < 40 anos (homens)
ou 50 anos (mulheres)

<0,2% ao ano

Hepatite C com fibrose < F3 METAVIR

<1,5% ao ano

DHGNA sem cirrose

<1,5% ao ano

A recomendacao combina exames so-
rolégicos e de imagem. Diferentemente de
outras lesdes tumorais, o CHC nao precisa de
confirmacao histopatolégica para definicdo
diagndstica e definicao terapéutica.

A ultrassonografia (US) é o método de
escolha para o rastreio de CHC em pacientes
portadores de cirrose hepatica, devendo ser
realizada de forma semestral (Sensibilida-
de variando de 58% a 89%; especificidade
maior que 90%).

A dosagem do biomarcador alfa—-feto-
proteina (AFP) é discutivel, tendo sua maior

aplicabilidade quando combinada com a
US, também de forma semestral. Nao se
pode desconsiderar que os niveis podem
flutuar nos doentes cirréticos no contex-
to de agudizac¢bes da infecao pelo VHB
ou VHC, exacerbacao da doenca hepatica
subjacente ou desenvolvimento do CHC.
Ademais, apenas uma pequena proporcao
de tumores em fase precoce (10%-20%)
apresenta niveis séricos da AFP anormais,
um fato que tem sido recentemente cor-
relacionado com uma subclasse molecular
de CHCs agressivos.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A avaliacao diagnéstica diferencial pa-
tolégica das lesdes focais do figado na
cirrose inclui a distincdo do CHC de lesdes
pré-malignas, como nédulos regenerativos,
nédulos displasicos assim como outros
tumores primarios (colangiocarcinoma
intra-hepatico, CHC / CC combinados) e
neoplasias metastaticas do figado (espe-
cialmente tumores neuroenddcrinos, me-
tastases de carcinoma de células escamosas
ou de cancer de pulmao). Geralmente, a
diferenciacao clara de qualquer tamanho
ou sinais inequivocos de diferenciagdo mis-
ta ou intermediaria em mais de 10% do
tumor deve induzir o diagnéstico de CHC
/ CC combinado.

Nodulos regenerativos estao presentes
em figados cirréticos e resultam de lesao
continua no parénquima hepatico. Nas ima-
gens contrastadas aparecem hipointensos
na fase arterial e portal e isointensos du-
rante o equilibrio e as fases tardias. Apos
a administracao do material de contraste
especifico hepatobiliar, os nédulos regene-
rativos aumentam no mesmo grau que o
figado adjacente, porque possuem fungoes
hepatocelulares e fagociticas normais.

Noédulos displasicos sao nédulos rege-
nerativos que contém hepatdcitos atipicos,
medindo pelo menos 1 mm, que nao aten-
dem aos critérios histolégicos de malig-
nidade, ocupando posicao intermediaria
entre as caracteristicas encontradas nos
nédulos de regeneracdo e no CHC. Eles
sao classificados como nddulos displasicos
de baixo ou alto grau. Estes ultimos sao
considerados pré-malignos e caracteriza-
dos por atipias citologicas e arquitetonicas
moderadas, em grau insuficiente para o
diagnéstico de CHC, porém a vasculari-

zacdo arterial pode aumentar, levando a
hipercaptacdo arterial na imagem.

A diferenciacdo entre um nédulo rege-
nerativo e um nédulo displasico de baixo
grau é dificil devido a aparéncia semelhante
na RM com aparéncia iso a hipointensa nas
imagens ponderadas em T2 e aparéncia
iso ou hiperintensa nas imagens pondera-
das em T1. Nédulos displasicos raramen-
te sdo detectados na TC, e quando o sao
apresentam-se como hipovasculares e ndo
apresentam hiper-realce com agentes de
contraste extracelulares. O primeiro sinal
definitivo de indiferenciacao de nédulo dis-
plasico é a aparéncia de “nédulo dentro de
um nédulo”, que é um ndédulo displasico
que abriga um foco de CHC, ocorrendo em
aproximadamente 6% dos pacientes com
ndédulos displasicos. No entanto, acredita-se
gue a maioria dos nédulos displasicos nao
progrida para um CHC.

No caso das metastases hepaticas, a TC
e a RM contrastadas também sdo conside-
radas os principais métodos de imagem,
por oferecerem melhor resolucao espacial
e maiores sensibilidade (ao redor de 75%) e
especificidade na deteccao e caracterizacéo
de lesoes focais. A maioria das metastases é
hipovascular e apresenta—se como nédulos
hipoatenuantes em relacdo ao parénquima
hepético na fase portal, com realce hete-
rogéneo ou anelar pelo meio de contras-
te. Algumas neoplasias (p. ex.: carcinomas
de células renais, de tireoide, de mama,
tumores carcinoides, neuroenddcrinos e
melanoma) podem promover metastases
hepaticas hipervasculares, que sdo mais
bem identificadas na fase arterial devido
a impregnacao precoce e fugaz do meio
de contraste, tendendo a se tornarem iso-
atenuantes ao parénquima na fase portal.
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CLASSIFICACAO DOS NODULOS
HEPATICOS: SISTEMA LI-RADS

Dado o amplo espectro de lesdes fo-
cais do figado em pacientes cirréticos e a
superposicdo de caracteristicas de imagem
entre elas, foi recentemente desenvolvido
o sistema LI-RADS que visa uniformizar a
descricao das lesdes focais e estabelecer
o risco de tratar-se de hepatocarcinoma,
como mostra a Figura 12.2.

As principais caracteristicas usadas para
categorizar as lesdes sao hipercaptacao ar-
terial, lavagem venosa (washout), formacédo
de pseudocapsula e taxa de crescimen-
to. A categoria LI-RADS 1 inclui aquelas
que demonstram caracteristicas de uma
entidade benigna, por exemplo, cisto e
hemangioma. As observacbes da catego-
ria LI-RADS 2 sado aquelas provavelmente
benignas, como um hemangioma com um
padrdo de aprimoramento atipico ou um
nédulo cirrético provavelmente benigno.
LI-RADS 3 corresponde a probabilidade
indeterminada de CHC, LI-RADS 4 provavel
e LI-RADS 5 definitiva.

12. NODULO HEPATICO NO CIRROTICO

Esta classificacdo tem sido proposta em
diversas guias clinicas, mas seu uso deve ser
restrito a pacientes adultos e sem doenca
vascular hepatica subjacente (por exemplo,
sindrome de Budd-Chiari).

DIAGNOSTICO COM CONTRASTE
HEPATO-ESPECIFICO

O contraste hepato-especifico (acido ga-
doxético — Primovist®) é uma substancia que
foi recentemente proposta para diagnéstico
diferencial de lesdes hepaticas focais.

Por apresentar captacao seletiva por
hepatécitos funcionantes na fase hepato-
biliar tardia, mostrou-se Util em diferenciar
hepatocarcinomas tipicos (a maioria dos
quais nao apresenta hepatdcitos funcio-
nantes e consequentemente mostra hipos-
sinal nessa fase de nédulos regenerativos/
displasicos, que se apresentariam de forma
iso a hipointensa nas imagens ponderadas
em T2 e iso ou hiperintensa nas imagens
ponderadas em T1) e hepatocarcinomas
precoces (com mais de 90% de acuracia).
Alguns trabalhos tentam demonstrar a cor-

Figura 12.2 — Tabela do sistema LI-RADS.

Tabela Diagnoéstica TC/RM

Hiper-realce na fase arterial (HRFA) Sem HRFA HRFA (ndo na forma de halo)
Tamanho do achado (mm) <20 =20 <10 10-19 =20
Conte nimero de critérios Zero LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
principais: LR-4

* Lavagem (ndo periférica) Um LR-3 LR-4 LR-4 (RS LR-5

e "Capsula” com realce

¢ Valor limiar de crescimento > Dois LR-4 LR-4 LR-4 LR-5 LR-5

Achados nesta “célula” sao classificados como LR-4, exceto:
* LR-5g*. se = 50% de aumento do tamanho em < 6 meses (equivalente a OPTN 5A-g)

LR-4

1 i :
LR-5 (*LI-RADS 5growth - Crescimento)

de CHC da AASLD)

* LR-5us, se com “lavagem” e visivel em ultrassom de rastreamento (segundo os critérios
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relacdo entre a capacidade de concentracdo
do contraste e os indices de depuracao
do verde de indocianina, que seria capaz
de avaliar a funcdo hepética, tornando-se
assim uma perspectiva de substituicdo de
outros escores clinicos e laboratoriais atual-
mente utilizados.

Noédulos cirréticos hipovasculares com
aparéncia hipointensa na fase hepatobiliar
apresentam um risco significativo de trans-
formacao em CHC hipervascular. O tamanho
do noédulo hipovascular é um segundo fator
de risco para transformacao hipervascular,
principalmente nas situacdes de nddulos
maiores que 9 mm.

COLANGIOCARCINOMA HEPATICO

O colangiocarcinoma é um adenocarci-
noma que se origina do epitélio do ducto
biliar. E 0 segundo tumor primario maligno
mais frequentemente encontrado no figado,
depois do CHC.

O tumor pode originar-se de qualquer
porcao do epitélio biliar, classificando-se
como intra-hepatico (periférico ou hilar) ou
extra-hepatico. O colangiocarcinoma peri-
férico origina-se de ductos intra-hepaticos
secundarios e o hilar dos ductos hepaticos
direito e esquerdo ou da sua jungao, quando
recebe o nome de tumor de Klatskin.

FATORES DE RISCO

A colangite biliar primaria é um dos
principais fatores de risco para o desen-
volvimento do colangiocarcinoma. Outros
fatores incluem litiase intra-hepatica e ou-
tras doencas hepaticas cronicas.

Estudos recentes sugeriram que a cirrose
hepatica associada a doencas nao biliares,
como o virus da hepatite C cronica, par-
ticularmente em conjunto com o alcool,

pode estar relacionada a displasia biliar de
grandes ductos biliares.

EPIDEMIOLOGIA

A cirrose nao biliar pode definitivamente
ser um fator de risco para a transformacao
neoplasica do epitélio biliar; no entanto, sua
incidéncia é baixa e depende de varios fato-
res e pode estar relacionada a localizacao
geografica ou a causa subjacente da cirrose.

DIAGNOSTICO

O colangiocarcinoma periférico normal-
mente se apresenta como massa sélida, bem
delimitada, lobulada e com impregnacao
periférica pelo meio de contraste na TC e
RM. E geralmente volumoso no momento
do diagnéstico, porque nao costuma cau-
sar sintomas nos estagios iniciais, quando
frequentemente ndo promove dilatacao
das vias biliares, ao contrario da apresenta-
¢ao hilar. Ocorre dilatacdo focal de ductos
biliares circunjacentes em cerca de 30%
dos casos e além da retracao capsular. A
persisténcia de impregnacao no tumor em
fases tardias é um achado frequentemen-
te descrito e é decorrente da presenca de
tecido fibrético intralesional.

As caracteristicas radiolégicas do colan-
giocarcinoma, como 0 aumento progressivo
do contraste da fase arterial para a venosa
e tardia e o aprimoramento arterial ou da
fase venosa, podem ajudar a diferenciar a
CCl do CHC no figado cirrético.

O colangiocarcinoma hepatocelular mis-
to emergiu como um subtipo distinto de
cancer de figado primario. Uma borda forte
e forma irregular na ressonancia magnética
com acido gadoxético favorece o carcinoma
hepatocelular - colangiocelular misto, e a
forma lobulada, borda fraca e aparéncia di-
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recionada favorecem um colangiocarcinoma
intra-hepatico formador de massa. Ainda
existem métodos como CPRE com lavado,
marcadores tumorais (CA 19-9 / CEA) ou
ainda bidpsia do tumor.
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Infeccoes sistémicas

na cirrose

Angelo Alves de Mattos

Angelo Zambam de Mattos

INTRODUCAO

Sendo as hepatopatias cronicas, prova-
velmente, uma das formas mais comuns de
imunodeficiéncia adquirida ndo é de sur-
preender que as infecgdes bacterianas sejam
eventos comuns em sua histéria natural.
Estudos tém mostrado que 25% a 35% dos
pacientes cirréticos apresentam infeccao
bacteriana na admissao ou durante o perio-
do de hospitalizacdo, estando associada a
uma taxa de mortalidade ao redor de 40%.
Ainfeccao representa um estagio distinto de
prognostico na cirrose, tanto é assim que, na
ultima proposta de classificacao da cirrose,
a infeccdo remete o paciente ao estagio 6,
ou seja, estagio final da doenca.

As infec¢cbes mais frequentes sdo a peri-
tonite bacteriana espontanea (PBE); a infec-
¢ao do trato urinario; a infeccao respiratéria
e a infeccao de pele.

PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA

A PBE e suas variantes constituem uma
complicacdo que se desenvolve com fre-
guéncia em cirréticos com ascite, com uma
incidéncia que oscila entre 5% e 25%. Tém
prognéstico reservado, principalmente em

decorréncia do surgimento cada vez mais
frequente de bactérias multirresistentes
(BMR) com mortalidade que atinge cifras
de 40%. Nestas infeccbes é dbvia a baixa
eficacia da antibioticoterapia empirica tradi-
cional, o que justificava a maior mortalidade
observada. Foi demonstrado que a origem
nosocomial de uma infeccéo, infeccao re-
cente por BMR, profilaxia com norfloxacino
e o uso recente de B-lactamicos sao fatores
independentes a favorecer infeccdo por
BMR. Ha autores que também sugerem
como fator de risco uma histéria recente
de hospitalizacao (principalmente se tiver
ocorrido nos Ultimos 3 meses e se o paciente
esteve em unidade de tratamento intensivo).

O local de aquisicdo da infeccdo tam-
bém esta relacionado ao risco de infeccao
por BMR. Dessa forma, tem sido sugerida
uma nova classificacao epidemiol6gica em
relacdo ao local de aquisicdo das infeccoes:
comunitdrias, nosocomiais e associadas
aos cuidados de saude. As infeccbes co-
munitarias sdo aquelas diagnosticadas nas
primeiras 48 horas de internacdo, enquan-
to as infec¢bes nosocomiais sao aquelas
diagnosticadas apos esse periodo. As in-
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fecgdes associadas aos cuidados de saude
sdo aquelas diagnosticadas nas primeiras 48
horas de hospitalizacdo de um paciente que
apresentou contato recente com o sistema
de saude. Bactérias multirresistentes sdo
menos frequentes nas infeccdes comunita-
rias, porém ocorrem em maior nimero nas
infeccoes associadas aos cuidados de saude
e tém uma incidéncia maxima nas infecgoes
nosocomiais em pacientes com cirrose.

Em nosso meio, realizamos um estudo
onde avaliamos a suscetibilidade bacteriana
de pacientes com ou sem cirrose admiti-
dos em um hospital terciario. Observamos
multirresisténcia bacteriana em 38% dos
pacientes com cirrose. A E. coli foi a bactéria
multirresistente mais frequente. Aproxi-
madamente 20% dos isolados de E. coli e
Klebsiella sp eram produtoras ESBL (B-lac-
tamase de espectro estendido) e 44% dos
isolados dos S. aureus eram resistentes a
meticilina. Nos isolados dos pacientes com
cirrose 36% eram resistentes a cefalosporina
de terceira geracao.

Estudo prospectivo, multicéntrico, inter-
continental, onde foram coletados dados de
1302 pacientes hospitalizados com cirrose e
infeccdo mostrou uma prevaléncia de BMR
de 34%, variando na dependéncia da area
geogréfica (maior na Asia). As infeccoes
causadas por BMR estiveram associadas a
uma maior mortalidade hospitalar.

Também é de grande relevancia o estu-
do que avalia a presenca de BMR em pa-
cientes com cirrose descompensada, ou
acute-on-chronic liver failure (ACLF). Neste
estudo foram avaliadas prospectivamente
duas séries de pacientes. Na primeira sé-
rie avaliada em 2011, 29,2% apresentaram
BMR. Na secunda série avaliada em 2018,
a prevaléncia de BMR foi de 37,9% naqueles

casos com cultura positiva. O aumento de
prevaléncia de BMR de quase 10% em um
periodo inferior a 10 anos enaltece a im-
portancia clinica da resisténcia bacteriana
nesta populacao de pacientes.

A escolha da terapia empirica deve ser
baseada no tipo, na gravidade, na origem
da infeccdo e nos dados epidemiolégicos
sobre resisténcia bacteriana local.

No ultimo guideline da EASL foi conside-
rado que as cefalosporinas de terceira gera-
¢do ainda podem ser utilizadas na infeccao
comunitaria; que a associacao piperacilina/
tazobactam pode ser utilizada nas infec-
¢oes adquiridas no sistema de saude e nas
nosocomiais em areas de baixa prevaléncia
de BMR, enquanto que os carbapenémicos
devem ser utilizados quando a prevalén-
cia for alta. Quando a prevaléncia de BMR
gram-positivas for elevada este antibiético
deve ser associado com glicopeptideos ou
daptomicina ou linezolida. A eficacia da
antibioticoterapia deve ser avaliada com a
realizacao de uma segunda paracentese 48
horas apés o inicio dos antibiéticos.

Outro aspecto a ser considerado nos
pacientes com PBE é a avaliacdo da fun-
¢ao renal. Insuficiéncia renal ocorre em
aproximadamente um terco dos pacien-
tes com diagndstico de PBE e é um forte
preditor de mortalidade durante a hospi-
talizacdo. O grupo do Hospital Clinic de
Barcelona constatou menor presenca de
hipovolemia e de déficit da funcédo renal,
bem como queda na taxa de mortalidade
quando utilizada albumina em associacado
a antibioticoterapia.

No que tange ao tratamento, é impor-
tante salientar que a sobrevida observada
nos pacientes com PBE é substancialmente
mais curta do que a relatada em pacientes

142 = TEMAS DE ATUALIZACAO EM GASTROENTEROLOGIA 2020



com cirrose submetidos a transplante he-
patico. Assim, o transplante hepatico deve
sempre ser considerado para os pacientes
gue sobrevivem a um episédio de PBE.

INFEC(;C)ES EXTRAPERITONEAIS

Outras infecgoes, além da PBE, também
sdo comuns na cirrose em funcdo de que
é necessario um alto indice de suspeicao,
recomendando-se rastreamento para in-
feccbes no momento da internagao ou no
momento de uma descompensacao clinica
durante a hospitalizacdo. Recomendamos,
como avaliacdo minima de um paciente cir-
rético com suspeita de quadro infeccioso, a
coleta de exames culturais (hemoculturas,
exame qualitativo de urina e urocultura,
exame bacterioscopico e cultura do escarro,
se houver), a realizacdo de uma imagem de
toérax e, caso haja ascite, a realizacdo de
uma paracentese diagndstica para analise
citolégica do liquido e para cultura, que
deve ser coletada em frascos de hemocul-
tura, a beira do leito (dependendo de cada
caso, a caracterizacdo da ascite podera
exigir outros exames).

Quanto a escolha da antibioticoterapia
empirica, recomenda-se considerar se a in-
feccao é comunitaria, associada a cuidados
de salde ou nosocomial. Recomenda-se
inicio imediato de uma antibioticoterapia
empirica de amplo espectro até que os exa-
mes culturais possam guiar o uso dirigido
dos antibioticos e, na auséncia de resposta
terapéutica, sugere-se considerar a indicacao
de antifungicos. Ressaltamos que a escolha
da antibioticoterapia empirica deve seguir a
epidemiologia microbioldgica de cada local.

A EASL (European Association for the
Study of the Liver) fez suas sugestoes a
respeito da eleicao dos antibiéticos para o

13. INFECCOES SISTEMICAS NA CIRROSE

tratamento empirico de algumas infec¢bes.
Para infeccoes urinarias comunitarias, a EASL
sugere ciprofloxacina ou cotrimoxazol para
infeccbes nao complicadas ou uma cefalos-
porina de terceira geracdo ou piperacilina-
-tazobactam para casos de sepse urinaria.
Para infecgdes urinarias nosocomiais nao
complicadas, sugere fosfomicina ou nitro-
furantoina, enquanto para sepse urinaria
de origem nosocomial sugere meropeném
associado a teicoplanina ou a vancomicina.
Para infeccbes urindrias associadas aos cui-
dados de saude, sugere tratamento similar
ao da infeccdo nosocomial em locais de alta
prevaléncia de bactérias multirresistentes
ou em caso de sepse.

Para pneumonias comunitarias, a EASL
sugere piperacilina-tazobactam, ou cef-
triaxona associada com um macrolideo,
ou levofloxacina, ou moxifloxacina. Para
pneumonias nosocomiais, sugere ceftazi-
dima ou meropeném em associacdo com
levofloxacina, com ou sem um glicopeptideo
ou linezolida. Para pneumonias associadas
aos cuidados de saude, sugere tratamento
similar ao da infeccdo nosocomial em locais
de alta prevaléncia de bactérias multirresis-
tentes ou em caso de sepse.

Para casos de celulite de origem comu-
nitaria, sugere piperacilina-tazobactam ou
a associacao de uma cefalosporina de ter-
ceira geragado e de oxacilina. Para casos de
celulite nosocomial, sugere a associacao
de uma cefalosporina de terceira geracao
ou de meropeném com oxacilina, ou um
glicopeptideo, ou daptomicina, ou linezo-
lida. Para celulites associadas aos cuidados
de saude, sugere tratamento similar ao da
infeccdo nosocomial em locais de alta pre-
valéncia de bactérias multirresistentes ou
em caso de sepse.
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Alguns ensaios clinicos randomizados
avaliaram o papel da expansao volémica com
albumina em outras infeccdes que nao a PBE.
Quando realizamos uma revisao sistemati-
ca e metanalise de 812 estudos avaliados
encontramos trés estudos controlados e
randomizados que avaliavam o papel dos
antibidticos e albumina versus antibi6tico
utilizado de forma isolada em pacientes
com infecgao extraperitoneal. A mortalidade
em 30 e 90 dias foi semelhante nos dois
grupos. O mesmo ocorreu quando avaliada
a presenca de disfungdo renal. Assim, no
momento, o uso da albumina em infecgdes
extraperitoneais ndo pode ser recomendado.

Tendo em vista 0 aumento da mortalida-
de nos pacientes com infeccao, sugerimos
que na populacdo de risco sejam utilizados
0s novos esquemas de antibiético, como
carbapenémicos, ou a utilizacdo de pipe-
racilina-tazobactam. No entanto, é funda-
mental a compreensdo de que o melhor
esquema deve ser individualizado, tendo-se
em mente o padrao epidemioldgico local.
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Quando avaliamos a importancia do
sangramento por varizes de es6fago (VE),
é relevante o conhecimento de que as va-
rizes estao presentes em 30% a 40% dos
pacientes com cirrose compensada e em
até 60% quando a doenca descompensa.
Em nosso meio, o sangramento digestivo
foi a segunda complicacdo mais frequente
na apresentacao dos pacientes com hepa-
topatia crénica, principalmente quando a
etiologia da doenca hepatica esteve relacio-
nada ao alcool. Também é de relevancia o
fato de que a recorréncia do sangramento
em dois anos gira ao redor de 60%. Para-
lelamente, é fundamental registrar que a
mortalidade atual de cada sangramento é
em média de 20%"3.

Desta forma, pela frequéncia do san-
gramento na histéria natural dos enfermos
com cirrose e pelo mau progndstico que
acarreta a esta populacao de doentes é
fundamental um tratamento adequado.
Neste capitulo, abordaremos especialmente
o sangramento decorrente da ruptura de
varizes de eso6fago. Ressaltamos, no entan-
to, que o sangramento por outras causas,
como, por exemplo, aquele decorrente de

Ulcera péptica, em nada diminui a gravidade
do processo, ja que a maior parte dos ébitos
decorre da faléncia hepatica ou de comor-
bidades presentes e ndo do sangramento
propriamente dito*.

O tratamento do sangramento por rup-
tura de VE deve ser oferecido prioritaria-
mente em Unidade de Terapia Intensiva
(40% dos ressangramentos ocorrem nos
primeiros cinco dias), proporcionando ao
doente todas as medidas adequadas de
controle hemodinamico. Tendo em vista
0s riscos associados as hemotransfusoes,
acredita-se ser adequada uma reposicao de
concentrado de hemacias que proporcione
indices de hemoglobina (Hb) entre 7-8g/
dL e um hematécrito de 21%-24%. A este
respeito é de grande importancia estudo
que avaliou duas propostas transfusionais
em pacientes com hemorragia digestiva. As-
sim, um brago de estudo avaliou pacientes
aos quais foi oferecida uma reposicdo com
transfusao restritiva (Hb<7g/dL), e outro
avaliou pacientes para os quais a politica
de transfusao era mais liberal (Hb<9g/dL).
A sobrevida cumulativa em 6 semanas foi
maior nos pacientes que receberam trans-
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fusao restritiva, sendo que os pacientes
que mais se beneficiaram desta conduta
foram aqueles com cirrose Child-Pugh A e
B. O ressangramento também foi menor no
grupo com tratamento restritivo®.

Quando necessaria, pode ser realizada
aspiracao gastrica e/ou intubacao endotra-
queal para protecao das vias aéreas desses
pacientes. Quanto a profilaxia para a ence-
falopatia hepatica, um ensaio clinico ran-
domizado demonstrou que pacientes que
utilizaram lactulose desenvolveram encefa-
lopatia menos frequentemente do que os
controles (14% x 40%, p=0,03)°. Por outro
lado, em outro ensaio clinico randomizado,
guando compararam-se lactulose, L-ornitina
L-aspartato, rifaximina e placebo, apenas a
L-ornitina L-aspartato e a rifaximina mos-
traram-se estatisticamente superiores ao
placebo na prevencdo da encefalopatia’.
Assim, ainda nao ha consenso na proposicao
de medidas profilaticas para a encefalopatia
hepatica no contexto da hemorragia diges-
tiva em cirroticos.

Consensual é a indicacdo de profila-
xia das infecgdes nesses pacientes. A este
respeito, em revisao sistematica com me-
tandlise do grupo Cochrane, incluindo 12
estudos (1241 pacientes) que avaliaram a
utilizacdo ou nédo de antibibticos, ficou de-
monstrado que a profilaxia com antibiético
esteve associada com reducao de infeccoes
bacterianas, de ressangramentos, de tempo
de hospitalizagcdo, de mortalidade relacio-
nada a infeccbes bacterianas e de morta-
lidade geral®. O antibidtico a ser utilizado
habitualmente é a norfloxacina (400mg via
oral de 12/12 horas por 7 dias). Por outro
lado, em cirréticos com sangramento que
apresentem, pelo menos, dois critérios de
gravidade (ascite, encefalopatia hepatica,

desnutricdo grave ou bilirrubinas >3mg/dL),
a ceftriaxona (1g/dia via intravenosa por 7
dias) é mais eficaz do que a norfloxacina
na prevencao das infeccoes®.

Nos pacientes com sangramento, a en-
doscopia deve ser realizada em até 12 horas
a partir do momento da chegada do pa-
ciente ao hospital'. Parece ser de utilidade,
guando nao houver contra-indicagcao (como,
por exemplo, alargamento do intervalo QT
no eletrocardiograma), a utilizacéo de eritro-
micina (250mg por via intravenosa) 30-120
minutos antes da endoscopia, uma vez que
esta pratica proporciona que o estdbma-
go esteja mais frequentemente “vazio” no
momento do exame, resultando em uma
menor necessidade de uma segunda en-
doscopia, em menos transfusdes e em um
menor tempo de hospitalizacao'.

A terapia especifica para os pacientes
gue sangram por ruptura de VE deve ser a
combinagao da ligadura endoscépica das va-
rizes esofagicas (LEVE) e a utilizacdo precoce
de drogas vasoativas. As drogas vasoativas
a serem oferecidas a esta populacao de
pacientes sdo a terlipressina (2mg por via
intravenosa de 4/4 horas por 48 horas € 1mg
de 4/4 horas posteriormente), a somatosta-
tina (250ug em bélus por via intravenosa e
250ug/hora posteriormente) ou o octreotide
(50ug em bolus por via intravenosa e 50ug/
hora posteriormente) e devem ser iniciadas
0 mais precocemente possivel, mesmo antes
da endoscopia, sendo mantidas por até
5 dias. A eficacia comparativa entre elas
tem sido discutida, e tanto uma metanalise
quanto um importante estudo prospectivo,
controlado e randomizado, a despeito de
eventuais criticas metodoldgicas, nao de-
monstraram diferenca significativa entre os
farmacos citados'3.
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Nos pacientes com sangramento macico,
nao responsivo ao tratamento convencional
(10%-20% dos casos), tem sido sugerida
a utilizacdo de préteses autoexpansivas.
Em metanalise'®, recentemente realizada,
o tamponamento com baldo de Sengsta-
ken-Blakemore apresentou um pooled rate
de falha a curto prazo de 35% com efeitos
adversos em mais de 20% dos casos (9,7%
resultaram em 6bito). J4 os stents esofagicos
apresentaram uma melhor performance, a
despeito da média de mortalidade ter sido
semelhante. Embora s6 um trial compare os
tratamentos, as evidéncias suportam o fato
gue os stents sdo a terapia ponte mais eficaz
e segura nos pacientes com sangramento
agudo refratario. Estas proteses poderiam
substituir a utilizacdo do baldo, no entanto
esta pratica ainda nao estd consagrada.

Uma outra proposta terapéutica a ser
considerada nos pacientes com sangramen-
to é a utilizacdo de transjugular intrahepatic
portosystemic shunt (TIPS). Classicamen-
te, esta opcao terapéutica era oferecida
a pacientes que falhavam ao tratamento
endoscépico (sangramento persistente ou
ressangramento nos primeiros cinco dias)
ou, de forma mais precoce, aos pacientes
gue tinham um gradiente de pressao venosa
hepatica (GPVH) acima de 20mmHg, uma
vez que estes pacientes sangram com maior
intensidade e apresentam uma maior falha
a terapia endoscopica’. Ressalte-se que o
TIPS recoberto (com politetrafluoretileno),
a despeito do elevado custo, mostrou-se
superior (metanalise de 4 estudos controla-
dos e randomizados com 527 pacientes) ao
TIPS convencional, apresentando melhora
significativa das taxas de paténcia, de ence-
falopatia hepatica e de mortalidade'®. Mais
recentemente, o TIPS tem sido indicado de
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forma precoce (nas primeiras 72 horas) em
pacientes com Child-Pugh C (escore < 14)
ou Child-Pugh B com sangramento ativo
no momento da endoscopia. Esta conduta
levou a um menor ressangramento ou falha
de controle do sangramento e a uma maior
probabilidade do paciente permanecer sem
sangramento em um ano, com um baixo
indice de encefalopatia hepatica. O mais
importante é que este estudo demonstrou
uma maior sobrevida atuarial em um ano:
86% x 61%'". Estes resultados foram poste-
riormente confirmados, no entanto ainda ha
controvérsia no que tange a populacao que
mais se beneficiaria com esta pratica. Recen-
temente, estudo multicéntrico internacional
com mais de 650 pacientes considerados
de alto risco demonstrou ser a populacao
de pacientes Child-Pugh C a que mais se
beneficiaria desta proposta, uma vez que
foi a que apresentou menor mortalidade's.
Ressaltamos que o uso do TIPS precoce é
desafiador e ainda nao foi incorporado na
pratica clinica rotineira em nosso pais. A este
respeito, chamamos atencdo para recente
estudo que, ao avaliar mais de 5500 TIPS
colocados nos Estados Unidos, relaciona a
experiéncia dos centros com a mortalidade
observada. Concluem os autores que uma
menor mortalidade é verificada naqueles
centros que tém uma experiéncia em colocar
no minimo 20 TIPS ao ano'™.

Em concluséao, ao nos depararmos com
um paciente com hemorragia digestiva
por ruptura de VE, podemos considerar
as propostas contidas na atualizacéo do
ultimo consenso publicada pela Sociedade
Brasileira de Hepatologia?®, que em regra
vai ao encontro das recomendagdes pro-
postas pelo Consenso de Baveno VI?!, da
European Association for the Study of the
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Liver?? e da American Association for the
Study of Liver Diseases?.
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Encefalopatia hepatica -

tratamento

Paulo de Tarso A. Pinto

1. INTRODUCAO

A encefalopatia hepatica (EH) é um dis-
turbio funcional do cérebro, metabdlico e
potencialmente reversivel'2. Embora possa
ser uma complicacao de doencas hepaticas
agudas ou crénicas, ela é mais comumente
associada a cirrose. A presente revisdo trata-
ra, entdo, da EH sintomatica em cirréticos.

Os dois principais mecanismos respon-
saveis pelo desenvolvimento de EH sao: a
disfuncado hepética intrinseca grave e/ou a
presenca de shunts portossistémicos (sejam
eles espontaneos, cirlrgicos, ou apés a co-
locacdo de shunt transjugular intra-hepatico
portossistémico [TIPS]). Esses mecanismos
impedem a remocao, pelo figado, de subs-
tancias intestinais toxicas'2.

A classificacdo da EH, de acordo com a
doenca subjacente, é subdividida em tipos
A, B e C (Tabela 15.1) 3.

Nos pacientes com cirrose, a EH resul-
ta comumente de fatores precipitantes,
que levam a alteragdes no estado mental
(Tabela 15.2)3.

O grau de alteracdo no estado mental da
EH varia desde uma inversao no ritmo do
sono até o coma profundo (Tabela 15.3)%.

A EH é subdividida em?:

* EH episddica;
* EH recorrente (episédios de EH dentro

de 6 meses ou menos); e
» EH persistente (alteracdes neuropsiquia-

tricas persistentes intercaladas por epi-

sédios de EH evidentes).

Tabela 15.1 - Classificacdo da encefalopatia hepatica de acordo com a doenga subjacente®

Tipo Nomenclatura Subcategorias
A Encefalopatia associada com insuficiéncia hepéatica
aguda
B Encefalopatia associada com shunts portossistémicos e
nenhuma doenca hepatica intrinseca
c Encefalopatia associada a cirrose e hipertensao portal ou | Episédica, recorrente e
shunts portossistémicos persistente
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Tabela 15.2 — Fatores precipitantes para o desenvolvimento da encefalopatia hepatica®

» Sangramento gastrintestinal

* Insuficiéncia renal / disturbios eletroliticos
» Drogas psicotropicas

» Aumento de ingestdo proteica

= Constipacao

» Etiologia desconhecida (20% a 30% dos casos)

» Infeccdo / sindrome da resposta inflamatéria sistémica

Tabela 15.3 - Critérios de West Haven para encefalopatia hepatica®

Minima L,
ou neuropsicolégicos.

Exame clinico sem alteracdes / Somente alteracdes nos testes psicométricos

Covert

Grau |

choro “facil”.

Alteracoes leves do comportamento e das fungdes cognitivas, como
alternancia do ritmo do sono, euforia ou ansiedade, piora na capacidade
de soma ou subtracao, disturbios discretos do comportamento como riso e

Grau Il
presenca de flapping.

Letargia ou apatia, lentidao nas respostas, desorientagcdo no tempo e
espaco, alteragdes na personalidade e comportamento inadequado,

Overt
Grau lll

Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientagdo
grosseira e agitagdo psicomotora, desaparecimento do flapping.

Grau IV

Coma néo responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor.

A EH nao se difere clinicamente da en-
cefalopatia de outras causas e, portanto,
para seu diagndstico ha a necessidade da
presenca de uma doenca hepética e/ou de
shunts portossistémicos’?3,

A teoria mais aceita em relacéo a pato-
génese da EH é a de que substancias nitro-
genadas derivadas do intestino comprome-
tem de modo adverso a funcao cerebral®. A
principal substancia implicada é a aménia.

Existem evidéncias crescentes de que um
numero de mecanismos fisiopatoldgicos
coexiste para o desencadeamento da EH,
mas nao ha duvida de que uma concentra-
¢ao elevada de amonia é fundamental para
a patogénese da EH%.

2. TRATAMENTO DA

ENCEFALOPATIA HEPATICA
No manejo da EH é importante®>¢:

= |dentificar e corrigir qualquer (quaisquer)
fator(es) precipitante(s);

= Afastar outras causas de piora na funcgao
cerebral, como: hematomas intracra-
nianos, intoxicacao por drogas, sepse,
disfuncao tireoidiana, hipoglicemia, hi-
perglicemia, encefalite, uremia, hipoxe-
mia e hipercapnia;

» Avaliar a presenca de sangramento di-
gestivo, anormalidades metabdlicas e in-
feccoes (devem-se solicitar hemoculturas
e culturas de outros fluidos corpéreos,
dependendo da avaliacdo clinica. Uma
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paracentese diagndstica é realizada em
todos os pacientes com ascite. Pode-se
considerar o uso empirico de antibioti-
cos nos pacientes em coma hepatico,
enquanto aguardam-se os resultados
das culturas, principalmente quando
nenhum outro fator precipitante é iden-
tificado);

» Excluir o uso de sedativos como causa
precipitante de EH;

» Administrar liquidos intravenosos. A
insuficiéncia renal aguda devido a hi-
povolemia por vomitos, diarreia e uso
excessivo de diuréticos é um precipi-
tante comum da EH. Estudos recentes
indicaram que a hiponatremia, embora
assintomatica, esta associada com um
alto risco de EH3>6. Qutros disturbios
eletroliticos e acidobasico também pre-
cipitam a EH e devem ser corrigidos®>¥;
Em pacientes incapazes de deglutir, ou
com risco de aspiracdo, uma sonda naso-
gastrica pode ser usada para administrar
terapias orais3°;

» A profilaxia secundaria apés um epi-
sédio de EH. A profilaxia primaria para
prevencao de episddios de EH é indica-
da em cirréticos com fator(es) de risco
importante(s) para desenvolver EH3>¢; e

= Observar que a EH recorrente e/ou intra-
tavel, associada com insuficiéncia hepa-
tica, € uma indicacao para o transplante
hepatico (tx hepatico)>>°.

2.1. DIETA E SUPLEMENTOS
DE AMINOACIDOS

No passado, a EH foi tratada colocando-
-se 0 paciente em dieta com restricao pro-
teica, para reduzir-se a produgao de amoénia
intestinal. Evidéncias recentes sugerem que
arestricio proteica excessiva pode aumentar

15. ENCEFALOPATIA HEPATICA - TRATAMENTO

os niveis de amoénia sérica, em consequéncia
da reducao do metabolismo muscular desse
produto téxico. Além do mais, a restricao
proteica piora o estado nutricional e nao
melhora a evolugao da EH. Portanto, atual-
mente, recomenda-se uma dieta normopro-
teica para os pacientes com EH3®,

Deve-se oferecer pequenas refeicoes e
suplementos nutricionais liquidos em inter-
valos regulares e um lanche noturno com
carboidratos complexos. O jejum resulta
em producao de glicose dos aminoacidos
e também de amoénia*®.

A alteracdo no metabolismo dos aminoa-
cidos é uma das caracteristicas da doenca
hepatica avancada, ocorrendo reducao dos
aminodcidos de cadeia ramificada (BCAA)
e o aumento dos aminoacidos aromaticos
(AAA). Acredita-se que essa alteracao no
metabolismo dos aminoacidos interfere na
neurotransmissao cerebral, contribuindo,
assim, na fisiopatogénese da EH*.

Os dados disponiveis relacionados ao
suplemento de BCAA foram controversos
em relacdo a melhora da EH. Varios estu-
dos, com poucos pacientes, descreveram
melhora dos graus da EH com a formula-
¢ao oral de BCAA (BCAA endovenoso nao
foi eficaz na EH)?. Mais recentemente, dois
estudos randomizados e controlados, com
820 pacientes, demonstraram que a admi-
nistracdo de suplementos de BCAA a longo
prazo reduziu as taxas de complicagoes da
cirrose e a progressdo da insuficiéncia he-
patica”®. O mecanismo desses beneficios é
desconhecido.

Naqueles pacientes em que a ingesta
proteica piora a EH podemos substituir as
proteinas do peixe, do leite e da carne pelas
proteinas de origem vegetal. Outra alter-
nativa é usar o BCAA oral®®.
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2.2. DISSACARIDEOS NAO ABSORVIVEIS

A lactulose ou lactitol diminui a con-
centracdo de substratos amoniogénicos
no limen colénico de duas maneiras: di-
minuindo o pH coldnico pela producao
de acidos organicos em consequéncia da
fermentacao bacteriana e pelo mecanismo
catartico osmoético.

A dose recomendada via oral de lac-
tulose é de 15-45 mL (10-30 g) de 8 em 8
horas e a de lactitol é 10-60 g/dia (solucao
15 mL = 10g) ajustadas para se alcancar
duas ou trés evacuacbes pastosas ao dia.
Se o paciente estd muito sonolento para
deglutir, podem-se administrar essas e
outras drogas por sonda nasogastrica (a
presenca de varizes esofagicas ndo é uma
contraindicacdo a sua insercao).

Alguns centros tém boa experiéncia com
enemas de lactulose, 1 a 3 L a 20%, de 6
em 6 horas, em pacientes que ndo toleram
a via oral.

Embora existam poucas evidéncias da
eficacia dos dissacarideos nao absorviveis,
a experiéncia clinica mundial coloca essas
substancias na primeira linha de trata-
mento'358.

2.3. ANTIBIOTICOS

Os antibidticos sao usados para eliminar,
seletivamente, os organismos produtores
de urease do trato intestinal. Isso reduz a
producdo de amoénia.

A neomicina, um aminoglicosideo, com
pouca absorcdo pelo tubo digestivo, é pres-
crita numa dose de 4-6 g/dia. Alguns estudos
guestionaram a sua eficacia®'®. Pequenas
quantidades dessa droga sao absorvidas e
seu uso a longo prazo estd associado com
nefrotoxicidade e ototoxicidade (irreversivel).
Nao deve ser usada por mais de uma semana.

Num estudo com um pequeno nimero
de pacientes, o metronidazol 800 mg/dia
demonstrou eficacia em pacientes com EH™.

A rifaximina (ndo disponivel no Brasil),
um derivado nao absorvido da rifampicina,
na dose de 550 mg duas vezes ao dia (via
oral), demonstrou eficacia nao somente no
tratamento da EH aguda, mas, também, na
presenca de recidiva recorrente dessa en-
cefalopatia. A rifaximina tem um excelente
perfil de seguranca, sendo mais bem tolera-
da que os dissacarideos nao absorviveis3'2,

2.4. ASPARTATO DE ORNITINA

O aspartato de ornitina (Lola) promove a
remocao hepatica de amoénia, ao estimular a
atividade hepatica residual do ciclo da ureia
e a sintese de glutamina, principalmente na
musculatura esquelética. E administrada em
infusao endovenosa (até 4 ampolas/dia) ou
via oral (1 ou 2 envelopes/dia)’.

Um estudo recente demonstrou que a
administracao intravenosa de Lola (associa-
da a lactulose e ceftriaxona) melhorou sig-
nificativamente o grau de EH nos primeiros
4 dias em relagdo ao placebo, mas nao no
quinto dia. Portanto, a duragdo da infusao
de Lola deve ser no maximo por 4 dias™.

Uma recente metanalise revelou evidén-
cia da eficacia de Lola, principalmente a
formulacao oral, em vérias apresentacgoes
clinicas da EH (incluindo a EH minima). Nessa
metanalise a eficacia da Lola foi comparavel
aos dissacarideos nao absorviveis'.

2.5. BENZOATO DE SODIO

O benzoato de sédio interage com a gli-
cina para formar hipurato. A excrecao renal
de hipurato resulta na perda de amoénia.
No Unico estudo randomizado e contro-
lado, esse composto foi tao eficaz quanto
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a lactulose no tratamento da EH. A dose
recomendada é de 5 g (via oral) duas vezes/
dia, mas raramente os pacientes toleram
mais do que 2 g duas vezes/dia, devido aos
efeitos colaterais gastrintestinais’.

2.6. PROBIOTICOS

O principio da utilizacdo de probidticos
na EH é de povoar o limen colénico com
bactérias nao produtoras de urease, dimi-
nuindo assim a producao de aménia. Uma
metandlise do banco de dados Cochrane
concluiu que os probidticos parecem redu-
zir a concentracao de amoénia plasmatica,
guando comparados com o placebo. Mas
nao se pode determinar a sua eficacia na
EH, analisando os estudos disponiveis'®.

2.7. BROMOCRIPTINA

A deficiéncia na neurotransmissao dopa-
minérgica foi identificada em cirréticos com
EH. Pacientes com EH croOnica, persistente,
com sinais extrapiramidais proeminentes e
resistentes a outras drogas, podem se bene-
ficiar com o uso do agonista da dopamina,
a bromocriptina.

A dose inicial é de 2,5 mg/dia e aumen-
tando se necessario para 5 mg duas vezes/
dia. Houve descricdo de ototoxicidade pelo
seu uso. Nao deve ser utilizada em pacientes
com ascite, pois nessa situacdo o uso de
bromocriptina associa-se com a sindrome
de secrecdo inapropriada de hormoénio an-
tidiurético’.

2.8. ZINCO

A deficiéncia de zinco pode fazer parte
da patogénese da EH. A sua concentracdo
sérica esta reduzida nesses pacientes e cor-
relaciona-se inversamente com os niveis
sanguineos de aménia. No entanto, os pou-
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cos estudos controlados ndo demonstraram
eficacia do uso do zinco na EH",

2.9. FLUMAZENIL

Uma deficiéncia na neurotransmissao GA-
BAérgica e um aumento na circulacdo de
substancias semelhantes a benzodiazepinicos
foram identificados em pacientes com EH.

O flumazenil, um antagonista seletivo
do receptor benzodiazepinico, em infusao
endovenosa, pode produzir uma melhora
transitoria e de curta duracao na EH, em
alguns pacientes com cirrose. Entretanto, o
flumazenil ndo tem um efeito significativo
na recuperacao ou na sobrevida do paciente
com EH. Portanto, ndo é recomendado para
uso de rotina na EH™,

2.10. OCLUSAO DE SHUNTS

Muitos pacientes com EH persistente
apresentam evidéncias de shunts portos-
sistémicos (SPS) expressivos. Esses doentes,
em geral, tém uma funcao hepatica preser-
vada, mas nao respondem ao tratamento
padrao da EH%.

Em doentes com episddios recorrentes
de EH e com classificacdo de Child- Pugh
< 13 pontos devemos considerar a embo-
lizacdo dos SPS. Recomenda-se a ligadura
elastica pré-embolizacdo das varizes eso-
fagicas®122,

A insercdo de um TIPS é complicada,
em uma minoria de paciente, pelo desen-
volvimento de EH persistente e de dificil
tratamento. Nessa situacdo, pode-se reduzir
o didametro da endoprétese usada no TIPS
ou mesmo oclui-la®.

2.11. TRANSPLANTE HEPATICO
O desenvolvimento da EH tem um im-
pacto negativo na sobrevida dos pacientes
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com cirrose. A EH nao é considerada, por
si s6, uma indicacado para o tx hepatico a
menos que seja associado a grave disfuncdo
hepatica. No entanto, ocorrem casos em
gue a EH compromete acentuadamente a
qualidade de vida e, também, ndo melhora
com o tratamento. Esses pacientes sdo can-
didatos ao tx hepatico mesmo se tiverem
uma funcao hepatica preservada'3®.

E importante lembrar que grandes SPS
podem causar disturbios neuropsiquiatricos
e EH persistente mesmo apds o tx hepatico.
Portanto, os SPS devem ser identificados
e, se expressivos, embolizados antes ou
durante o tx hepatico?.
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INTRODUCAO

Um ndmero relativamente grande de
doencas pode levar a formagao de ascitee o
seu diagnostico diferencial frequentemente
constitui importante desafio médico. As
ascites podem ser genericamente divididas
em dois grupos segundo a participacao
do peritdnio na sua formacdo. O primeiro
grupo inclui aquelas doencas nas quais a
ascite se forma a partir do envolvimento
direto do peritonio no processo patolo-
gico. Esse envolvimento peritoneal pode
ser primdrio ou resultante de um processo
sistémico e as principais causas sao a perito-
nite tuberculosa, as neoplasias peritoneais,
as vasculites e a doenca de Whipple. No
segundo grupo, no qual a ascite se for-
ma sem a participacdo direta do peritonio
no processo patoldgico, estao incluidas as
doencas relacionadas a hipertensao portal
e hipoalbuminemia bem como mixedema,
pancreatites crénicas, doencas do sistema
linfatico regional, doencas ovarianas e in-
suficiéncia renal crénica. Em nosso meio a
causa mais frequente de ascite é a cirro-
se, seguida pelas neoplasias peritoneais e
com menor frequéncia a tuberculose e a

insuficiéncia cardiaca congestiva. A ascite
associada a hipertensao portal responde por
aproximadamente 90% de todos os casos
de ascite'?, mas frequentemente esta asso-
ciada a outras doencas, e por esse motivo
centraremos nossas atengoes no diagndstico
diferencial dessas condicoes (Tabela 16.1).

DETECCAO

Estabelecer o diagndstico da presenca
de ascite quando hd moderada a acentuada
quantidade de fluido na cavidade perito-
neal habitualmente nao constitui proble-
ma para o médico. Diferentes manobras
do exame clinico auxiliam na deteccdo de
ascite. A inspecdo pode-se perceber um
abdome globoso na posicdo ortostatica
com abaulamento dos flancos na posicao
supina. Durante a percussao do abdome
nota-se ndo s6 a macicez na regiao dos
flancos em posicao supina, mas de ma-
neira mais especifica para o diagnostico
de ascite, percebe-se que a percussao se
torna timpanica a medida que variamos o
decubito do paciente de supino para lateral.
E a chamada macicez mével de decubito.
Outra manobra semiolégica disponivel é
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o chamado “sinal do piparote”. Consiste
na aplicacao de um leve golpe em um dos
flancos do paciente enquanto a outra mao
do examinador encontra-se espalmada no
flanco contra-lateral. Se ha ascite volumosa
percebe-se nessa mao um choque produzi-
do pela onda liquida gerada com o golpe
inicial. Essa € uma manobra com grande
especificidade para o diagnéstico de asci-
te, porém carece de melhor sensibilidade,
uma vez que sé é positiva em ascites de
grande volume. O chamado sinal da poca
(percussao do abdome com o paciente
com os joelhos e cotovelos apoiados no
leito, deixando o abdome pendente), que
pretenderia detectar ascites de pequeno
volume, vem sendo progressivamente
abandonado como manobra semiolégica,
por incomodo e por um estudo prospectivo
que confirmou nao ter esse sinal melhor
relacdo sensibilidade-especificidade para
o diagnéstico de ascite que outros sinais
semiolégicos®. Nesse estudo também se
demonstrou que a relacao entre sensibili-
dade e especificidade do exame fisico para
deteccdo de ascite foi de apenas 58%. Os
resultados desse estudo permitem concluir
que o exame fisico tem limites definidos

no diagnoéstico preciso da ascite leve a mo-
derada. Por outro lado, ele confirma que a
ultrassonografia é um método muito sensi-
vel no diagnoéstico das ascites de pequeno
volume, podendo estabelecer o diagnés-
tico em volumes tao baixos como 100mL.
Além disso, a ultrassonografia apresenta
vantagens adicionais sobre outros métodos
diagndsticos, como o auxilio na definicao
da causa da ascite a partir de informacdes
sobre as estruturas intra-abdominais, o
baixo custo, a nao utilizacao de radiacao
e a ampla disponibilidade.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial das ascites é
habitualmente realizado a partir de uma
andlise pormenorizada de diferentes varia-
veis clinicas, epidemiolégicas, radiolégicas
e laboratoriais. Esse capitulo ndo pretende
discutir cada exame que deve ser realizado
de forma rotineira e sistematizada a pacien-
tes com ascite. Nosso objetivo é tecer alguns
comentarios especificos sobre determinadas
caracteristicas da ascite que podem ajudar o
médico na elaboracao diagnéstica. A seguir
discorreremos sobre essas caracteristicas
em diferentes contextos clinicos.

Tabela 16.1 — Causas de ascite

Cirrose 84%
Cardiogénico 2,7%
Misto com hiperfcenséo portal (cirrose a_ssociada a tuberculose peritoneal, 8 5%
cancer, pancreatite ou sindrome nefrética) !

Carcinomatose peritoneal 2,4%
Tuberculose peritoneal 0,7%
Pancreatite 0,4%
Outras 0,2%

Adaptado de Runyon, Montano?
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|. ASCITE HEPATOGENA

Tradicionalmente a ascite hipertensiva
portal é definida como transudato com uma
concentracao de proteina total no liquido
ascitico (PTLA) inferior a 2,5 g/dL. E impor-
tante observar, entretanto, que a populacdo
de pacientes com cirrose e ascite ndo é ho-
mogénea com relacao as caracteristicas do
liquido ascitico. A PTLA pode variar signifi-
cativamente, e até 30% dos pacientes com
cirrose sem outras complicagdes tém uma
concentracao de proteina total superior a
3,0 g/L>7. Também é importante recordar
que a terapia diurética tem o potencial de
aumentar a PTLA%. Comparado com a PTLA,
o gradiente soro-liquido ascitico de albu-
mina (GASA), um indice da diferenca de
pressao oncética soro-ascite, discrimina
significativamente melhor as ascites hiper-
tensivas portais das outras formas de ascite®.
Assim, um gradiente superior a 1,1 g/dL
reflete de forma muito acurada o diagnés-
tico de ascite decorrente de hipertensao
portal. O Quadro 16.1 exemplifica as causas
de ascite mais frequentemente associadas
a um GASA maior ou menor que 1,1 g/dL.

A contagem celular no liquido ascitico
de pacientes com cirrose sem peritonite
bacteriana espontanea habitualmente é
inferior a 300 leucécitos/mm3. Entretanto,
em aproximadamente 10%-15% dos casos
essa contagem é superior a 500 células e em
5% dos casos pode ser maior que 1000 leu-
cédcitos/ mm3 6101 Na auséncia de infeccao
do liquido ascitico os leucdcitos mononu-
cleares predominam, respondendo por mais
de 70% dessas células. Por outro lado, em
pacientes com peritonite bacteriana espon-
tanea (PBE) o liquido ascitico contém mais
de 500 células/mm? com 70% ou mais cor-
respondendo a polimorfonucleares'®'?. De

16. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA ASCITE

forma semelhante ao que acontece com a
concentracao de proteinas no liquido asciti-
co, a concentracdo de leucécitos no liquido
ascitico aumenta durante o tratamento com
diuréticos. A concentracdo de polimorfonu-
cleares, entretanto, ndo se altera™. A concen-
tracdo de hemadcias no liquido ascitico dos
pacientes com cirrose costuma ser inferior a
1000 células/mm?. Entretanto, em cerca de
2% dos pacientes cirréticos o liquido ascitico
pode conter mais de 50000 células/mm?
(hematocrito do liquido ascitico ~ 0,5%), e
ser considerado hemorragico®.

O pH e a concentragdo de lactato no
liquido ascitico ndo infectado costumam
ser similares aos valores obtidos no plas-
ma'. Ja nos casos de PBE o pH se reduz e
a concentracao de lactato aumenta signi-
ficativamente'®,

O liquido ascitico dos pacientes com cir-
rose apresenta marcadas alteracdes relacio-
nadas a diferentes proteinas envolvidas na
coagulagao. A concentracdo de produtos da

Quadro 16.1 — Classificagcao da ascite conforme
o gradiente soro-ascite de albumina (GASA).

GRADIENTE SORO-ASCITE = 1,1 g/dL

= Cirrose

= Hepatite alcodlica

= Metdstases hepaticas

= |nsuficiéncia cardiaca

= Pericardite constrictiva

= Sindrome de Budd-Chiari
= Trombose de veia porta

GRADIENTE SORO-ASCITE < 1,1 g/dL

= Carcinomatose peritoneal
= Tuberculose peritoneal

= Pancreatite

= Serosite

= Sindrome Nefrética
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degradacao do fibrinogénio, de ativadores
do plasminogénio e de monémeros da fibri-
na é mais elevada que no plasma''8, sugerin-
do a ocorréncia de fibrinélise e coagulagao
intraperitoneal. De fato, em aproximadamen-
te 1,5% dos pacientes tratados com shunts
peritdnio-venosos para tratamento da ascite
ocorre uma coagulopatia pés-shunt similar
a coagulagao intravascular disseminada com
plaquetopenia, tempo de protrombina alar-
gado, reducdo na concentracao de fibrinogé-
nio e aumento na concentracao plasmatica
dos produtos de degradacao da fibrina. Essa
coagulopatia é clinicamente relevante em
até 50% desses pacientes, requerendo a
retirada ou oclusao da protese™.

Uma importante caracteristica do liquido
ascitico da cirrose é a sua alta concentracéo
de fator de necrose tumoral e de interleuci-
na-6, que pode chegar a ser 100 vezes supe-
rior a sua concentracdo plasmatica?>'. Nos
casos de PBE essas concentragdes podem
ser bastante mais elevadas??. Um possivel
estimulo para a producao aumentada de
citocinas inflamatérias no liquido ascitico
dos pacientes com cirrose seria a passagem
de produtos bacterianos da luz intestinal em
direcdo aos linfonodos regionais, circulacdo
sanguinea e liquido ascitico, em um fenéme-
no conhecido como translocacdo bacteriana.

Convém recordar que outras causas de
ascite hepatégena como hepatite alcodlica,
hepatite fulminante e infiltracdo metastatica
do figado tém caracteristicas bioquimicas
e citologicas similares.

Il. ASCITE NEOPLASICA

Embora muito se fale da caracteristica
hemorragica da ascite neoplasica, apenas
10% dos casos de ascite causadas por neo-
plasias sdo macroscopicamente hemorragi-

cas?®. Os métodos mais frequentemente uti-
lizados para diferenciar a ascite neoplasica
daquelas causadas por hipertensao portal
sdo o teor de proteina e o exame citoldgico
do liquido ascitico. Diferente das ascites
hipertensivas portais, as ascites causadas
por neoplasias tém alto teor proteico, com
a concentracao de proteinas totais geral-
mente superando 3,0 g/dL e GASA < 1,1
mg/dL. Com respeito ao exame citoldgico
tradicional, uma importante limitacao é a
necessidade de que grandes quantidades
de liquido ascitico sejam estudadas. Em ra-
zao dos volumes habitualmente grandes de
liguido acumulado nas ascites neoplasicas
as células ficam muito dispersas no liqui-
do ascitico dificultando sua identificacdo
e reduzindo a sensibilidade do método.
Quando quantidades adequadas de liquido
estao disponiveis para estudo, a exatidao do
método, definida pela relagao sensibilidade/
especificidade, varia de 60%-90%?*. O uso
de técnicas de imuno-histoquimica com
anticorpos contra diferentes marcadores
tumorais permite ndo sé um aumento do
rendimento do método, mas também a dife-
renciacdo entre distintos tipos de tumores?®.

Nas ascites neoplasicas as concentra-
¢Oes de colesterol e de LDH sdo maiores
no liquido ascitico que no plasma, fato que
nao ocorre na ascite da hipertensao portal.
Portanto, em razao da simplicidade e baixo
custo desses métodos, eles também podem
ser utilizados no diagnéstico diferencial
entre essas duas condicodes.

Por fim, naqueles casos em que os mé-
todos anteriores ndo foram suficientes para
elucidar o diagnéstico da causa da ascite, a
laparoscopia com biépsia direta do perit6-
nio constitui importante ferramenta para o
diagnéstico da ascite maligna?®.
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lll. ASCITE TUBERCULOSA

A ascite tuberculosa pode ser suspeitada
a partir de achados ultrassonograficos como
podem ser o espessamento peritoneal difu-
so, presenca de finas septacdes com debris
flutuando no liquido ascitico, espessamento
da regido ileocecal, aumento dos linfonodos
retroperitoneais, abscessos e aderéncias?’.

O liquido ascitico na peritonite tubercu-
losa costuma ter alto teor proteico (superior
a 3,0 g/dL, habitualmente), GASA < 1,1
mg/dL, e predominio de mononucleares na
contagem celular. Diferente do que ocorre
em material pulmonar, onde a positividade
da citologia com a coloracdo de Ziehl-Niel-
sen é superior a 70%, no liquido ascitico
a citologia para identificacdo do bacilo
alcool-acido resistente é frequentemente
negativa. Embora a cultura possa ser posi-
tiva em até 80% dos casos quando se utiliza
ao menos 1 litro de liquido centrifugado,
com as técnicas usuais de cultivo podem
ser necessarias varias semanas até que se
obtenha um resultado definitivo?.

A atividade de adenosina deaminase
(ADA) no liquido ascitico demonstrou ser
um método simples e confiavel na dife-
renciacao entre a tuberculose peritoneal e
outras causas de ascite?®3°, A sensibilidade
e especificidade do método sao superiores
a 90%?3°-32 e o valor preditivo positivo e ne-
gativo sao 72% e 100%, respectivamente®'.
A concentracdo de ADA no liquido ascitico
de pacientes com tuberculose peritoneal
correlaciona-se diretamente com o teor de
proteina no liquido ascitico. Portanto, é im-
portante estar atento para a possibilidade
de resultados falso-negativos em pacientes
cirréticos com tuberculose peritoneal®.

Algumas vezes se faz necessaria a utiliza-
¢ao de métodos mais invasivos para que se

16. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA ASCITE

estabeleca o diagnéstico de peritonite tuber-
culosa. Dentre esses métodos se sobressai a
laparoscopia com bidpsia peritoneal direta*.
Esse método permite a realizacdo do diag-
néstico em mais de 80% dos casos através
da histologia, possibilitando adicionalmente
a realizacdo de procedimentos microbiol6-
gicos como a citologia e a cultura®.

A deteccao do DNA do Mycobacterium
tuberculosis por técnicas de reacdo em ca-
deia da polimerase (PCR) no liquido ascitico
parece ser tao sensivel como a cultura do
liquido, porém faltam estudos controlados
que confirmem o seu valor.

IV. ASCITE POR BLOQUEIO
POS-SINUSOIDAL AO FLUXO
SANGUINEO HEPATICO

As ascites relacionadas a hipertensao
portal pés-sinusoidal habitualmente apre-
sentam uma concentracdo de proteina total
elevada no liquido ascitico com baixo gra-
diente soro-ascite de albumina. A concen-
tracao de desidrogenase lactica, colesterol e
adenosina deaminase é inferior nas ascites
por obstrucdo ao fluxo sanguineo hepatico
guando comparada com aquelas nas ascites
neoplasicas ou por tuberculose peritoneal.

Quando a obstrucdo ao fluxo sanguineo
hepatico é decorrente de uma cardiopatia,
quase sempre ha um conjunto de achados
semioldgicos relacionados a insuficiéncia
cardiaca direita e/ou congestiva. E impor-
tante recordar que na pericardite constritiva
0s sinais classicos de faléncia do coracao
esquerdo estdo ausentes. Obstrugdes ao
fluxo hepatico ao nivel da veia cava inferior
costumam levar a uma rica circulagcdo colate-
ral do tipo cava na parede abdominal e esse
achado chama a atencdo do médico para
esse diagnostico, que de outra forma pode
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ser estabelecido pela venocavografia inferior
convencional ou realizada por tomografia
computadorizada/ressonancia magnética.

O diagnéstico diferencial entre a ascite
relacionada com a sindrome de Budd-Chiari
e a relacionada com a cirrose nem sempre é
facil. Isso ocorre fundamentalmente porque
o teor de proteinas do liquido ascitico pode
ser baixo como resultado do fenémeno da
capilarizacdo dos sinusoides hepaticos, que
ocorre frequentemente nesses pacientes
e impede a passagem de proteinas. Além
disso, pacientes com Budd-Chiari podem
apresentar alguns achados tipicos do pa-
ciente com cirrose como plaquetopenia,
varizes de es6fago e testes de funcdo he-
patica alterados.

V. OUTROS TIPOS DE ASCITE

Pacientes com pancreatite cronica po-
dem sofrer ruptura do ducto pancreatico
ou de um pseudocisto pancreatico, permi-
tindo a passagem de fluido da glandula
diretamente a cavidade peritoneal®®. Esse
é o mecanismo fisiopatogénico basico da
chamada ascite pancreatica, que se carac-
teriza por apresentar elevados teores de
amilase e lipase. A concentracao proteica
no liquido ascitico costuma ser superior a
3,0g9/dL e a contagem leucocitaria pode
variar entre 100 e mais de 1000/mm3 com
predominio de mononucleares®. O diagnos-
tico diferencial com outros tipos de ascite
pode ser facilitado pelo uso dos métodos
de imagem apropriados ao diagnéstico da
patologia pancreatica.

A passagem de bile para a cavidade
peritoneal pode ocorrer em consequéncia
de diferentes fatores. O pds-operatério de
cirurgia biliar e de outros procedimentos
diagnésticos (bidpsia hepatica, por exem-

plo) e o trauma com lesdo da arvore biliar
sao condi¢des que podem determinar a
passagem de bile para a cavidade abdomi-
nal com subsequente formacéao de ascite.
O marco diagnéstico é um liquido ascitico
de coloragdo esverdeada com alto teor de
bilirrubina, cuja concentracdo no liquido
ascitico é sempre superior a concentracdo
plasmatica®.

A ascite quilosa se caracteriza por apre-
sentar uma alta concentracao de quilomi-
crons ricos em triglicerideos. O seu diag-
nostico é baseado em uma concentracao
de triglicerideos no liquido ascitico superior
aquela encontrada no plasma, com valo-
res, ndo raro, superiores a 1000mg/dL*. As
anormalidades primarias do sistema linfa-
tico e a obstrucao linfatica consequente a
neoplasias (especialmente o linfoma) sao
as causas mais comuns em adultos. Em
criancas as ma-formacgbes congénitas do
sistema linfatico (estenoses, atresias e cistos)
sao as principais causas®. Ascite quilosa é
uma manifestagao rara na cirrose. Algumas
vezes ela pode ocorrer espontaneamente
ou no pos-operatério da cirurgia de shunt
esplenorrenal, e acredita-se que o mecanis-
mo fisiopatogénico nessa situacdo seja por
ruptura de linfaticos esplancnicos causada
por aumento da pressao dentro dos vasos
linfaticos no primeiro caso e por lesao ia-
trogénica no segundo®.

A ascite nefrogénica ocorre em cerca
de 5% dos pacientes submetidos a terapia
dialitica crénica e seu mecanismo fisiopato-
génico é desconhecido'. O teor de proteina
no liquido costuma ser superior a 3,0 g/dL
e a contagem celular é variavel. A ativida-
de de desidrogenase lactica costuma ser
inferior a do plasma e bidpsia peritoneal
mostra inflamacdo minima. O diagnéstico
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de ascite nefrogénica é de exclusao e deve
ser suspeitado em um paciente portador
de insuficiéncia renal crénica em programa
de dialise ambulatorial que apresenta ascite
nao explicavel por outras causas.

O mixedema é uma causa infrequente de
ascite, que tem patogenia desconhecida e
apresenta como caracteristica principal um
liquido ascitico gelatinoso com concentra-
¢ao de proteinas muito elevada.

Por ultimo, nos parece importante tecer
breves comentarios sobre uma peculiar for-
ma de apresentacdo da ascite que ocorre
nos pacientes com cirrose, qual seja, o hidro-
torax hepatico. Ele se manifesta sob a forma
de derrame pleural em pacientes cirréticos
sem doenca pulmonar, pleural ou cardiaca
primdria e ocorre em aproximadamente
5% dos pacientes com cirrose e ascite*?. A
presenca concomitante de ascite é aregra e
quase sempre ele ocorre do lado direito. A
sua patogénese envolve a passagem do li-
quido ascitico do abdome em direcdo ao es-
paco pleural através de defeitos adquiridos
no diafragma**44. O gradiente de pressao
entre a cavidade abdominal (pressao posi-
tiva) e a cavidade pleural (pressao negativa)
determina que o fluido migre em direcao
ao espaco pleural. Em situagcdes em que a
velocidade de transporte do liquido ascitico
para o espaco pleural iguale a producao de
ascite, o hidrotdérax hepatico ocorre sem
ascite detectavel4,
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Nodulo hepatico no paciente
nao cirrotico
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INTRODUCAO

Os achados de uma lesao sélida hepatica
sdo um desafio para o clinico. A definicdo
de nédulo hepatico refere-se a lesoes focais
do figado sélidas com tamanho menor que
5 cm. Acima deste tamanho, os radiologis-
tas descrevem estas lesbes como massas.
Existem diversas situacdes clinicas com que
os clinicos e hepatologistas se defrontam na
pratica médica que exigem a investigacdo de
um nédulo hepético. A mais comum delas
€ o0 aparecimento de uma lesao focal he-
patica em exame de imagem num paciente
saudavel que realizou uma ultrassonografia
abdominal (US) para esclarecer um sinto-
ma possivelmente relacionado ao figado
e vesicula biliar (p.ex., cdlica biliar, dor no
hipocdndrio direito). Outras vezes (nao é
incomum) a US é feita como exame rotineiro
em um check-up e um ou mais nédulos sao
visualizados. Ha situacdes inclusive em que
a US é realizada com indicagao duvidosa (ex:
alteracdo do habito intestinal, meteorismo),
mas uma lesao focal é visualizada.

Raramente um evento clinico agudo
como um hemoperitdnio permite o diag-
nostico de um ou mais nédulos hepaticos

como no caso do adenoma roto. Uma si-
tuacao diferente é daquele paciente com
hepatopatia cronica previamente desco-
nhecida que apresenta uma grande massa
hepatica sintomatica. Outro cendrio, este
bastante frequente, é o aparecimento de
nodulo hepatico em um paciente com cir-
rose hepéatica (CH) quase sempre maligno,
mas que nado sera o assunto desta revisao.

Em geral quanto menor o nédulo, maior
a dificuldade de diagnéstico, ou seja, me-
nor a capacidade de discriminacao entre
as diferentes lesdes. As lesdes hepaticas
de grande didametro e as lesdes cisticas
em geral ndo oferecem grande dificuldade
diagnéstica. Neste capitulo discutiremos o
diagnéstico diferencial das principais lesdes
benignas e malignas que se apresentam
como ndédulos hepaticos no método de
imagem. Faremos um breve comentario
sobre as principais etiologias e posterior-
mente discutiremos uma sequéncia de in-
vestigacao diagndstica e tratamento nos
restringindo as lesdes benignas muito
comuns em figado normal e breves co-
mentarios sobre o cancer do figado em
pacientes nao cirroticos.
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1. LESOES BENIGNAS DO FIGADO

Em geral surgem em individuos previa-
mente saudaveis e sdo diagnosticadas, na
imensa maioria, em um exame ultrassono-
grafico solicitado com outra finalidade. Se-
rdo discutidas aqui apenas as lesoes solidas.

Estas lesbes podem se originar do hepa-
tocito (p.ex.: adenoma, esteatose focal) do
tecido mesenquimal como, por exemplo, os
hemangiomas, ou mesmo de hiperplasia do
tecido hepatico por alteracdes vasculares,
levando a alteragdes nodulares (tumor-si-
mile) como a hiperplasia nodular focal. Elas
podem se manifestar como nédulos Gnicos
ou multiplos nédulos e até mesmo pode
haver duas lesdes benignas distintas no
mesmo figado. Descreveremos as principais
manifestacgoes clinicas e radiolégicas dos
hemangiomas, dos adenomas hepatoce-
lulares, da hiperplasia nodular focal e da
esteatose focal.

a) Hemangiomas

E a neoplasia benigna sélida mais co-
mum do figado, com prevaléncia em ne-
cropsia de 0,4% a 20% em diferentes séries.
Sao lesdes de natureza vascular, consistindo
de espacos cheios de sangue (ectasia) de
tamanho variado, envolvidos por endotélio
plano em um estroma fibroso. Frequente-
mente é uma lesao assintomatica e solitaria
(>90% dos casos). Mais comum no lobo
direito, em segmentos posteriores e com
disposicao subcapsular. Raramente pode
ser sintomatica devido a crescimento ra-
pido, trombose ou infarto, resultando em
distensao e inflamacao da capsula hepética.
Elas podem ser de varios tamanhos e sao
consideradas gigantes quando excedem 10
cm. Apresentam morfologia redonda ou
oval, localizando-se com maior frequéncia

nos segmentos posteriores do lobo direito.
Raramente podem provocar uma sindrome
denominada Kasabach-Merritt provocan-
do coagulopatia de consumo com plaque-
topenia e hipofibrinogenemia. Em geral,
estd associada a hemangiomas cavernosos
gigantes. Hemorragia é uma rara, porém
grave complicagdo. A histéria natural é ex-
tremamente benigna, ndo sendo indicada
cirurgia para ressecgao destas lesdes, exceto
nos rarissimos casos sintomaticos. O clinico
nao deve atribuir sintomas digestivos altos
a hemangiomas. O hemangioma é tipica-
mente hiperecoico ao US (Figura 17.1), mas
como existem lesdes malignas hiperecoicas,
habitualmente é recomendado outro mé-
todo de imagem para confirmacado, com
estudo dindmico apds a administragdo de
contraste venoso (TC ou RM). Tipicamente
os hemangiomas apresentam um padrao de
impregnacao de contraste semelhante nos
dois métodos citados, caracterizado porim-
pregnacao nodular periférica, descontinua,
de evolucéo centripeta, tornando-se homo-
génea em fase tardia (Figura 17.2). ARM
oferece mais seguranga no diagnostico pois,
na sequéncia em T2, o hemangioma apre-
senta-se hiperintenso (com brilho), o que
reforca o diagndstico mesmo em situagao
onde a impregnacao nao é tao tipica (Figura
17.3), como nos hemangiomas maiores que
5 cm, onde pode existir uma area central
de degeneracéo cistica/necrética que nao
se impregna pelo contraste. Os hemangio-
mas pequenos (menores que 2 cm) podem
mostrar intensa e homogénea captacao do
contraste na fase arterial, mas que também
sao marcadamente hiperintensos em T2,
favorecendo, a RM, o diagnéstico diferencial
com as demais lesbes hipervasculares do
figado (Figuras 17.1, 17.2 e 17.3).
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Figura 17.1 - Hemangioma
é tipicamente hiperecoico
ao USG.

Figura 17.2 — Na tomografia
computadorizada apresenta-
se usualmente como uma
lesdo hipodensa, com realce
pelo contraste de aspecto
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Figura 17.3 — Na ressonancia
magnética apresenta
tipicamente um marcado
hipersinal na sequéncia
pesada em T2.

nodulariforme periférico na fase
arterial, de evolucao centripeta.

Os hemangiomas nao tendem a crescer
de tamanho, ndo tém potencial de malig-
nidade e deste modo, principalmente os
menores, que sao em grande maioria, nao
necessitam de exames periédicos. Rara-
mente os hemangiomas maiores de 10 cm
podem ter indicacao cirirgica quando por
sua localizagdo possam provocar compres-
sbes vasculares ou sintomas de dificuldade
de esvaziamento gastrico por compressao.
Ainda assim muitos destes sintomas sao
aliviados com medicamentos, tornando a
cirurgia dispensavel. Uma rara manifesta-
¢ado associada a grandes hemangiomas ou
hemangiomatose multipla é a sindrome
de Kasabach-Merritt, que consiste em coa-
gulopatia de consumo e plaquetopenia,
podendo ser corrigida pela hepatectomia
do(s) segmento(s) acometido(s). Uma com-
plicacdo extremamente rara é a hemangio-
matose multipla acometendo todo o figado,
levando a um extremo aumento do figado
e aumento do volume abdominal com des-
conforto acentuado. Estes casos nao sao
passiveis de correcao por hepatectomia
devido ao acometimento bilateral, e nestas

situacoes o Unico tratamento possivel é o
transplante hepatico (Figuras 17.4 e 17.5).

Figura 17.4 — Abaulamento abdominal direito
devido a massa hepatica.

Figura 17.5 — Visao laparoscépica de
nodulacdo hepatica.
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b) Adenoma hepatocelular

E uma neoplasia benigna do figado, pou-
co frequente, que se origina de um figado
normal. As células que compdem a lesao
parecem hepatdécitos normais, frequente-
mente com gordura ou glicogénio, e sao
dispostas em placas regulares com 3 células
em espessura. E mais comum em mulheres
entre 15 e 45 anos e principalmente naque-
las com histéria de uso de contraceptivos ou
esteroides anabdlicos. Uma série de casos
esta associada a glicogenose hepatica onde
geralmente sdo multiplos ou a sindrome
metabdlica e obesidade. Quando existem
multiplos adenomas (> 10), a condicao é
chamada adenomatose hepética, que é li-
gada a presenca de glicogenose, mas que
pode ocorrer também em pacientes normais
com alteragdes genéticas especificas. Os
adenomas apresentam como uma das com-
plicagdes a degeneracao hemorragica que
pode ocasionar dor abdominal, hipotenséao
arterial e até mesmo choque. Isto geral-

mente ocorre em adenomas com mais de
5 ¢cm. Transformacao maligna é rara e mais
comum também em adenomas maiores que
5 cm. Ocorre também em homens indepen-
dentemente do tamanho e esta associada
a desarranjo molecular, com mutacdes da
betacatenina, formacao histolégica pseudo-
glandular e atipias celulares. Corresponde a
apenas 5%-10% dos adenomas. A maioria
dos adenomas nao apresenta inflamacao
nem alteragdes citolégicas, mas eles podem
estar associados a esteatose marcante e exi-
bir mutacado de fator nuclear do hepatécito
1a (HNF 1a). Os adenomas sdo um conjunto
de tumores heterogéneos e que apresen-
tam mutacoes moleculares especificas bem
como expressao imuno-histoquimica dife-
rente e alteracdes radioldgicas especificas
de cada tipo tumoral (Tabela 17.1).

Estes tipos tumorais estdo associados a
determinadas caracteristicas. Por exemplo,
os adenomas com mutagao HNF1o raramen-
te malignizam e estao associados a presen-

Tabela 17.1 — Classificacdo molecular dos adenomas hepaticos.

Subtipo Frequéncia Achados moleculares
M 0 ati TCF1
HA-H | Adenoma hepatocelular utacoes somat|c:a\s do gene .
(HA-s) |com mutacao HNFlalfa 35% (HNF1alfa), mutacdes na linha germinativa
¢ heterozigética (<5%) do gene CYP1B1
Mutagbes ativadoras do gene da
Ad hepatocelul .
HA-B ehoma ﬂepa ocelutar 10% betacatenina (mutagdes no Exon 3 vs
com mutacao betacatenina
Exon 7-8)
Mutacoes no ganho de funcdo do gene
Ad hepatocelul ~
HA-I Acenoma hepatocelutar 35% IL6ST: 10% com mutacées no gene da
inflamatoério . .
betacatenina coexistentes
HA-sh Adenoma hepatocelular 5% Ativacao da via Sonic Hedgehog via fusao
sonic hedgehog ° do promotor de INHBE com GLI1
Adenoma hepatocelular
HA-U | nao especificado em outras <7% Sem mutacdes especificas
partes
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¢a de esteatose bem visivel a ressonancia
magnética. Aqueles que expressam betaca-
tenina tém maior risco de malignizacdo e os
adenomas com mutacao da proteina sonic
hedgehog sangram com mais facilidade. No
entanto, independente do tipo molecular,
adenomas com mais de 5 cm tém maior
risco de complicacoes.

Nos exames de imagem com contraste,
os adenomas apresentam intensa impreg-
nacao na fase arterial com decaimento do
sinal nas fases subsequentes (semelhante
ao carcinoma hepatocelular e a hiperplasia
modular focal). A RM aparecem em T1 com
sinal diminuido ou levemente aumentado,
com T2 com sinal moderadamente elevado.
O sinal pode ser heterogéneo e misto em
T1 e T2 por presenca de hemorragia. Queda
do sinal em T1FF (fora da fase) pode ocorrer
devido a presenca de gordura (Figura 17.6).
Quando este teor é elevado, aimpregnacao
é menos marcante na fase arterial.

Resseccdo estd indicada em caso de
grandes adenomas (especialmente aque-
les maiores que 5 cm) que tém maior risco
de hemorragia e degeneracdo maligna ou
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quando apresenta crescimento rapido ou
alteracoes das caracteristicas radiolégicas.
Outra indicagdo aceita é a resseccao de
adenomas em homens independente do
tamanho. Terapia hormonal deve ser sus-
pensa e um periodo de observacao deve ser
feito de 6 a 12 meses antes da indicacdo de
uma cirurgia pelo tamanho dos adenomas
porque pode ocorrer reducao de tamanho
em 30% a 40% apos suspensao dos hor-
monios, principalmente anticoncepcionais
e anabdlicos.

¢) Hiperplasia nodular focal (HNF)

E uma lesao nodular do figado de etio-
logia desconhecida, ocorrendo em figados
saudaveis. E considerada uma resposta hi-
perplasica do figado a uma malformacao
ou injuria vascular. Had uma proliferagao de
elementos anormais do figado dispostos
de uma forma desorganizada. Contém he-
patécitos e células de Kupfer, porém nao
possui ou tem mal formadas veias centrais,
triade portal ou radicais biliares. A maioria
das HNF é suprida por uma Unica artéria,
que é tipicamente alargada.

Figura 17.6 — A presenca de gordura nos adenomas pode ser caracterizada pela queda de sinal
na sequéncia pesada em T1 fora de fase (b) em relacdo a sequencia T1 em fase (a).
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Caracteristicamente é um nédulo ou uma
massa dura com uma cicatriz estrelada cen-
tral, densa e septos fibrosos que dividem
a lesao em lébulos de varios tamanhos. A
cicatriz é vista macroscopicamente em 50%
dos casos. Os septos fibrosos apresentam,
a microscopia, numerosos ductos biliares
e vasos sanguineos bem como células in-
flamatérias.

E o segundo tumor benigno mais fre-
guente e sua incidéncia varia entre 0,3% e
0,6% da populacdo, sendo mais comum nas
mulheres (8:1). A lesdo é Unica em 70% —
80% dos casos e o tamanho é variavel. No
entanto, em mais de 2/3 dos casos é menor
que 5 cm. Na maioria dos casos é assinto-
matico. A gama-GT pode estar elevada e
pode haver associacdo com hemangiomas
em até 20% dos casos. Do ponto de vista
diagndstico, a HNF tem baixo contraste le-
sdo-figado, e deste modo muitas vezes é de
dificil visualizacdo na ultrassonografia. A le-
sdo tem intensa e homogénea impregnacéo
pelo contraste na fase arterial (Figura 17.7),
com decaimento do sinal do contraste nas
fases seguintes, tendendo a homogeneiza-
¢cao em relacdo ao restante do parénquima.
A cicatriz central é vista em 10% a 50% das
vezes, apresentando realce apenas tardio
de contraste.

Novamente, a RM tem duas vantagens,
pois evidencia melhor a cicatriz que apre-
senta hipossinal em T1 e hipersinal em T2.
A cicatriz, quando vista, apresenta realce
do contraste na fase tardia (Figura 17.8).

Esta lesdo pode ser confundida com o
carcinoma fibrolamelar, que pode apresen-
tar cicatriz em até 30% dos casos. A dife-
renca pode ser mostrada pelo exame de RM
onde a cicatriz central é hipointensa em T2.

Devido ao carater benigno da lesao, a
resseccao nao é recomendavel, devendo ser
seguido com acompanhamento ultrasso-
nografico para verificacao da estabilidade
da leséo.

d) Esteatose focal

E uma leséo localizada, ou seja, uma area
de esteatose que pode ser mal interpretada
como uma area neoplasica. Ela pode ser
Unica ou multipla. Quando multipla pode ser
confundida com doenca metastatica. Pode
estar associada a alcoolismo, obesidade,
diabetes mellitus, AIDS, uso de corticos-
teroides etc.

Figura 17.7 — Tomografia computadorizada
demonstrando o intenso realce pelo contraste
da hiperplasia nodular focal, exceto na
cicatriz central.

Figura 17.8 — Ressonancia magnética
demonstrando o realce tardio pelo contraste
na cicatriz central da hiperplasia nodular
focal.
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Pode haver uma situacdo inversa, onde
em um figado com esteatose existe uma
area focal poupada, geralmente ao redor
do ligamento falciforme, onde pode existir
uma area com vascularizagcdo por um siste-
ma venoso adjacente.

Os critérios diagnosticos para esteatose
séo a diminuicdo da densidade hepética
comparativa com o baco na TC e 0 aumento
difuso da ecogenicidade do figado ao US
com dificuldade de visualizacao das bordas
dos vasos e do diafragma.

A sequéncia pesada em T1 em fase e
fora de fase a RM permite observar uma
queda de sinal >5% na aquisicdo exame
fora de fase, permitindo o diagnoéstico da
presenca de gordura, facilitando a caracte-
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rizacao da lesdo. Nas lesdes focais a TC, a
demonstracao de vasos de calibre normal,
nao distorcidos, cursando através da lesao
hipodensa pode ajudar no diagnéstico di-
ferencial com les6es neoplasicas. A lesao
focal esteatética, como representa hepa-
técitos normais com depo6sito de gordura,
deve ser diferenciada de lesdes verdadeiras
com gordura, principalmente o adenoma,
e, menos comumente, a hiperplasia nodular
focal e o carcinoma hepatocelular.

Em relacdo as lesdes benignas do figado
podemos sugerir uma conduta diagnéstica
a partir do diagnoéstico ultrassonografico
de lesdo focal (0 que ocorre em mais de
90% dos casos) — adaptado de Verslype &
Libbrecht (Figura 17.9).

Figura 17.9 — Conduta diagnostica

‘ Tumor hepatico sélido ao US em figado normal ‘

‘ Aumento do contraste MRI (TC) ‘

v l v
Hemangioma Adenoma Posswelm/enfce mallgno
ou HNF ou diagndstico incerto
] v
Suspende o Sintomas
uso de OC ou=5cm

 E——

‘<5cm‘

‘25cm‘

\ 4 \ 4
Sintomatico H Assintomatico ‘

\4
Observacao

Estavel ou Cresceu

regrediu

\ 4

A\
Ressecavel ‘ ‘Irressecével

\A / \4

Observacao '—

Resseccao -

Bidpsia
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2. NODULO MALIGNO EM FIGADO
NAO CIRROTICO

Apesar de ser o sexto cancer mais co-
mum, é a segunda principal causa de morte
relacionada ao cancer. O carcinoma hepato-
celular (CHC) geralmente surge em figados
com cirrose, no entanto cerca de 20% dos
casos podem se desenvolver em um figado
nao cirrético. Este subgrupo em particular
geralmente apresenta-se em um estagio
avancado, pois a vigilancia nao é realiza-
da. O CHC em pacientes nao cirréticos é
clinicamente silencioso em seus estagios
iniciais por falta de sintomas e imagens de
vigilancia; e pela maior reserva hepatica
nessa populacdo. Curiosamente, fibrose F3
em esteato-hepatite ndo alcodlica (princi-
palmente em obesos e diabéticos com mais
de 45 anos), doencas hepaticas cronicas
como a hemocromatose ou a deficiéncia
da alfa-1 antitripsina, infeccbes pelo virus
da hepatite B e virus da hepatite C estao as-
sociadas a maior risco de desenvolver CHC.

A idade mediana desses pacientes é de
69 anos, no entanto a variante fibrolame-
lar geralmente ocorre em adolescentes e
adultos jovens, variando de 10 a 35 anos na
apresentacado. Infelizmente, esses tumores
sao frequentemente encontrados em es-
tagios avancados com aproximadamente
25% dos CHC néao cirréticos apresentando
metastase extra-hepatica.

Quando sintomas ocorrem, eles surgem
devido a grandes cargas tumorais de insidio-
sa progressdo. O sintoma de apresentacao
mais comum é dor abdominal (52%). Ou-
tros sintomas incluem distensdo abdominal,
perda de peso, mal-estar, anorexia, fadiga,
diarreia crbnica, ictericia, dor no peito e
febre de origem desconhecida. A aparéncia
radiolégica do nédulo sugestivo de CHC em

pacientes cirréticos e ndo cirréticos é muito
semelhante, exceto pelo fato de que o CHC
em figados nao cirréticos, frequentemente,
se apresentam como uma massa solitaria
com ou sem lesdes satélites, com maiores
medidas no tamanho do tumor e, algumas
vezes, podem ser observadas cicatriz ou
necrose central.

a) Ultrassonografia

A ultrassonografia (US) é um teste nao
invasivo que permite determinacao do ta-
manho, localizacdo, morfologia e envolvi-
mento vascular da lesdo. A aparéncia do
CHC na US é variavel e inespecifica, variando
entre hipo ou lesbes hiperecoicas, com ou
sem heterogeneidade ou areas necroéticas.
A modalidade é limitada na deteccdo de
tumores< 2 cm e tumores em figados he-
terogéneos com padrdo nodular difuso. Isto
obriga a realizacdao de um novo método
de imagem para diagnéstico diferencial,
que deve ser prioritariamente a ressonancia
magnética com estudo contrastado.

b) Ressonancia magnética (RM)

E superior & tomografia computadori-
zada para o diagnéstico de CHC. Sua apa-
réncia nas sequéncias T1 varia de acordo
com o grau de fibrose, necrose e gordura,
mas mais comumente se apresenta como
uma lesao hipointensa. Seu aspecto no T2
também é varidvel, mas geralmente é uma
lesdo hiperintensa e heterogénea (Figura
17.10). O acumulo de gordura intracelular
que esta presente em 10% -17% do CHC nao
cirrético e 36% do CHC bem diferenciado
é mais facil de detectar na RM em compa-
racdo a TC/ US.

Ainjecao do contraste de gadolinio mos-
tra um padrdao semelhante na RM como
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descrito em contraste com TC com captacéo
do contraste na fase arterial com rapida
lavagem (washout) nas fases seguintes (Fi-
gura 17.11) e em muitos casos formacao
tardia de capsula. Cerca de 50% dos CHC
nao cirréticos tém uma cicatriz detectével
pela ressonancia magnética.

Figura 17.10 - O CHC na ressonancia
magnética usualmente apresenta sinal
hiperintenso e heterogéneo na sequéncia
pesada em T2.
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A variante fibrolamelar é hipointensa
em T1, hiperintensa em T2 e heterogénea
apos injecdo de gadolinio. A cicatriz cen-
tral, frequentemente vista neste subtipo, é
tipicamente hipointensa na sequéncia T2
(Figura 17.12), auxiliando no diagndstico
diferencial com a hiperplasia nodular focal,
na qual a cicatriz se apresenta hiperintensa
nesta sequéncia.

Figura 17.12 — Aspecto tipico do CHC
fibrolamelar na RM, com cicatriz central
hipointensa na sequéncia pesada em T2.

Figura 17.11 — No estudo dindmico apds contraste o CHC apresenta-se tipicamente hipervascular
na fase arterial (a), com lavagem precoce (“washout”) na fase portal (b).
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A diferenciacao entre CHC e outras lesdes
hepaticas benignas (hiperplasia nodular fo-
cal e adenoma hepatocelular) na ressonan-
cia magnética tem sido um desafio em um
figado nao cirrético recentemente superado
com o advento do contraste hepato-espe-
cifico, sendo disponivel apenas um tipo no
Brasil (gadoxetato dissédico - Primovist®).

Bidpsia hepatica é raramente realizada
no paciente com nédulo hepatico suspeito
de CHC em figado cirrético, mas em figados
nao cirrdticos as vezes é necessaria a bidp-
sia para diferenciar de outras lesées hiper-
vasculares do figado. No entanto, muitos
pacientes com estes ndédulos vascularizados
vao direto para resseccao apos tentativa de
diferenciacao pela radiologia.

Embora tenham sido feitos progressos
consideraveis na administracdo desta en-
tidade, ha uma necessidade extrema de
implementacdo de estratégias de vigilan-
cia na populagcdo de pacientes em risco,
para diminuir a gravidade da doenca na

apresentacdo e melhorar o prognéstico
desses pacientes.
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INTRODUCAO

O aumento na incidéncia da doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)
coincide com a epidemia mundial de obe-
sidade que se observa nos ultimos anos,
e o Brasil acompanha essa tendéncia. A
DHGNA (em inglés NASCH) é considerada
0 “braco hepético” da sindrome metabo-
lica e, portanto, o tratamento atual se ba-
seia na perda de peso, através de dieta e
exercicio fisico, e no controle dos demais
fatores de risco, ou seja, da hipertensao,
da dislipidemia e da resisténcia insulinica/
diabetes mellitus.

E preciso abordar o doente integral-
mente, e todo tratamento que envolve
mudancas ad eternum no estilo de vida é
de dificil aderéncia.

Para o tratamento da NASH, recomen-
da-se, atualmente, o uso da pioglitazona e
da vitamina E, drogas que se consagraram
apo6s o estudo PIVENS. No entanto, con-
siderando-se a fisiopatogenia da doenca,
compreende-se por que nenhuma droga,
isoladamente, foi aprovada como primeira
linha de tratamento.

Novas drogas estdo sendo estudadas,
e algumas ja foram lancadas no mercado,
para se somar ao arsenal contra a NASH.

O FUTURO DO TRATAMENTO

Mesmo no futuro, acredita-se que a base
do tratamento continuara calcada na perda
de peso e atividade fisica regular.

A dieta do Mediterraneo se apresenta
como uma excelente opg¢ao para os pacien-
tes com sindrome metabdlica e esteatose
hepética. E importante evitar dietas ricas
em gorduras saturadas e frutose. Refeicoes
noturnas e o habito de comer rapidamente
também sao prejudiciais.

O uso de drogas direcionadas a perda de
peso, como sibutramina e orlistate, parece
ser seguro e se reflete em melhora dos niveis
de transaminases, da resisténcia insulinica
e do grau de esteatose a US.

O protocolo de exercicio necessario para
obter-se beneficio na DHGNA ainda néo foi
precisamente estabelecido. Mas o trabalho
de Kistler e col. afirma que a atividade fisica
moderada nao foi estatisticamente diferente
do sedentarismo, enquanto que praticantes
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de atividade intensa tinham uma chance
menor que os demais de ter NASH.

Na pratica, indicamos atividade fisica
tanto aerdbica quanto treinos de resistén-
cia, durante pelo menos 50 minutos, trés
vezes por semana, de forma sustentada
por toda a vida.

A cirurgia bariatrica devera se consolidar
como opgao terapéutica, pois traz beneficios,
notadamente, a obesos morbidos. J& ha re-
latos favordveis na literatura, inclusive com
reducdo do grau de fibrose, porém os limi-
tes de indicacdo ainda sdo duvidosos, mas
deverdo ser mais bem definidos em breve.

Para que novas drogas sejam recomen-
dadas como tratamento para NASH, é pre-
ciso que apresentem melhora histolégica da
esteato-hepatite (com reducdo do escore
de balonizacao e de inflamacdo — nao ape-
nas reducdo da esteatose em si) e que nao
piorem a fibrose hepatica. Outro objetivo
é reduzir o grau de fibrose, reduzindo a
hipertensdo portal, sem que haja piora da
NASH. As novas drogas atuam em diversas
vias fisiopatolégicas como anti-inflama-
torias, antifibréticas, na sintese de acidos
graxos, na resisténcia a insulina e na sintese
de acidos biliares.

Um estudo brasileiro envolvendo 53 pa-
cientes com DHGNA, comprovada por bidp-
sia, propds analisar a evolucao de parametros
clinicos, bioquimicos e histolégicos apds 48
semanas em uso de N-acetilcisteina associada
a metformina e/ou ao acido ursodesoxicélico.
Ap6s a realizacao de novos exames bioqui-
micos e bidpsia ao fim do periodo pré-es-
tabelecido foi notado que apenas o grupo
que utilizou a combinacdo de N-acetilcis-
teina com metformina apresentou melhora
a bidpsia do grau de esteatose (p=0,014),
balonizacdo (p=0,027) e também evolugao

positiva no NAFLD active score (p=0,005)
e niveis de alanina aminotrasferase (ALT).
Porém, nao foram vistas modificagdes no
grau de fibrose hepatica e nos parametros
clinicos. Nesse estudo, foi visto que ocorre
melhora da atividade da doenca hepatica em
pacientes com DHGNA com o uso simultaneo
de N-acetilcisteina e metformina, no entanto
mais estudos sdo necessarios.

A utilizacdo de probiéticos no trata-
mento da DHGNA surge como uma opc¢ao
terapéutica promissora, tendo em vista o
seu baixo custo e a auséncia de efeitos cola-
terais severos. Os probidticos supostamente
sao capazes de retardar a progressdo da
doenca e de prevenir complicacbes através
da modulacao da flora intestinal, da per-
meabilidade intestinal e da resposta infla-
matoria. Acredita-se que, ao suplementar
um paciente com probidticos, permite-se
a restauracao da flora intestinal e conse-
guentemente reduz-se a inflamacao hepa-
tica, considerando a relacdo anatomica e
funcional do eixo intestino-figado. Apesar
das evidéncias cientificas apontarem que
ha uma associacao entre disbiose intes-
tinal e DHGNA, ainda é preciso que mais
estudos sejam elaborados para estabelecer
sua eficacia.

As principais drogas em fase 2 dos en-
saios clinicos sdo os analogos de GLP-1, que
reduzem o apetite, aumentam a sensibi-
lidade a insulina e diminuem a esteatose
hepatica:

» Liraglutida — O estudo LEAN, com 52
pacientes, mostrou melhora da NASH
em 39% versus 9% dos pacientes que
receberam placebo.

» Semaglutida — Mostrou 46% de pacien-
tes com normalizacao da transaminase
glutanico-piravica (TGP) apés 1 ano de
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tratamento com 0,4 mg/d comparado a
18% no grupo placebo.

Existe uma série de outras drogas em
estudos de fase 2, tais como: Saroglitazar,
IVA-337, MSDC-0602K, Aramchol, Emrica-
san, Pegbelfermin, NGM-282, Resmetirom,
Tropifexor, GR-MD-02, Firsocostat, Cilofexor
e Acido nor-ursodesoxicélico. Na Bibliogra-
fia Recomendada, o leitor podera encontrar
uma referéncia sobre cada uma dessas dro-
gas em estudo.

Também estdo sendo conduzidos estu-
dos combinando a acao de diferentes dro-
gas, alguns ja com resultados interessantes.

As principais drogas em estudos de
fase 3 sao:

» Cenicriviroc — antagonista CCR2/CCR5:
reduz fibrose hepatica evitando ativa-
cao das células estreladas. No estudo
CENTAUR, os 289 pacientes com NASH
realizaram bidpsia hepatica no inicio do
estudo, ao final do 1° ano e ao final do
2° ano. O Cenicriviroc mostrou melhora
significativa no estagio de fibrose com-
parado ao placebo e foi bem tolerado.
O estudo AURORA ainda nao dispode
de resultados.

» Elafibranor — agonista PPAR-a e -3:
objetiva resolucao das alteracoes his-
tolégicas da NASH, e melhora o perfil
lipidico. O GOLDEN 505 Trial ndo apre-
sentou diferencas estatisticamente sig-
nificativas na andlise intention-to-treat.
No entanto, no grupo que recebeu 120
mg de elafibranor, houve resolucdo da
NASH em 19% dos pacientes (versus
12% no grupo placebo). Nestes que
responderam, também houve algu-
ma melhora no grau de fibrose. Ao se

retirar o grupo com doenca mais leve
(NAS=3), a analise mostra superioridade
do elafibranor em relacdo ao placebo. O
RESOLVE-IT Trial esta sendo aguardado
para dezembro de 2021.

» Acido obeticélico — agonista do receptor
farnesoide: diminui lipogénese, neogli-
cogénese e sintese de acidos biliares,
aumenta a oxidacao dos acidos graxos;
no entanto, aumenta o LDL e causa pru-
rido. No FLINT Trial, mostrou-se melhora
de parametros histolégicos de NASH. No
REGENERATE, que ainda estd em cur-
so, sera avaliado a resposta a fibrose
em 2400 pacientes, com grau inicial de
fibrose de F1 a F3. Na andlise interina,
com 931 pacientes, a resposta foi pro-
missora: o acido obeticélico ja mostrou
ter atingido o end-point de reducéo = 1
do grau de fibrose, sem piora da NASH.
O estudo REVERSE ird mostrar a resposta
do acido obeticolico em pacientes com
cirrose compensada ainda em 2020.

CONCLUSAO

Atualmente, o foco do tratamento é a
mudanca do estilo de vida, associado ou
nao a vitamina E e pioglitazona. Felizmente,
drogas que atuam em diversas vias fisiopa-
togénicas estao sendo estudadas e lancadas
no mercado. Enquanto o futuro nao chega,
tratemos o doente, e ndo a doenca.
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O que ha de novo no
FibroScan®?

Ana Carolina Cardoso

Claudio de Figueiredo Mendes

Para a avaliacdo dos pacientes com doen-
¢as do figado, faz-se necessario, além da
abordagem clinica, que se solicite exames
laboratoriais, de imagem e, eventualmente,
histopatoldgicos. A bidpsia hepatica pode
fazer parte da investigagao, entretanto, as
complicacoes inerentes ao método sempre
foram um fator limitante para sua utiliza-
¢ao'2. Tal fato motivou a busca por novas
tecnologias que permitissem a complemen-
tacao diagnostica de forma néo invasiva
e, consequentemente, com menos riscos
para os pacientes. Had aproximadamente
15 anos, a elastografia hepatica transitéria
(EHT) através do aparelho de FibroScan® foi
desenvolvida, tornando-se uma ferramenta
de grande importancia3”.

A elastografia hepatica combina duas
ondas emitidas pela mesma sonda, sendo
uma delas um pulso de ultrassom e a outra
uma onda mecanica de baixa frequéncia.
A onda mecénica percorre o parénquima
hepético e tem sua velocidade medida por
um pulso ultrassonografico, que a acom-
panha. A velocidade de propagacao per-
mite a definicao dos diferentes graus de
fibrose, e dessa forma quanto mais rapida

a propagacao através do parénquima hepa-
tico maior o grau de fibrose, sendo valido
o oposto para velocidades mais baixas.
As medidas resultantes sdo expressas em
kiloPascal (kPa).

A elastografia foi inicialmente utilizada e
validada em pacientes com hepatite croni-
ca pelo virus C (VHC)*8, se transformando
rapidamente em ferramenta essencial para
avaliagdo pré-tratamento dos portadores.
Posteriormente, outras indicacoes foram
identificadas, sendo a mais importante,
atualmente, devido a sua elevada preva-
Iéncia, a doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNAY)'. A hepatite B também
se tornou uma indicacdo para a elastografia
hepatica®. Entretanto, devido a eventuais os-
cilacoes de transaminases, 0 momento para
a realizacdo do exame deve ser cuidadosa-
mente definido, pois é sabido que enzimas
hepaticas muito elevadas podem interferir no
resultado®. Atualmente, com base em estu-
dos, é possivel a utilizacdo segura do exame
em portadores do virus B. Outras doencas
hepaticas tém sido rapidamente agregadas
ao rol de indicagbes da elastografia, como:
hepatite autoimune, colangite biliar prima-
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ria, colangite esclerosante primaria, doenca
hepatica alcodlica, entre outras.
Recentemente, com a introducao das
novas terapias para VHC, um grande nu-
mero de pacientes tem alcancado resposta
viroldgica sustentada (RVS), muitos des-
ses com doenca hepatica avancada ou até
mesmo cirrose hepatica. Dessa forma, o
acompanhamento desses pacientes, agora
curados da infeccao e ndo da lesdo hepatica
diagnosticada no periodo pré-tratamento,
deve ser mantido, ndo apenas para prog-
néstico, mas também para definir a relagao
custo-beneficio de programas de vigilancia
de complicacdes relacionadas ao figado. Isso
é particularmente importante em pacientes
com cirrose, os quais ainda podem desen-
volver complicacOes apesar da erradicacao
viral. Um dos temas mais discutidos atual-
mente refere-se a esse grupo de pacientes
e a melhor forma de segui-los. Sabe-se que
os valores da elastografia diminuem apoés a
terapia antiviral'®. Entretanto, a sua correla-
¢ao com o grau de fibrose e os novos pontos
de corte nos respondedores ainda precisam
ser definidos. O principal fator limitante
dessa questao é a realizagdo da bidpsia em
pacientes curados da infeccdo viral.
Estudo com 84 portadores do virus da
hepatite C submetidos a tratamento com
antivirais de acao direta — DAA (Direct-Ac-
ting Antivirals), sendo 56 com cirrose he-
patica e 28 com fibrose avancada (F3 de
METAVIR), evidenciou queda nos valores da
elastografia hepatica e regressao da fibrose

na biépsia hepatica naqueles que alcanca-
ram RVS'". Contudo, os resultados desse
estudo devem ser interpretados com cautela
devido ao pequeno numero de pacientes
avaliados através de bidpsia hepatica no
periodo pés-tratamento (n = 15). Os auto-
res, também devido ao pequeno nimero de
pacientes avaliados pés-RVS, nao definiram
novos pontos de corte. Em outro estudo,
realizado no Hospital Universitario da UFRJ,
com 406 portadores crénicos do virus da
hepatite C, incluindo individuos virgens de
tratamento (n = 183), ndo respondedores
a tratamento prévio (n = 204) ou com RVS
(n = 19), foram avaliados em relacéo a evo-
lucdo da rigidez hepatica por EHT e foram
descritos os fatores relacionados a progres-
sao ou regressao desta, com seguimento
minimo de 6 meses'?. Durante o periodo
do estudo 190 pacientes foram tratados,
dos quais 174 atingiram RVS. Ao final do
estudo, 193 pacientes eram respondedores
(47%) e 96 pacientes nao respondedores ao
tratamento antiviral (24%), 117 permanece-
ram sem tratamento (29%). Os valores das
taxas de variacao das medidas seriadas da
rigidez hepatica em pacientes com RVS e
nos nao respondedores estdao descritos na
Tabela 19.1. Os fatores associados a taxa
de variacdo na regressao linear multipla
sao o diabetes (p=0,05) e a auséncia de
resposta viroldgica sustentada (p=0,002).
Estes resultados mostram a importancia
do seguimento dos pacientes apds a cura,
principalmente diabéticos.

Tabela 19.1 — Taxas de variacdo das medidas seriadas da rigidez

Pacientes

Nao diabéticos

Diabéticos

Nao respondedores

+0,028 kPa/més

+0,044 kPa/més

RVS - 0,047 kPa/més

+0,037 kPa/més
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Como dito anteriormente, além da ava-
liacdo pos-tratamento da hepatite C, a elas-
tografia vem sendo utilizada com frequéncia
em portadores de DHGNA. Nesse grupo de
pacientes, avancos recentes, como a dis-
ponibilizacdo da sonda XL e do software
CAP (Controlled Atenuattion Parameter)®,
contribuiram sobremaneira para o suces-
so do exame e para o acompanhamento
da doenca. A definicdo do grau de fibrose
hepatica em portadores de DHGNA tem
elevado valor prognéstico, ja que a fibrose
é o maior preditor de mortalidade nesses
pacientes. Em estudo publicado em 2015,
que avaliou pacientes com DHGNA com
seguimento de até 33 anos, os autores ve-
rificaram que a fibrose avancada estava
associada a uma mortalidade maior que a
do grupo controle (p<0,001)'. Apesar da
necessidade da determinacado do grau de
fibrose, a sonda M nem sempre permitia
gue o exame alcancasse o sucesso desejado.
Muitos pacientes, devido ao elevado IMC,
nao eram avalidveis com a sonda M, a Unica
disponivel a época. A introducdo do uso da
sonda XL se associou a um aumento sig-
nificativo na taxa de sucesso em pacientes
com IMC acima de 30, os quais tém maior
incidéncia de DHGNA e fibrose. Em estudo
de Wong e colaboradores', realizado em
uma populacdo majoritariamente formada
por pacientes com sobrepeso ou obesidade
(93%), verificou-se que a taxa de falhas com
a sonda XL era menor que a encontrada com
a sonda M (2% versus 10%). Atualmente,
apesar do uso frequente da sonda XL, pou-
cos estudos abordaram se o desempenho
da sonda XL era semelhante ao da sonda
M. Estudo publicado por nosso grupo com
81 pacientes avaliou o desempenho das
sondas M e XL para o diagnostico de fibrose
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significativa (F = 2) e para o diagnéstico de
esteatose moderada/acentuada e acentua-
daem comparacdo com a avaliagdo histo-
patoldgica®. A quantificacdo do depdsito
de gordura no figado somente foi possivel
através da andlise do software especifico
denominado CAP®. Os autores concluiram
gue ambas as sondas apresentaram desem-
penho semelhante para os diagnésticos
de fibrose significativa (p=0,66), esteatose
moderada/acentuada (p=0,95) e esteatose
acentuada (p=0,73).

Diabetes tipo Il (DM2) é um fator de risco
importante para DHGNA e fibrose avanca-
da. O uso da EHT para acompanhamento
desses pacientes ainda ndo esta bem defi-
nido. Estudo publicado em janeiro de 2020
no Hepatology avaliou 611 portadores de
DM2, que foram submetidos a duas elas-
tografias com intervalo de 3 a 4 anos'™. A
analise dos dados permitiu concluir que
poucos pacientes tiveram progressao para
fibrose avancada no periodo de seguimento
do estudo. Os fatores independentemente
associados com o aumento no resultado da
elastografia sugestivo de fibrose avancada
foram IMC e ALT. Os autores destacam a
necessidade de estudos por tempo mais
prolongado para definir, em portadores de
DM2, como deve ser feito o monitoramento.

Apesar dos ganhos obtidos com a in-
troducdo da sonda XL e do CAP, a EHT nao
é capaz de diagnosticar a presenca de es-
teato-hepatite nao alcodlica (NASH). Com o
objetivo de identificar dentre os portadores
de DHGNA aqueles com maior risco de pro-
gressao para cirrose, foi desenvolvido um
escore denominado FAST® (Echosens, Paris).
Este escore consegue identificar pacientes
com NASH, elevado NAFLD activity score
(NAS = 4) e fibrose significativa (F = 2 de
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METAVIR) combinando os resultados da EHT
e do CAP com o da dosagem de AST. Os re-
sultados obtidos no estudo atingiram bons
valores preditivos positivos e negativos'.
Em estudo multicéntrico brasileiro, ainda
em andamento, resultados preliminares
mostraram-se promissores's.

Além dos usos até entdo definidos para a
EHT através do FibroScan®, outras formas de
aplicacéo do aparelho tém sido estudadas.
A elastografia do baco tem sido empregada
em diferentes estudos com resultados ro-
bustos na avaliacao da hipertensao portal
e suas consequéncias, como a hemorragia
digestiva por rompimento de varizes eso-
fagicas. O Consenso de Baveno VI sugere
a utilizacdo da elastografia esplénica para
complementacdo diagnéstica e avaliacdo da
presenca de varizes esofagicas com alto ris-
co de sangramento'®. Todavia, ressaltamos
que a utilizacdo da endoscopia digestiva
alta na avaliacao da presenca de varizes
esofagicas deve ser mantida.

As novas indica¢oes e formas de utili-
zacdo da EHT através do FibroScan®, como
apresentado nesse texto, sdo muito varia-
das, o que levara, nos proximos anos, a um
significativo aumento no uso desta impor-
tante ferramenta.
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Probioticos, Prebioticos e
Simbiodticos: onde estamos?

Maria do Carmo Friche Passos

1. INTRODUCAO

A microbiota intestinal humana exer-
ce um papel importante tanto na saude
guanto na doenca e uma alteracdo da sua
composicao ou da funcdo da microbiota
(disbiose) pode alterar a funcao de barreira e
a resposta imunoldgica, promovendo, dessa
forma, um estado pré-inflamatério3>. Para
uma adequada modulacao da microbiota
tem sido indicada a adoc¢ao de uma dieta
saudavel, uso de probiéticos, prebidticos
e simbidticos, além do transplante de mi-
crobiota fecal.

Na ultima década proliferou de forma ex-
traordinaria o niUmero de publicagbes acerca
dos probidticos, prebidticos e simbidticos,
seus mecanismos de acao e suas possiveis
aplicagoes clinicas em medicina, destacan-
do-se os ensaios clinicos que demonstram o
seu potencial terapéutico no tratamento das
doencas gastrintestinais (infecciosas, fun-
cionais, inflamatérias, neoplasicas), embora
ainda existam muitas controvérsias neste
sentido'. As cepas probidticas podem ser
empregadas com finalidades preventivas e
terapéuticas, pois ao competirem pela colo-
nizacdo da mucosa intestinal e produzirem

substancias bacteriostaticas estimulam a
proliferacao de microrganismos benéficos
em detrimento de outros, potencialmente
prejudiciais ao hospedeiro, reforcando os
seus mecanismos de defesa?. Neste capi-
tulo faremos uma sucinta revisao sobre a
microbiota intestinal, disbiose e sua possivel
modulacdo com probidticos e simbidticos
nas doencas intestinais.

2. MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal humana consiste
em um ecossistema complexo, constituido
por centenas de milhares de microrganismos
(bactérias, fungos, arqueobactérias e virus)
que colonizam o tubo digestivo, de funda-
mental importancia para a manutencao da
saude humana3. A microbiota é capaz de
estabelecer uma relacdo dinamica com o
organismo humano, de beneficios mutuos,
da qual resulta a regularidade das funcoes
imunolégicas, metabdlicas, motoras e a
correta digestao e absorcao de nutrientes®*.

Uma microbiota saudavel tem também
uma importante funcado de barreira, uma
vez que 0s microrganismos que recobrem
a superficie do tubo digestivo competem
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com os patégenos por nutrientes e sitios
de ligagao, além de produzirem substancias
inibidoras®. Aimensa populacao de micror-
ganismos que habita o tubo digestivo co-
difica milhoes de genes, aproximadamente
150 vezes mais do que os gens codificados
pelo ser humano®*3. O genoma microbia-
no possibilita aos microrganismos realizar
diversas atividades metabdlicas que ndo
sao codificadas pelo genoma humano, e
imprescindiveis para o hospedeiro®>.

A microbiota intestinal dos adultos é
dominada por trés filos, Firmicutes e Bac-
teroidetes e em menor proporcao Proteo-
bacterias. Os outros filos principais incluem
Actinobacteria, Fusobacteria e Verruco-
microbia*. Cada um de nds apresenta um
padrdo préprio de distribuicdo e compo-
sicdo da sua microbiota que, em parte, é
determinado pelo genétipo do hospedeiro
e pela colonizacao inicial apds o nascimen-
to. Varios outros fatores, dentre eles tipo
de parto e de aleitamento, estilo de vida,
dieta, condicdes higiénicas e ambientais,
uso de antibidticos e vacinacao, podem de-
terminar alteracoes significativas no padrao
da microbiota®.

Um crescente nimero de evidéncias tem
demonstrado que uma alteragdao permanen-
te da composicao ou da funcao da micro-
biota (disbiose) pode alterar a sensibilidade
visceral, a motilidade e a permeabilidade
intestinal, assim como alterar a resposta
imunoldégica, promovendo, dessa forma,
um estado proé-inflamatorio®*. Todas estas
alteracgoes, sobretudo nas funcdes imunes
e metabdlicas do hospedeiro, podem ori-
ginar ou favorecer o aparecimento de di-
versas doencas como diabetes, obesidade,
neoplasias, sindrome do intestino irritavel,
dentre tantas outras®“. Algumas estratégias

terapéuticas, como adocdo de uma dieta
saudavel, uso de probidticos, prebidticos e
simbidticos, além do transplante de micro-
biota fecal, tém sido consideradas capazes
de reverter/reduzir a disbiose favorecendo
o reequilibrio da microbiota intestinal®*®.

3. PROBIOTICOS, PREBIOTICOS
E SIMBIOTICOS - CONCEITOS E
MECANISMOS DE ACAO

O amplo consumo e o potencial tera-
péutico dos probidticos tém uma longa
histéria sustentada por dados cientificos
muito interessantes. O cientista russo Elie
Metchnikoff propds, apds os revolucio-
narios ensinamentos microbiolégicos de
Louis Pasteur, que determinadas bactérias
produtoras de acido lactico, presentes no
leite fermentado, eram capazes de deter-
minar diversos beneficios a saude, inclusive
a maior longevidade'.

Em 1917 o pesquisador Alfred Nissle,
da Alemanha, isolou uma cepa nao pato-
génica de Escherichia coli das fezes de um
soldado da Primeira Guerra Mundial que nao
apresentou quadro de enterocolite durante
um surto grave de shigellose. Essa cepa é
conhecida como Escherichia coli Nissle 1917,
um exemplo de probiético ndo BAL (bac-
téria acido-lactica)'. No Japao, o professor
Minoru Shirota isolou a cepa Shirota de Lac-
tobacillus casei para enfrentar os surtos de
diarreia naquele pais e probiéticos contendo
esta mesma cepa sao comercializado desde
1935'. Cientistas do Instituto Pasteur isola-
ram pela primeira vez uma Bifidobacterium
de um lactente em amamentacdo materna e
administraram em lactentes com quadro de
diarreia aguda'. Estes estudos marcaram o
inicio dos nossos conhecimentos sobre esse
tema, agora motivo de centenas de investi-
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gacoes cientificas em todo o mundo. Atual-
mente, uma busca no Pubmed por ensaios
clinicos utilizando probiéticos em humanos
resulta em mais de 2.100 trabalhos.

Derivado do grego e significando pro-
-vida, o termo probiético foi proposto por
Lilley em 1965 para se referir a qualquer
organismo ou substancia produzida por um
microrganismo com um efeito positivo para
a microbiota intestinal?. De acordo com a
Organizagao Mundial de Saude os probiéti-
€Os sao microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades apropriadas,
conferem beneficios a saude do individuo,
contribuindo para o equilibrio da microbiota
intestinal' (Quadro 20.1).

Os probidéticos podem ser encontrados
em alimentos e suplementos alimentares,
constituindo uma nova classe terapéutica
gue tem ganhado importancia no tratamen-
to de diversas doencas, interferindo direta-
mente na homeostase?’. O seu mecanismo
de acdo é complexo e ainda bastante espe-
culativo. Os probioticos parecem capazes de
modular a imunidade gastrintestinal através
da mudanca das citocinas do meio celular,
gue passam de um estado pré-inflamato-
rio a um estado anti-inflamatério'®. Dessa
forma, inibem a colonizacdo e aderéncia
de bactérias patogénicas aos enterdcitos,
aumentam a secre¢ao de defensinas pelas
células de Paneth e diminuem a sintese de
citocinas pré-inflamatérias como IL-10 e
IL-128. Os probidticos atuam também con-
vertendo carboidratos ndo digeridos em
acidos graxos de cadeia curta, os quais
atuam como nutrientes para as células
col6nicas™?. Alguns estudos demonstram
também a sua acdo no sistema nervoso
entérico, modulando, desse modo, a mo-
tilidade e a sensibilidade visceral’.

Importante ressaltar que o probidtico
ideal deve ser de origem humana e ser re-
sistente ao acido, pepsina e sais biliares,
para que consiga chegar ao c6lon"2¢. Além
disso, precisa aderir ao epitélio intestinal e
ser capaz de colonizar o trato gastrintes-
tinal. Sabe-se que a colonizacao definitiva
e multiplicacdo de cepas probidticas no
intestino ndo é possivel, sendo necessaria
a suplementacao continua dos probidticos
nos casos de doencas cronicas. Os probidti-
cos mais utilizados na pratica clinica sdo os
Lactobacilos, Bifidobactérias, Estreptococos
e Saccharomyces'?58, Importante destacar
que estas cepas probidticas tém demonstra-
do um perfil de seguranga muito favoravel,
praticamente sem efeitos adversos'’-8.

Gibson e Roberfroid, em 1995, propuse-
ram o conceito de prebidticos: substancias
alimentares seletivamente fermentadas que
permitem mudancas especificas na composi-
¢ao e/ou atividade da microbiota intestinal,
conferindo beneficios a saude do hospedeiro’
(Quadro 20.1). Os prebiéticos sao ingredien-
tes alimentares compostos basicamente por
polissacarideos ndo amido e oligossacarideos.
Alguns exemplos de prebiéticos sdo: oligo-
frutose, inulina, galacto-oligossacarideos,
oligossacarideos, lactulose e pectina'. A oligo-
frutose prebidtica estd presente naturalmente
em muitos alimentos como trigo, cebolas,
bananas, mel, alho, chicéria e alho-poré. A
oligofrutose também pode ser sintetizada
por via enzimatica a partir da sacarose. Teo-
ricamente, a fermentacao de oligofrutose no
colén resulta em varios efeitos fisioldgicos
como o aumento do nimero de bifidobac-
térias e do peso fecal, melhora da absorcdo
de calcio e reducdo do tempo do transito
intestinal. Além disto, os prebidticos, ao ins-
tigar a proliferacdo ou atividade de bactérias
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benéficas, aumentam a producao de acidos
graxos de cadeia curta como o butirato, o
acetato e o propionato, que estimulam o
crescimento de bactérias anti-inflamatérias'®.

Os simbioticos sdo combinagdes apro-
priadas de probidticos e prebidticos’ (Qua-
dro 20.1). Essa combinacao deve possibilitar
a sobrevivéncia da bactéria probidtica no ali-
mento e nas condi¢des do meio acido do es-
tOmago, possibilitando sua acdo no célon'.
Teoricamente os efeitos desses ingredientes
podem ser adicionados ou sinérgicos. Os
simbidticos, portanto, proporcionam a acéo
conjunta de probidticos e prebidticos, po-
dendo ser classificado como componentes
dietéticos funcionais que podem aumentar
a sobrevivéncia dos probioticos durante sua

passagem pelo trato digestério superior,
pelo fato de seu substrato especifico estar
disponivel para a fermentacao®.

4. PROBIOTICOS: CEPAS,
GENERO, ESPECIES

As cepas probidticas sdo identificadas
segundo seu género, espécie, subespécie (se
corresponder) e uma denominagao alfanumé-
rica que identifica uma cepa especifica'. De
acordo com as diretrizes da OMS/FAQ (http://
www.fao.org/3/a- a0512e.pdf), os fabricantes
de probidticos devem registrar suas cepas
com uma depositdria internacional que outor-
gara uma denominacao adicional as cepas'.
O Quadro 20.2 apresenta alguns exemplos
da denominacéo correta dos probidticos.

Quadro 20.1 — Definigoes

Nome

Definicao

Probioticos

Microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficio a saide do hospedeiro.

Prebioticos

Ingredientes seletivamente fermentados que permitem mudancas especificas
na composicao e/ou atividade da microbiota gastrintestinal, conferindo assim
beneficios a satde do hospedeiro

Simbiodticos T
beneficios a saude

Produtos que contém tanto probiéticos como prebiéticos, que conferem

Bactérias

(BAL)

Classificacao funcional de bactérias fermentativas gram-positivas, ndo
acido-lacticas | patogénicas nao toxigénicas, associadas a producao de acido lactico a partir
de carboidratos, e podendo ser usadas na fermentacao de alimentos.

Adaptado de Gastroenterology Organisation Global Guidelines: probiotics and prebiotics'.

www.worldgastroenterology.org/guidelines

Quadro 20.2 - Terminologia dos microrganismos probiéticos

. o - Denominacao de Nome da
Género Espécie Subespécie
Cepas Cepas
Lactobacillus rhamnosus Nenhuma GG LGG
Bifidobacterium | animalis Lactis DN-173 010 Bifidus regularis
Bifidobacterium | longum Longum 35624 Bifantis

Adaptado de Gastroenterology Organisation Global Guidelines: probiotics and prebiotics'.

www.worldgastroenterology.org/guidelines
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5. VALOR DOS PROBIOTICOS
E SIMBIOTICOS NAS DOENCAS
INTESTINAIS

InUmeros estudos recentes demons-
traram que os probioticos sao eficazes no
tratamento de varias doencas intestinais,
agudas e cronicas, embora ainda seja ne-
cessario que as pesquisas determinem as
cepas ideais a serem empregadas para cada
situagdo clinica?’. No intestino, os probié-
ticos comecam seu efeito benéfico deslo-
cando patdgenos, consumindo nutrientes,
fermentando fibras solluveis e, sobretudo,
modulando a imunidade do hospedeiro'’.
Sabe-se, também, que os probidticos sao
capazes de manter a integridade da mu-
cosa (produz muco, defensinas e IgA) e a
permeabilidade intestinal (eficacia dos tight
junctions) intactas?.

Varias metanalises de ensaios clinicos
foram publicadas mostrando resultados
consistentes, os quais sugerem que os pro-
biéticos sao seguros e eficazes para a pre-
vencao e tratamento da diarreia aguda in-
fecciosa, diarreia associada aos antibiéticos
e supercrescimento bacteriano do intestino
delgado’®. Estes estudos mostraram que os
probidticos sdo benéficos ao reduzir a gra-
vidade e a duracao da diarreia, sobretudo
em casos de diarreia infecciosa na popu-
lacao pediatrica®®. Uma revisao Cochrane
selecionou cerca de 60 trabalhos, incluindo
mais de 8 mil pacientes, comprovando a
eficacia dos probiéticos no tratamento da
diarreia aguda com reducéao de aproximada-
mente 25 horas de fezes diarreicas, quando
comparado ao placebo™. As diretrizes da
Organizacao Mundial de Gastroenterologia
reforcam esta indicacao'.

Diversos estudos, nos ultimos anos, de-
monstraram também o efeito favoravel dos

prebidticos, empregados isoladamente ou
associados aos probidticos (simbidticos)
nos pacientes com doencas intestinais. En-
tretanto, o numero destes estudos ainda é
bastante pequeno na literatura.
Resultados promissores também tém
sido demonstrados com o emprego dos
probidticos nas doencas intestinais de evo-
lucdo crénica, como sera exposto a seguir.

a) Sindrome do intestino irritavel (Sll)
Varios ensaios clinicos controlados com-
pararam o efeito de probidticos versus
placebo no tratamento de pacientes com
Sll, demonstrado melhora significativa dos
sintomas, especialmente da diarreia e da
flatuléncia, no grupo que recebeu a terapia
probidtica2®2. E importante salientar, con-
tudo, a grande heterogeneidade entre estes
estudos, especialmente no que se refere as
cepas probidticas empregadas, subgrupo de
pacientes avaliados (Sll com diarreia e/ou
constipacao), periodo de acompanhamento
e interpretacao da resposta terapéutica®.
Dois estudos demonstraram melhora sig-
nificativa da dor e da distensao abdominal
com o emprego de probidticos contendo
Bifidobacterium infantis 35624". Foi tam-
bém observado que a suplementagdo com
Lactobacilos associa-se com diminuicdo de
sintomas relacionados a producao de gases
em pacientes com SIl. Em uma recente revi-
sao que incluiu 54 ensaios clinicos contro-
lados e randomizados (h=5448) os autores
concluiram que, no geral, os probidticos
foram estaticamente superiores ao place-
bo no alivio dos sintomas da SII (RR 0,81;
p<0,00001; NNT 7). As subanalises, de
acordo com o tipo de probiético, demons-
traram efeitos significativos apenas para
cepas probidticas combinadas, Escherichia
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e Estreptococos. Estes autores observaram
que, no geral, os probiéticos apresentaram
um efeito estatisticamente significativo na
reducéo dos escores de dor abdominal e sin-
tomas gerais, distensdo abdominal e flatu-
Iéncia'. As pesquisas agora deverao avaliar
o efeito de cepas probidticas especificas,
utilizadas por um periodo mais prolongado.
Somente desta forma poderemos, de fato,
reconhecer quais as cepas probidticas sao
eficazes e quais os subgrupos de pacientes
com Sl que realmente se beneficiardao com
esta suplementacéo.

b) Doencas inflamatérias intestinais (DII)

Os probidticos parecem ser capazes de
aliviar os sintomas em parcela de pacientes
com DII'2. Alguns autores evidenciaram que
cepas probidticas de VSL#3 (contendo dife-
rentes tipos de lactobacilos, bifidobactérias
e estreptococos) sdo capazes de induzir
remissao clinica em pacientes com retoco-
lite ulcerativa®. Este probiético também se
mostrou eficaz na prevencao da pouchite®.
Da mesma forma, o probidtico E. coli Nissle
1917 se mostrou favoravel na remissdo da
retocolite®. Os estudos com probiéticos na
doenca de Crohn apresentam resultados
muito limitados. Um recente ensaio clinico,
randomizado e controlado por placebo,
avaliou a eficacia de uma combinacao de
cepas probidticas (multicepas) em pacientes
com DII'*. Mais uma vez, os autores observa-
ram resultados positivos em pacientes com
retocolite ulcerativa (reducao da atividade
inflamataria), mas ndo naqueles com doen-
¢a de Crohn. Apesar do crescente nimero de
estudos nesta area, ainda existem diversas
limitacoes (tamanho amostral, duracdo da
terapia probidtica, heterogeneidade das
preparacdes e das populacoes estudadas)

para a recomendacao da suplementagao de
probidticos na DI, Novas cepas probio-
ticas, teoricamente capazes de modular a
microbiota intestinal, inibir a colonizacao
e aderéncia de bactérias patogénicas aos
enterdcitos e diminuir a sintese de cito-
cinas pro-inflamatérias, sdo aguardadas
e poderao, de fato, participar do arsenal
terapéutico das DlIs™.

c) Constipacao funcional

Embora os probidticos sejam utilizados
com muita frequéncia na constipacao cro-
nica existem poucos ensaios clinicos rigo-
rosamente realizados demonstrando que,
de fato, eles sejam eficazes e superiores ao
placebo, especialmente para os casos mo-
derados a graves?®°, Alguns pesquisadores
observaram que algumas cepas especificas
de Bifidobactérias e Lactobacilos sao ca-
pazes de acelerar o tempo de transito, a
frequéncia e a consisténcia das fezes, sendo
eficazes no alivio da constipacao funcional
em mulheres jovens®. Um estudo duplo-
-cego e placebo controlado demonstrou
gue a combinacao de Bifidobacterium latis
HNO19 e Lactobacillus acidophilus NCFM,
durante 14 dias, determinou maior reducéo
do tempo de transito colénico no grupo que
recebeu probidticos quando comparado
ao grupo controle (p=0,01)°. Metanalise
incluindo 14 trabalhos e 1.182 pacientes de-
monstrou que a administracao de algumas
cepas probidticas incrementa em 1.3 a fre-
quéncia de evacuagoes (p=0.00001), sendo
que a cepa de Bifidobacterium lactis foi a
que demonstrou maior eficacia, tanto na
melhora da frequéncia como da consisténcia
das fezes'®. Revisao sistematica sobre este
tema concluiu que pacientes constipados
apresentam uma resposta mais favoravel
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com a terapia probiética empregando B.
lactis DN-173010, Lactobacillus casei Shi-
rota e Escherichia coli Nissle 1917°. Novos
estudos incluindo um grande ndmero de
pacientes e um periodo de tratamento e
de acompanhamento mais prolongado se
fazem necessarios para definir o real papel
dos probidticos no tratamento da consti-
pacao intestinal funcional

d) Doenca celiaca

Considera-se que a disbiose observada
em pacientes celiacos possa provocar uma
resposta anormal ao gliten (e a outros fa-
tores ambientais promotores da doenga) em
individuos geneticamente predispostos.
Foi observado que a dieta isenta de glaten
favorece a diminuicéo de bactérias consi-
deradas benéficas, como Bifidobacterium
e Lactobacilos, e o aumento de bactérias
gram-negativas como E. coli e Bacteroide-
tes’. Teoricamente, os probidticos repre-
sentam uma modalidade terapéutica muito
interessante para os pacientes celiacos. Além
da modulacao da microbiota e de seu papel
na regulacdo do sistema imune, os probio-
ticos parecem também capazes de digerir
proteinas do gluten em pequenos polipep-
tideos ndo imunogénicos, eliminando e/ou
reduzindo o gatilho da doenca'™. Entretanto,
0 nimero de estudos em humanos ainda é
muito pequeno, com resultados controver-
sos na literatura, sendo necessario pesquisas
buscando cepas que especificamente pos-
sam modular o microbioma intestinal para
alterar o curso da doenca?®.

e) Doenca diverticular sintomatica cro-
nica nao complicada
Varios estudos foram realizados com o
objetivo de investigar o papel e a eficacia

dos probidticos, administrados de forma
isolada ou associados a antibiéticos de largo
espectro ou aminossalicilato, na manuten-
¢ao da remissao da doenca diverticular e
também para aliviar os sintomas dos pa-
cientes com a doenca diverticular sintoma-
tica crénica ndo complicada’2®. Embora os
diversos trabalhos apresentem resultados
bastante controversos na literatura, exis-
tem muitas evidéncias da importancia da
inflamacao e das alteracdes da microbiota
intestinal nas diferentes formas de apre-
sentacdo da doenca diverticular®. Investi-
gacoes adicionais sdo necessarias para se
entender melhor quando, como e quais os
probidticos que poderao ser de real valia
para os pacientes com doenca diverticular
sintomatica cronica.

f) Cancer Colorretal

Analises do microbioma fecal de pacien-
tes com cancer colorretal tém demonstran-
do aumento das espécies de Bacteroides,
diminuicao de bactérias produtoras de bu-
tirato e aumento daquelas potencialmente
patogénicas, como espécies de Fusobacte-
rium'®. Os probidticos parecem capazes de
reduzir os efeitos de citotéxicos e genotdxi-
cos, a concentragcdo de amonia, a atividade
da beta-glucuronidase, o estresse oxidativo
e a inflamacao®. Estudos experimentais em-
pregando cepas especificas (Lactobacillus
brevis, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium infantis, Saccha-
romyces boulardii, Streptococcus thermo-
pilus e Leuconostoc mesenteroides) tém
evidenciado resultados encorajadores, su-
gerindo que estes probidticos sao capazes
de inibir a neoplasia ao interferir no sistema
imune e apoptose, sendo capaz de modular
as bactérias intestinais e seu metabolismo'®.
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Alguns autores observaram resultados mui-
to interessantes, como reducao da diarreia,
da enterocolite e do risco de complicacoes
pds-operatdrias nesses pacientes®®. Foi tam-
bém demonstrado reducao da zonulina sé-
rica e de biomarcadores inflamatérios neste
grupo de pacientes. Os probidticos tém sido
considerados tanto para prevengdo como
para terapia coadjuvante para os pacientes
com cancer colorretal.

6. DOSE MiNIMA DOS PROBIOTICOS,
PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS

Segundo o Regulamento Técnico de
2005 da ANVISA a porgao probidtica de
um simbiético deve ter quantidade minima
vidvel na faixa de 10% a 10° UFC (unidades
formadoras de col6nia) na recomendacao
didria do produto pronto para consumo.
A concentracao de células viaveis deve ser
ajustada na preparacao inicial, levando-se
em conta a capacidade de sobrevivéncia de
maneira a atingir o minimo de 10’ UFC do
conteudo intestinal. Em relacdo aos pre-
bidticos, demonstrou-se que 10 g/dia de
fruto-olegossacarideo (FOS) constitui dose
ideal e bem tolerada, mas que 4 g/dia de
FOS ou inulina é o minimo necessario para
promover crescimento de bifidobactérias e,
além disso, que o uso de 14 g/dia ou mais de
inulina pode causar desconforto intestinal.

Algumas pessoas podem apresentar
efeitos colaterais relacionados a ingestao
dos probidticos, visto que eles liberam pro-
dutos celulares téxicos (“die-off reaction™),
mas em geral sdo bastante seguros e bem
tolerados. Da mesma forma, o consumo de
prebidticos nao se associa a efeitos adver-
sos significativos, parcela dos individuos
relatam aumento discreto na producao de
gases e desconforto abdominal.

CONCLUSAO

As alteragdes na composicdo e na fun-
¢ao da microbiota gastrintestinal (disbiose)
parecem desempenhar um papel impor-
tante na etiopatogenia de varias doencas
intestinais, sejam elas funcionais, inflama-
térias, imunoldgicas ou neoplasicas. Os
probidticos, assim como os prebidticos e
simbidticos, representam uma opcao bas-
tante promissora para a manipulacao da
microbiota de pacientes com diferentes
doencas intestinais. Embora os resultados
de numerosos estudos sejam bastante fa-
voraveis, novos trabalhos com metodologia
mais rigorosa, incluindo um grande nimero
de pacientes e utilizando cepas probiéticas
especificas, sdo necessarios para que se
reconheca, de fato, o valor dos probidti-
cos no tratamento das diversas doencas
intestinais. Felizmente, as pesquisas nesta
area tém avancado muito e novas cepas
probidticas estdo sendo testadas em varios
centros de investigacado. Acreditamos que,
em breve, novos probidticos, ainda mais
eficazes e especificos, estardo disponiveis
para a nossa pratica diaria.
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Diverticulite aguda

Flavio Antonio Quilici

Lisandra Carolina Marques Quilici

INTRODUCAO

Os diverticulos que acometem os célons
sdo classificados de acordo com sua origem
em congénitos e adquiridos. Os congénitos
sao formados por todas as camadas da pa-
rede cdlica, por isso chamados de verdadei-
ros, com baixa incidéncia e de localizacao
preferencial no célon direito. Os adquiridos
ocorrem pela herniacdo da mucosa, por pul-
sao, através da camada muscular da parede
cOlica. Sao considerados falsos diverticulos
e responsaveis pela enfermidade denomi-
nada doenca diverticular dos célons (DDC)
ou diverticulose.

Apesar da etiologia do diverticulo ad-
quirido estar relacionada a fatores desen-
cadeantes que incidem sobre a musculatura
do colon (Tabela 21.1), pode coexistir predis-
posicao constitucional, pela ocorréncia em
alguns doentes, da triade de Santi caracte-
rizada pela associacdo de diverticulos céli-
cos com doenca do refluxo gastresofagico
(hérnia do hiato) e colelitiase.

DIVERTICULITE AGUDA
A diverticulite é definida como uma in-
flamacao, em geral, de um dos diverticulos,

geralmente localizada no célon sigmoide,
e pode afetar até 10% dos pacientes com
a DCC. Quando ha um flegmao localizado,
é usado o termo diverticulite ndo compli-
cada. A diverticulite complicada refere-se
aos pacientes que evoluem com abscesso
peridiverticular, perfuracdo livre do diver-
ticulo na cavidade abdominal (peritonite),
fistula ou obstrucao intestinal.

DIAGNOSTICO

A maioria dos pacientes com diverticulite
aguda apresenta sinais e sintomas suficien-
tes para justificar o diagnéstico clinico e
até sua terapia, mas pode haver uma alta
taxa de erro (34%). Portanto, devem ser
utilizados exames complementares para
confirmar o diagndstico de diverticulite
aguda, em especial, se uma intervencao
invasiva for indicada.

Tabela 21.1 - Fatores etiopatogénicos da DDC

= idade do doente (envelhecimento)
= alteragdes do coldgeno e da elastina na
submucosa col6nica

= aumento da pressao intracol6nica
* modificacdo da motilidade dos célons
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Exames laboratoriais devem também ser
realizados porque confirmam a presenca e a
intensidade do processo inflamatério. Sao,
em geral, leucograma e dosagens plasmati-
cas da velocidade de hemossedimentacao e
da proteina C-reativa. Além destes, poderao
ser solicitados exames para avaliacao do
estado geral do paciente e comorbidades.

Radiografias simples

As radiografias de térax, juntamente
com as do abdome, horizontal e em decubi-
to dorsal, devem ser realizadas em pacientes
com dor abdominal intensa. A radiografia
de térax tem o duplo objetivo de detectar
0 pneumoperitdnio, presente em até 11%
dos pacientes com diverticulite agudae para
avaliar o estado cardiopulmonar nos idosos.
As radiografias abdominais simples estao
alteradas entre 30% a 50% dos pacientes
com diverticulite aguda, com achados que
incluem distensao intestinal por obstrucao,
ileo adinamico e/ou presenca de cole¢des
sugerindo um abscesso.

Enema com contraste

Foi o padrao de diagnoéstico para diver-
ticulite e suas complicagdes durante muitos
anos. No entanto, eles podem ser impre-
cisos, pois a diverticulite é principalmente
uma doencga extraluminal. O uso de bario
para o diagnéstico da perfuracdo diverti-
cular acarreta o risco de seu extravasamen-
to para a cavidade abdominal, piorando
a peritonite, e por isso somente enemas
de contraste soluvel em agua podem ser
usados para esse fim, podendo demons-
trar material de contraste extravasado, com
ou sem o delineamento de um abscesso
ou uma fistula. O enema contrastado tem

sensibilidade de 62% a 94%, para detec-
¢ao de diverticulite aguda, com resultados
falso-negativos de 2% a 15%. Os exames
com contraste sob pressao, como o enema
opaco, sao contraindicados.

Tomografia computadorizada (TC)

E considerada o procedimento diagnés-
tico de escolha para a diverticulite aguda e
capaz de produzirimagem da doenca mural
e extraluminal.

A varredura abdominal e pélvica ideal é
realizada com contraste soltvel em agua,
tanto por via oral quanto por via retal, e com
o contraste intravenoso, quando possivel. Os
critérios diagnoésticos da diverticulite aguda
pela TC incluem a presenca de diverticulos
com infiltracdo pericdlica do tecido adipo-
so, espessamento da parede do c6lon e/ou
formacao de abscessos.

Sua eficacia no diagndstico da diverti-
culite aguda é até 98% para deteccao de
inflamacdo na gordura pericélica, de 84%
para identificar o aumento da parede cdlica
e em 70% para a presenca de abscesso. Sua
sensibilidade é de 93% a 98% e especificida-
de de 75% a 100%, significativamente mais
precisas do que o enema com contraste,
além de ser altamente sensivel e especifi-
ca no diagnéstico da diverticulite do lado
direito do cdlon.

Ultrassonografia (US)

Baseado no seu baixo custo e na sua
natureza nao invasiva, a US abdominal é
vista como uma modalidade de diagnéstico,
potencialmente Gtil na diverticulite aguda.
Permite identificar caracteristicas de infla-
macao ativa que incluem o espessamento
da parede intestinal, a presenca de diverti-
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culos ou abscessos e a hiperecogenicidade
da parede intestinal. Tem sensibilidade de
84% a 98% e especificidade de 80% a 93%
para identificar inflamacdo. Apesar destes
dados, a US permanece, altamente, opera-
dor dependente.

Ressonancia magnética (RM)

Tem as mesmas vantagens da tomografia
computadorizada, acrescida de ser de me-
nor risco ao paciente por nao ter radiacao
ionizante. Por isso, é também utilizada para
orientar o tratamento de abscessos pela
via percutanea, postergando a cirurgia de
urgéncia para eletiva.

Videocolonoscopia

Devido ao risco de perfuracdo do di-
verticulo inflamado pelo préprio aparelho
ou pela insuflacdo de ar, a endoscopia é
contraindicada nos pacientes com suspeita
de diverticulite aguda. Apds seu término,
a videocolonoscopia podera ser realizada
para excluir diagndsticos concomitantes,
especialmente a neoplasia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Vérias doencas podem simular o quadro
clinico da diverticulite aguda e seu diagnés-
tico diferencial pode apresentar considera-
vel dificuldade com as afecgbes listadas na
Tabela 21.2.

Tabela 21.2 - Diverticulite aguda: diagnéstico
diferencial

» Apendicite aguda

» Doencas inflamatérias intestinais

= Enfermidades inflamatérias pélvicas
= Colite isquémica

21. DIVERTICULITE AGUDA

DIVERTICULITE AGUDA COMPLICADA
Abscesso

A capacidade dos tecidos pericélicos
controlarem a disseminagao do processo
inflamatoério diverticular determinara o
curso clinico subsequente da doenca e o
seu tratamento. Um flegmao localizado se
desenvolve, inicialmente, com disseminacgao
limitada. A propagacao dessa disseminacao
leva a formacao de abscessos maiores, lo-
cais ou a distancia (estagios Hinchey | e Il,
respectivamente). Quando o conteudo do
abscesso se espalha, difusamente, na cavi-
dade abdominal, ocasiona uma peritonite
purulenta ou fecal (estagios Hinchey lll e
IV, respectivamente). Esses estagios lll e IV
levam a sepse e, com frequéncia, a morte,
caso o enfermo nao seja submetido a cirur-
gia de urgéncia.

Os sinais clinicos sugestivos da formacao
de abscesso incluem dor abdominal e, as
vezes, tumoracao palpavel, febre persis-
tente e leucocitose. Quando ha suspeita
de abscesso, a avaliacao pela TC ou RM é
importante para confirmar o diagnéstico e
seguir sua evolucao.

Pequenos abscessos pericélicos (estagio
Hinchey I) podem ser tratados com antibidti-
cos de amplo espectro e repouso intestinal,
desde que apresentem melhora inequivoca
do seu estado geral (dor abdominal, febre e
leucocitose) nos primeiros dias de terapia.
Numa série de pacientes com diverticulite
aguda, mais de 70% com abscessos perico-
licos Hinchey | responderam com sucesso
ao tratamento conservador.

A drenagem percutdnea de abscessos
abdominais (Hinchey Il) guiados por TC ou
RM assumiu um importante papel com-
plementar a cirurgia de urgéncia. Suas
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taxas de sucesso variam de 74% a 80% e
sua vantagem imediata é o rapido controle
da sepse e a estabilizacdo do paciente. A
drenagem paliativa temporaria permite a
cirurgia eletiva em tempo Unico, em geral
trés a quatro semanas apos realizada. As
cirurgias de urgéncia sao necessarias em
aproximadamente 20% dos pacientes, em
geral naqueles com abscesso multilobulado,
anatomicamente inacessivel a TC ou que
nao resolve com a drenagem percutanea.

A abordagem cirurgica evoluiu nos ulti-
mos anos com a possibilidade de realizar-se
pela videolaparoscopia. Duas opc¢oes téc-
nicas sao as mais realizadas: a) cirurgia em
dois tempos, com resseccao primaria do
intestino acometido e colostomia proximal
com sutura do coto distal (cirurgia de Hart-
mann), seguido, em geral, apds trés meses
pelo fechamento da colostomia e reanasto-
mose intestinal; b) cirurgia em tempo Unico
com resseccdo do intestino e anastomose
primaria. Essa conduta de tempo Unico esta
se tornando o padrao para o tratamento
eletivo da diverticulite ndo complicada e,
também, em pacientes selecionados com
diverticulite complicada.

Quando néo ha perfuracéo livre do di-
verticulo na cavidade abdominal, o preparo
intestinal deve ser realizado antes da opera-
¢ao. No caso da cirurgia de urgéncia, quan-
do a perfuracéao livre é uma preocupacao,
a lavagem intestinal podera ser realizada
durante o ato cirdrgico, permitindo, assim,
a anastomose primaria em tempo Unico.
Nao ha consenso sobre qual resseccao, se
primaria ou secundaria, é mais benéfica
para peritonite na diverticulite.

Independentemente do tipo da aborda-
gem, a cirurgia da diverdiculite complicada
tem se tornado um procedimento relati-

vamente seguro, com baixa morbidade e
mortalidade.

Perfuracao Livre

A peritonite (estagios Hinchey Il ou IV)
€ uma emergéncia cirlrgica. Mesmo na
era dos antibioticos de amplo espectro por
via intravenosa, os quais devem ser admi-
nistrados de imediato, a taxa relatada de
mortalidade por peritonite associada a di-
verticulite aguda tem sido entre 12% e 26%.
Para a sua diminuicdao é fundamental sua
identificacdo precoce, e para tal a TC pode
confirmar os casos ambiguos; a radiografia
simples de abdome identificando ar livre
intraperitoneal é suficiente para justificar
a exploracao cirurgica.

Fistula

Quando um abscesso ou um flegmao
diverticular rompe num 6rgao adjacen-
te, o resultado sera uma fistula, sendo a
mais frequente a colovesical. Acredita-se
que elas se desenvolvem em menos de 5%
dos pacientes com diverticulite, mas estao
presentes em cerca de 20% daqueles que
necessitam de cirurgia. H4 predominio do
sexo masculino de 2:1, atribuido a protecéo
da bexiga pelo Gtero em mulheres. A pneu-
maturia esta presente em 57% e fecaluria,
em 42%, ambas patognomaénicas de fistula
colovesical. A cistoscopia, a cistografia e o
enema de bario podem ser Uteis no diag-
nostico, embora a demonstracdo do real
trajeto da fistula, muitas vezes, seja dificil.
A resseccao em tempo Unico do segmento
c6lico com anastomose primaria e o fe-
chamento do orificio vesical da fistula é a
conduta cirdrgica de escolha.

Nas fistulas colovaginais a passagem de
fezes ou flatos pela vagina é patognomonica,
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além das frequentes infeccoes vaginais e/ou
corrimento abundante ou fétido. Seu trata-
mento é a ressec¢ao cirdrgica do segmento
c6lico com o reparo da vagina, geralmente,
realizado em um Unico procedimento.

As fistulas coloentéricas, colouterinas e
colorretais ocorrem com menor frequéncia
e as colocutaneas sao raras.

Embora a doenca diverticular seja causa
mais comum de fistula do célon para os
orgaos adjacentes, outras condi¢cbes, como
doenca inflamatéria intestinal, pancreatite,
enterite actinica e tumores, também devem
ser considerados na presenca dessa fistula.

Obstrucao

A obstrucao intestinal ou a suboclusdo
podem acompanhar a diverticulite aguda
(@ obstrugcdo completa da luz é incomum).
Pode ocorrer o estreitamento luminal pela
inflamacao pericélica ou pela compressao
de um abscesso. A TC com contraste oral e
retal permite seu diagndstico. Essa suboclu-
sao, em geral, tem tratamento conservador.

SITUACOES ESPECIAIS DA
DIVERTICULITE AGUDA
Diverticulite aguda recorrente

Nos pacientes que respondem bem a
terapia conservadora, surgem as questoes
de risco de recorréncia e a possibilidade
da resseccdo profilatica cirdrgica eletiva.
O risco de recorréncia dos sintomas apoés a
crise de diverticulite aguda é de 7% a 25%,
com metade das segundas crises ocorrendo
em até um ano. Imaginando que a diverti-
culite fosse uma doenca progressiva, essa
resseccao eletiva era recomendada apo6s
duas crises de diverticulite. Esta abordagem
hoje é contestada, pois varios trabalhos
mostraram que o risco de piores resultados
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nao é maior com a diverticulite recorrente
(mais de duas crises) do que com a primeira
ou segunda crises. Além disso, ha algumas
abordagens conservadoras para pacientes
com diverticulite aguda que podem dimi-
nuir a probabilidade de novas crises, tais
como os doentes tratados com mesalazina,
rifaximina, probiéticos e suas combinacdes.

Recente andlise identificou que a reali-
zacdo de colectomia eletiva apds a quarta
crise de diverticulite, e ndo apdés a segunda,
resultou em custo-beneficio superior, com
menor morbidade, sendo a indicacdo das
diretrizes atuais. Quando a cirurgia eletiva
é feita, a maioria dos pacientes relata um
bom resultado funcional e baixa morbidade
e mortalidade. As variaveis, ao se conside-
rar a resseccao eletiva para a diverticulite
aguda, incluem sua gravidade, a saude geral
do paciente, o risco de uma nova crise e o
da resseccao em si.

Até 10% dos pacientes tém diverticulite
aguda recorrente sintomatica mesmo apés
a resseccao cirdrgica e a reoperagao pode
ser necessaria em 2% a 3% destes. Esse fato
ocorre quando o célon sigmoide é usado
como margem de resseccdo distal, em vez
do reto. Por isso, recomenda-se ressecar
todo o célon esquerdo, sempre que pos-
sivel, fazendo a anastomose distal com o
reto proximal e a proximal com o célon
transverso.

Paciente jovem

A diverticulite aguda é rara nos pacientes
com idade inferior a 40 anos (2% a 5%). Nes-
tes o diagnostico da diverticulite, em geral,
é confundido com apendicite aguda ou DII.

Semelhante a diverticulite aguda dos
pacientes com mais de 40 anos, a doenca
esta localizada principalmente no célon
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sigmoide. H4 predominancia do sexo mas-
culino nessa faixa etaria e as crises muitas
vezes sao mais graves. Entre 40% a 80%
deles necessitam de cirurgia de urgéncia
durante a crise inicial e as taxas de recorrén-
cia e complicagcbes também sdo maiores do
gue nos pacientes idosos. As novas diretrizes
defendem uma abordagem individualizada
para a indicacao da cirurgia eletiva.

O paciente idoso

Como a doenca diverticular é mais pre-
valente nas populacdes mais velhas, a diver-
ticulite no idoso merece atencao especial. A
diverticulite aguda pode se manifestar com
sintomas e sinais mais sutis nos idosos, tor-
nando o diagnéstico mais dificil. Distinguir
neles a diverticulite do cancer colorretal é
gquestao muito importante porque sua in-
cidéncia aumenta com a idade. Como suas
complicagdes subsequentes sdo incomuns
e sendo a crise inicial de leve intensidade,
raramente a cirurgia é indicada pela sua
maior morbidade e mortalidade nos idosos.

O paciente imunodeprimido

A diverticulite aguda pode se manifestar
com sintomas e sinais mais sutis nos pa-
cientes imunodeprimidos e representa um
desafio maior para o diagnéstico. Apesar
dela nao ser comum nesses pacientes, no
entanto, tem consequéncias mais graves.
Os imunodeprimidos tém uma maior taxa
de perfuragao livre (43% a 14%), necessida-
de de cirurgia (58% a 33%) e mortalidade
pos-operatoria (39% a 2%) quando com-
parada aos ndo imunocomprometidos. Em
populacdes de transplantados de 6rgaos
sélidos (coracao, pulméo, rim etc.), a mor-
talidade por diverticulite aguda foi muito

elevada, entre 25% a 90%. Por isso, muitos
protocolos defendem a ressecgao eletiva ja
no primeiro episédio de diverticulite aguda
no paciente imunodeprimido.

Diverticulite do lado direito

Nos paises ocidentais, a diverticulite
do célon ascendente e ceco é incomum.
No entanto, a diverticulite do lado direito
deve fazer parte do diagnéstico diferencial
para qualquer paciente com sintomas dessa
regido abdominal. Na Asia, ela é a forma
predominante da doenca.

Em pacientes mais jovens, o diagndstico
de diverticulite do lado direito é mais dificil
do que o da doenca do lado esquerdo e,
muitas vezes, dificil de distinguir, clinica-
mente, da apendicite aguda. Os fatores
clinicos que podem ser Uteis para seu diag-
noéstico diferencial com a apendicite aguda
sdo: os pacientes tendem a ser mais velhos e
tém menor frequéncia de nadusea e vémitos
do que aqueles com a apendicite; a progres-
sao caracteristica dos sintomas observados
na apendicite esta, em geral, ausente.

Radiologicamente, a diverticulite do lado
direito e a apendicite também sao facil-
mente confundidas, especialmente quando
um abcesso local esta presente. H4 uma
estimativa de taxa de erros de diagnostico
pré-operatério em condigdes inflamatérias
do lado direito do célon entre 40% a 92%.
Mesmo com a tomografia computadoriza-
da, o diagnostico de diverticulite do lado
direito, muitas vezes, é feito somente na
laparotomia.

Quando o diagnéstico correto é feito no
pré-operatorio, o tratamento da doenca
do lado direito é o mesmo que o para a
diverticulite do lado esquerdo.
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Prevencao da diverticulite

Ha varios estudos mostrando a preven-
¢ao da recidiva da diverticulite aguda, por
meio de antibidticos, anti-inflamatoérios e
probiodticos. Na atualidade o antibiético
mais efetivo é a rifaximina, ainda nédo dis-
ponivel no Brasil, devendo ser utilizada por
via oral, durante 7 a 15 dias, em ciclos bi-
mestrais. O agente anti-inflamatério para a
sua prevencao é a mesalazina, oral, na dose
de 1,2g/dia, por 6 a 12 meses. Sua eficacia
ainda é controversa, o mesmo ocorrendo
com os probidticos.
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Os segredos da DIl - exames
complementares

Carlos Frederico Porto Alegre

Helio Rzetelna

INTRODUCAO

Os exames complementares ganha-
ram maior importancia no diagnéstico e
acompanhamento das doencas intestinais
inflamataérias (DIl), e por isso o roteiro de
avaliacdo e monitoramento da doenca se
tornou objeto de maiores estudos e, com
isso, de guidelines de organiza¢bes mundiais.
O ECCO e o ESGAR condensaram em uma
nova diretriz de consenso diagndstico — que
consiste em avaliacdo no diagnéstico inicial,
acompanhamento do tratamento e deteccao
de complicacdes — os sistemas de pontuagdo
disponiveis e consideracdes gerais sobre as
diferentes ferramentas de diagnostico.

Dividimos em: avaliacao no diagnéstico
inicial, diagnéstico para monitorar o trata-
mento em pacientes com DIl conhecida e
diagnostico para deteccdo de complicagbes.

Importante frisar que falaremos dos
exames sanguineos, fecais e radioldgicos,
inclusive resultados histolégicos, ja que o
endoscépico serd objeto de outro capitulo.

DIAGNOSTICO INICIAL
Nao existe um padrao de referéncia Uni-
€0, mas sim uma combinacao de fatores

clinicos, bioquimicos, investigacdes en-
doscopicas e histologicas. Quando houver
suspeita de doenca de Crohn (DC), pode
ser necessario visualizar radiologicamente
o intestino delgado. A exclusdo de colite
infecciosa, incluindo Clostridium difficile
e Citomegalovirus (CMV), deve ser feita.

Avaliacdo bioquimica deve abranger
hemograma completo, marcadores infla-
matorios (proteina C-reativa, PC-R), eletro-
litos, enzimas hepaticas e uma amostra de
fezes para analise microbiolégica, incluindo
C. difficile.

O hemograma completo pode revelar
trombocitose, anemia ferropriva ou macro-
citose, além de leucocitose. A presenca de
marcadores inflamatoérios elevados (PC-R)
correlaciona-se amplamente com a gravida-
de clinica na DC, exceto na retocolite ulce-
rativa (RCU), exceto no caso de colite aguda
grave. No entanto, marcadores laboratoriais
de inflamacao cronica podem ser normais
em ambos. Como a PC-R aumentada, a
leucocitose ou ambas ndo sdo especificas
da doenca intestinal inflamatéria (DIl), sua
presenca nao pode diferenciar DIl de infec-
ciosa (ou outras causas de colite). Além de

TEMAS DE ATUALIZACAO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 m 211



Carlos Frederico Porto Alegre e Helio Rzetelna

evidéncias bioquimicas de desnutricdo, a
hipoalbuminemia pode refletir inflamagao
grave; no entanto, isso ndo é superior a PC-R.

A calprotectina fecal (CF), uma protei-
na derivada de neutréfilos, parece ser o
marcador mais sensivel da inflamacao in-
testinal na DII. Outras proteinas derivadas
de neutréfilos sdo a elastase, lisozima e
lactoferrina, porém n&o usadas no nosso
meio. Os valores de calprotectina fecal se
correlacionam bem com os indices endoscé-
picos, atividade da doenca e, portanto, sao
importantes em varios contextos clinicos,
incluindo diagnéstico inicial, diagnéstico de
recidiva e resposta ao tratamento.

Nao existe um valor exato de corte que
faca distincdo entre DIl e doencas intesti-
nais funcionais, no entanto, uma boa pre-
cisao diagndstica pode potencialmente
ser obtida a valor de corte de 150 ug/g,
conforme sugerido recentemente em uma
metanalise. A calprotectina fecal carece
da especificidade de discriminar entre IBD
e outras causas de inflamacao intestinal,
e durante o processo diagnostico da DI,
infeccoes gastrintestinais devem sempre
ser excluidas. A diarreia pastosa por mais
de 06 semanas geralmente discrimina a
colite associada a DIl na maioria dos casos
de diarreia infecciosa; as amostras de fezes
devem ser obtidas para excluir patégenos
comuns e especificamente testados para a
toxina C. difficile. Testes adicionais podem
ser adaptados de acordo com a histéria
médica, como para aqueles que viajaram
para o exterior. Isso pode incluir avaliacao
para cistos e parasitas (exame parasitolégico
de fezes - EPF).

Marcadores sorolégicos podem ser
usados no diagndstico, embora a precisao
dos melhores testes disponiveis (pANCA e

ASCA) seja bastante limitada e, portanto,
ineficaz na diferenciacdo da DC coldnica
da RCU. Da mesma forma, o valor diag-
noéstico adicional do antigeno e anticorpos
antimicrobianos, como anti-OmpC e CBirf1,
é pequeno. Embora existam mais de 250
suscetibilidades associadas a DI, polimor-
fismos de nucleotideos foram identificados;
testes genéticos para variantes comuns ndo
permite o diagnéstico de DII.

Uma das complicagbes mais frequentes
da DIl é a anemia (hemoglobina <13 g/dL
para homens e <12 g/dL para mulheres),
que pode afetar a qualidade de vida dos
pacientes e, portanto, deve ser avaliada no
diagndstico inicial. Nos casos de anemia
documentada, a investigacdo deve come-
¢ar com a avaliagdo do volume corpuscular
médio (VCM). Anemia microcitica é geral-
mente o tipo mais comum de anemia na DI,
que geralmente indica anemia ferropriva;
a macrocitose pode indicar deficiéncia de
vitamina B12 ou folato e comumente ob-
servada durante a terapia com tiopurina,
enquanto a normocitose pode sugerir ane-
mia por doenca crdnica. A distincdo entre as
anemias € importante, pois o tratamento é
diferente entre essas condices. O diagnos-
tico de deficiéncia de ferro depende do nivel
de inflamacdo. Em pacientes sem evidéncia
clinica, endoscopica ou bioquimica de doen-
¢a ativa, o diagnostico é preciso quando a
ferritina sérica é <30 ug/L. Na presenca de
inflamacao, a ferritina sérica até 100 ug/L
ainda pode ser compativel com a deficiéncia
de ferro. Outros marcadores sugestivos de
anemia por deficiéncia de ferro sédo o volume
corpuscular médio (VCM) e eritrécitos au-
mentados (RDW), baixo teor de ferro sérico,
elevada capacidade total de ligacao de ferro
e saturacdo de transferrina <16%.
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A avaliacao histologica do tecido faz
parte dos exames complementares com
bidpsias; a distincdo entre colite infeccio-
sa e DIl é geralmente caracterizada pela
arquitetura preservada das criptas e infla-
macao aguda. No entanto, nas doencas
muito precoces, a arquitetura pode ser
preservada. Granulomas e anormalidades
arquitetdnicas da cripta focal, em conjunto
com a inflamacgao cronica focal ou irregu-
lar (definida pela presenca de linfécitos
e células plasmaticas) ou preservacdo da
mucina em locais ativos, sdo caracteristicas
histoldgicas relacionadas a DC.

A natureza irregular da inflamacao é
apenas diagnéstico em pacientes adultos
nao tratados. Nas amostras cirlrgicas, um
diagnéstico de DC deve ser feito quando
pelo menos trés caracteristicas histoldgicas
sugestivas de DC (anormalidades arquite-
tOnicas da cripta segmentar e deplecao de
mucina, preservacao de mucina em locais
ativos e inflamacao crénica focal sem atro-
fia da cripta) estao presentes na auséncia
de granulomas ou quando um granuloma
epitelioide esta presente com outra caracte-
ristica. A plasmocitose basal focal ou difusa
tem sido reconhecida como a caracteristica
mais antiga com o maior valor preditivo
para o diagnostico de RCU. Isso pode ser
identificado em 38% dos pacientes dentro
de 2 semanas ap0s a apresentacdo dos sin-
tomas. Durante esse periodo, o padrao de
distribuicao de plasmocitose basal é focal,
mas pode eventualmente se transformar em
padrao ao longo do curso da doenca. Ape-
nas cerca de 20% dos pacientes mostra dis-
tor¢ao da cripta dentro de 2 semanas apos
os primeiros sintomas da colite. A distincao
de colite infecciosa é, portanto, uma grande
preocupacao; pois a distorcao arquitetonica
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generalizada da mucosa ou cripta, atrofia
da mucosa e superficie mucosa irregular ou
vilosa aparecem mais tarde, pelo menos 4
semanas apos a apresentacao.

Nem todas as caracteristicas microscépi-
cas encontradas na RCU sao observadas no
inicio da doenca. Um diagndstico correto de
RCU ¢é atingido em aproximadamente 75%
dos casos em que duas ou trés caracteristi-
cas estao presentes. No entanto, o niumero
exato de recursos necessarios para o diag-
noéstico da RCU ainda nao foi estabelecido.

Nem sempre o US intestinal (USI) ou/e
a enterografia por RM (ERM) do intestino
delgado normais excluem o diagndstico de
DC, necessitando de exames endoscépicos
como a capsula endoscopica para tal. Em
pacientes com sinais clinicos suspeitos de DC
do intestino delgado e calprotectina fecal
(CF) elevada e/ ou anemia inexplicavel por
deficiéncia de ferro essas condi¢cbes devem
ser investigadas. Avaliacdo radiolégica deve
ser reservada apenas para pacientes com
DC e sintomas gastrintestinais superiores
nos quais a avaliacdo endoscépica falhou
ou é incompleta. A avaliacao radiolégica do
trato Gl superior nao deve fazer parte da
rotina de diagndstico. A regido ileocecal é
geralmente visualizada adequadamente en-
doscopicamente. O ileo proximal e o jejuno
podem ser mais dificeis de avaliar.

Um estudo de Samuel et al. avaliou
pacientes com DC com enterografia por
tomografia computadorizada (ETC) e ileo-
colonoscopia. No grupo de pacientes com
resultados normais da ileoscopia, 53,7%
apresentaram DC ativo do intestino delga-
do. O exame ileoscopico pode, portanto,
falhar no ileo terminal, pois a doenca pode
pular o ileo distal ou pode ser confinada a
porcado intramural da parede intestinal e
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mesentério. A TC e a RM sao usadas para
avaliar o intestino delgado. Ambas as téc-
nicas podem estabelecer a extensao e a
atividade da doenga com base na espessura
da parede e aumento do contraste intrave-
noso; uma comparacao direta de TC e RM
para o diagnéstico de uma variedade das
lesdes do intestino delgado demonstra alta
sensibilidade e especificidade, semelhante
para ambas as técnicas. Devido a auséncia
de radiacdo, a RM deve ser preferida a to-
mografia computadorizada, principalmente
em pacientes jovens.

Um estudo de Messaris et al. demons-
trou que o uso rotineiro de enterografia
por RM pode alterar o manejo de pacientes
com doenca ileal ou DCileocol6nica. Neste
estudo, 53% dos pacientes apresentaram
tratamento médico para inflamacéo ativa
e 16% foram submetidos a uma operacao
para DC complicada ou intratabilidade mé-
dica. Os achados intraoperatérios foram
consistentes com o diagnéstico de RM em
todos pacientes tratados cirurgicamente. Da
mesma forma, Mendoza et al. demonstra-
ram de que a RM influenciou uma mudanca
no tratamento (médico ou cirlrgico) em
55,3% pacientes. A mudanga na adminis-
tracdo afetou inclusive aqueles pacientes
que ja foram diagnosticados com DC ileal
ou ileocol6nico. Uma comparacao direta de
ultrassom intestinal (USI) e ressonancia mag-
nética realizada em 234 pacientes consecu-
tivos com suspeita de DC mostrou precisao
diagndstica na deteccao de DC do intestino
delgado. Sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN)
para o diagnostico de DC foram 94%, 97%,
97% e 94% para US| e 96%, 94%, 94% e 96%
para enterografia por RM, respectivamente.
O USI foi menos preciso que a enterografia

por RM na definicdo da extensdo da DC (r =
0,69), enquanto a concordancia em termos
da localizacao da DC entre os dois procedi-
mentos foi alta (k = 0,81). A enterografia por
RM (ERM) também mostrou concordancia
com a USl em relacdo a estenoses (x = 0,82)
e abscessos (x = 0,88), com melhor detec-
¢ao de fistulas enteroentéricas (x = 0,67).
Um estudo multicéntrico do Reino Unido
de 284 recém-diagnosticados ou suspeitos
de pacientes com DC recidivada mostrou
que a ERM teve maior sensibilidade para a
extensdo da doenca do intestino delgado
(presenca e localizacdo) em comparagéo
com o USI (80% x 70%, respectivamente).
A enterografia por RM também teve uma
especificidade significativamente maior do
que o US intestinal (95% x 81%, respectiva-
mente). Para detectar a presenca de doenca
do intestino delgado, independentemente
da localizacao, a sensibilidade do USI foi de
92%, em comparacao com 97% para ERM.
A sensibilidade para a doenca ativa do in-
testino delgado foi significativamente maior
para a ERM do que para o USI (96% x 90%).
Uma revisao de Calabrese et al. rela-
tou que o USI apresentava sensibilidade
de 79,7% e especificidade de 96,7% para o
diagnéstico de suspeita de DC, e sensibili-
dade de 89% e especificidade de 94,3% na
avaliacao dos pacientes com DC conhecido
com menor precisdo para a detecgdo de
pequenas lesdes intestinais proximais. A
administracdo de um agente de contraste
oral melhorou a sensibilidade e especifi-
cidade na determinacao de lesdes de DC.
Uma variedade de fatores, incluindo dis-
ponibilidade e conhecimento local, deter-
mina a escolha da modalidade de imagem
do intestino delgado, inclusive operador
dependente do método a ser empregado.
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As manifestacoes perianais resultam em
formacao de fistula e abscesso perianal em
21% a 54% dos pacientes com DC, e mais
frequentemente (até 41%) em pacientes com
envolvimento col6nico isolado em compa-
racao com ileal (12%). Um exame clinico de
base completo da area perianal deve ser
realizado em todos os recém-diagnosticados
pacientes em ileocolonoscopia, pois os sin-
tomas podem ser inicialmente muito leves.
O diagndstico e a classificacao da doenca
perianal sdo geralmente alcancados através
de uma combinacdo de achados clinicos e de
imagem. As fistulas podem ser consideradas
"simples" se forem baixas (de superficiais ou
baixas de origem interesfincteriana ou de
origem transesfincteriana baixa), possuem
uma Unica abertura e falta de evidéncia de
abscessos, fistulas retovaginais ou esteno-
ses anorretais. As fistulas "complexas" sdo
altas (de alto nivel interesfincteriano ou
origem transesfincteriana ou extraesfinc-
teriana ou supraesfincteriana alta), podem
ter varias aberturas externas e podem estar
associadas a presenca de abscessos, fis-
tulas retovaginais ou estenose anorretal.
Um abscesso perianal pode ser a primeira
apresentacdo de DC em um paciente com
fistula inexplicavel e suspeita de DC e o
paciente deve, portanto, ser submetido a
ileocolonoscopia para avaliar a mucosa,
sendo que uma inflamacéo no ileo ou célon
podem indicar DC.

DIAGNOSTICO PARA MONITORAQAO

DA DIl CONHECIDA

A) Monitoracao de sucesso terapéutico
Os estudos demonstram que os exames

endoscépicos (colonoscopia ou retossig-

moidoscopia) ainda sdo mais eficazes para

monitorar cicatrizacdo da mucosa.
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Porém, existe uma necessidade crescen-
te de substituir o diagnéstico invasivo por
marcadores substitutos nao invasivos. Os
parametros sanguineos sao convenientes,
contudo a proteina C-reativa (PC-R) apresen-
ta baixa sensibilidade na determinacdo da
atividade mucosa na RCU, com niveis séricos
frequentemente dentro da normalidade até
mesmo na doenca ativa. A exce¢ao é em pa-
cientes com niveis elevados de PC-R durante
o surto da doenca, para os quais a PC-R pode
ser usada como acompanhamento adequa-
do. Um marcador substituto mais preciso
da cicatrizacdo da mucosa é a calprotectina
fecal (CF). Existe uma forte correlagao entre
inflamacdo endoscépica e CF na RCU. Em um
estudo com 52 pacientes, a CF foi correlacio-
nada com o escore clinico de Mayo (r = 0,63;
p <0,0001). Essa correlacao foi reforcada
pela adicdo do subescore endoscépico (r =
0,90; p <0,0001). O subescore endoscodpico
também se correlacionou independentemen-
te com CF (r = 0,96; p <0,0001). O uso do
CF como marcador substituto para melhora
de atividade da doenca foi demonstrado em
varios estudos. Outra alternativa ndo invasiva
em potencial para o monitoramento ativo é
o USI. Em quatro estudos que avaliaram a
precisdo diagnéstica do USI em um total de
74 pacientes, sensibilidade variou de 48% a
100% e as especificidades variaram de 82%
a 90%. As evidéncias atuais indicam que a
precisao diagnoéstica do USI na RCU também
esta relacionada ao local da doenca, pois a
sensibilidade é alta para a doenca col6nica
descendente (atingindo 97%) , mas baixa
para doenga retal.

A utilidade do USI para avaliar a ativi-
dade foi pesquisada em um estudo que
incluiu 38 pacientes com DIl (12 RCU) e seis
controles. A espessura média da parede do
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c6lon foi de 3,2 mm na DC e RCU, sendo
maior em intestinos moderadamente (n =
46; p <0,001) ou severamente inflamados
(n = 20; p <0,001) quando comparado
com o normal segmentos (n = 58). Existem
poucos estudos que abordam o uso de USI
para acompanhamento de pacientes com
RCU ativa em tratamento. Em um estudo
recente de 83 pacientes com RCU moderada
a grave, doenca endoscépica e gravidade do
USI, foram classificados de 0 a 3 na avalia-
¢ao; dos pacientes recrutados, 74 pacientes
clinicamente responsivos aos esteroides
foram seguidos com colonoscopia repetida.
Foram realizados USI aos 3, 9 e 15 meses
apos o recrutamento. Uma concordancia
alta e consistente foi demonstrada entre
doenca endoscépica e USI. Assim, o USI
pode ser uma alternativa em potencial a
colonoscopia para avaliar a resposta ao
tratamento da RCU grave. Como o USI pos-
sui limitacoes significativas na deteccdo
de doenca retal, a proctite ndo pode ser
avaliada, levando como uma alternativa a
retossigmoidoscopia.

Considerando que a CF demonstrou ser
util no acompanhamento da proctite duran-
te o tratamento com supositérios de mesa-
lamina em 8 semanas apos tratamento, os
niveis absolutos de CF na proctite ulcerosa
sao baixos. Estudos de endossonografia
transretal mostram que a espessura da
mucosa correlaciona-se com a atividade
da doenca endoscépica, e um declinio na
espessura da parede intestinal pode ser
determinado em algumas semanas apés o
tratamento em pacientes com RCU ativa.
Nenhum estudo comparou a combinacao de
diferentes parametros como USI mais CF em
RCU ativa, mesmo que seja concebivel que
combinagbes possam melhorar a sensibilida-

de. A ressonancia magnética pode fornecer
informacgodes Uteis sobre espessamento da
parede, edema, polipos e complicagdes ex-
traluminais, e especialmente quando imple-
mentada com sequéncias ponderadas por
difusdo possui alto diagndstico e precisao
na deteccao de inflamacao ativa. Oussalah
et al. investigaram 35 pacientes com RCU e
relataram sensibilidade e especificidade de
89,47% e 86,67%, respectivamente. Além
disso, a precisdo de hiperintensidade de
imagem ponderada por difusdo para a de-
teccao de cdlon, em que a inflamacao foi
maior na RCU do que na DC (p = 0,004),
também foi demonstrada.

Cicatrizacao da mucosa

O grau de inflamacdo da mucosa pode
diferir entre os segmentos do trato digestivo,
permanecendo a necessidade de avaliagdo
da cicatrizacdo. Numa analise retrospectiva
do ensaio SONIC, a pontuacdo do CDAI e
valores de PC-R na linha de base e na semana
26 foram analisados em 188 pacientes com
DC que tiveram ileocolonoscopia avaliavel,
com evidéncia de ulceracdo da mucosa na
linha de base. Metade dos pacientes tratados
com azatioprina ou infliximabe (ou ambos)
na remissao clinica apresentaram evidéncia
endoscoépica ou de PC-R (ou ambos) de DC
ativa residual, enquanto outros pacientes
com normalizacdo endoscépica e PC-R ti-
veram sintomas clinicos persistentes.

Em um estudo retrospectivo de 201 pa-
cientes com DC, os preditores de eficacia
clinica em médio prazo e cicatrizacao da
mucosa durante o tratamento com adali-
mumabe foram avaliados. Eficacia clinica e
normalizada, a PC-R na semana 12 esteve
associada a eficacia clinica a médio prazo
na cicatrizacdo da mucosa durante a terapia
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com adalimumabe, enquanto a necessi-
dade de imunossupressao combinada na
inducao e tabagismo foram preditores de
nao resposta. Assim, a correlacao entre
PC-R e cicatrizacdo da mucosa é variavel.
Varios estudos indicam que a CF se corre-
laciona bem com inflamacao col6nica na
DC e, portanto, pode ser usada como um
marcador substituto.

E importante ressaltar que, embora
estudos iniciais tenham sugerido que a CF
pode ser menos sensivel na doenca isolada
do intestino delgado, uma metanalise re-
cente demonstrou que o rendimento diag-
noéstico da CF é significativo para deteccao
de doenca ativa no intestino delgado, com
valor preditivo negativo (VPN) de 90% para
o valor de corte de 50 ug/mL.

Cicatrizacao transmural
(papel da RM, TC e USI)

Nao existe um padrao de referéncia para
a atividade da DC e nenhum tipo de modali-
dade de diagnéstico (incluindo endoscopia,
ressonancia magnética, parametros labora-
toriais, ou USI) pode ser usado como um
marcador substituto nessa situacdo. A DC
é um processo transmural; portanto, a cura
ou a remodelacgao intestinal com espessura
total podem ser pontos finais importantes.
Varios estudos avaliaram o valor da imagem
transversal com técnicas de monitoramento
terapéutico na DC que afetam o intestino
delgado e intestino grosso. Esses estudos
avaliaram USI, TC, ou RM; o papel do USI
como modalidade de imagem néo invasiva
e barata na determinacdo da resposta ao
tratamento da inflamacao transmural na DC
foi avaliado em diferentes estudos.

A utilidade dos USI para avaliar a ativi-
dade e a resposta aos medicamentos foi
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comparada com colonoscopia, com alta
concordancia (x ponderada entre 0,76 e
0,90). Por exemplo, um estudo prospectivo
realizado em 24 pacientes consecutivos com
DC usaram USI para avaliar as alteracoes
induzidas por terapia anti-TNF e sua relacdo
com a resposta clinica e bioldgica. Os para-
metros foram medidos uma semana antes
da terapia de inducao de tratamento e duas
semanas depois. A terapia anti-TNF levou
a uma reducao significativa na espessura
da parede intestinal (p = 0,005) e no fluxo
Doppler (p = 0,02), levando ao desapa-
recimento de alteragoes de USI em 50%
dos pacientes. Entretanto, a normalidade
ultrassonografica foi alcancada apenas em
cinco dos 17 pacientes (29%) com resposta
clinica e biolégica, e ndo conseguiu dife-
renciar entre aqueles com e sem resposta
clinica e biolégica (p = 0,27).

Uma perspectiva prospectiva mais recen-
te de um estudo avaliou caracteristicas do
USI em pacientes com DC apés o tratamento
com produtos biolégicos, usando a ileo-
colonoscopia como padrao de referéncia.
Neste estudo, a normalizagdo dos parame-
tros do USI péde ser observada em 62,8%
dos pacientes, com correlacao significativa
em comparacao com ileocolonoscopia (k =
0,76; p <0,001). Alguns autores sugerem
que o ultrassom com contraste pode ser util
para determinar resultado do tratamento
logo ap6s o inicio do tratamento com pro-
dutos biolégicos. Em um estudo com 133
pacientes com DC, a cura transmural pode
ser observada em aproximadamente 25%
dos pacientes. A maioria dos pacientes rece-
beu terapia anti-TNF. Em um estudo pedia-
trico com DC, 32 pacientes foram incluidos
e acompanhados por US| e ileocolonoscopia
9 a 12 meses apods o inicio do tratamen-
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to. Pacientes com cicatrizacdo de mucosa
apresentaram diminuigao significativa da
espessura da parede intestinal e extensao da
doenca. Em um estudo longitudinal multi-
céntrico prospectivo de 51 pacientes com DC
ativa, todos os pacientes foram submetidos
a uma avaliacao clinica e exame ultrasso-
nografico no inicio do estudo, 12 semanas
apos o inicio do tratamento, e apds um ano
de tratamento. A melhora em 52 semanas
foi mais frequente em pacientes com me-
Ihora no final da inducdo (12 semanas) em
comparacao com pacientes que ndo melho-
raram (85% a 28%; p <0,00010). Os autores
concluiram que a resposta ultrassonografica
apobs 12 semanas de terapia prediz resposta
sonografica de um ano.

Um grande estudo multicéntrico incluin-
do 243 pacientes de 50 centros foi recente-
mente conduzido para determinar o papel
do USI para monitorar a resposta ao trata-
mento. Neste estudo, pacientes com DC com
um surto de doenca aguda recebeu trata-
mento anti-inflamatério. Quase todos os
parametros ultrassonograficos determinados
durante o USI (incluindo espessura da parede
intestinal, parametros de vascularizacéo,
proliferacao fibro-gordurosa) mostraram
uma diminuicdo altamente significativa (p
<0,001 em todos os grupos) em diferentes
locais. Curiosamente, a reducao da espes-
sura da parede intestinal foi mais pronun-
ciada no célon em comparagdo com o ileo.
Foi observado melhoria de parametros de
ultrassom correlacionados com parametros
laboratoriais como PCR-T. Com base nos
estudos atuais, o USI parece ser um méto-
do valioso para determinar a cicatrizacao
transmural em DC, com espessura da parede
intestinal e vascularizacdo aparentando se-
rem os parametros mais relevantes.

O valor da TC foi avaliado, em uma re-
trospectiva norte-americana, em 63 pacien-
tes tratados com infliximabe com DC. De
105 lesoes, 21 (20%) eram colonicos. Foi
encontrada correlagcdo ruim entre as carac-
teristicas de resposta da enterografia por
TC e melhora dos sintomas clinicos (x 0,26),
aparéncia endoscépica aprimorada (x 0,07)
e reducao da PCR-T (x 0,30). Ao comparar
os respondedores (completo e parcial) com
nao respondedores, apenas a presenca do
“sinal de pente” e o indice de enterografia
por TC foi preditivo de resposta radiolégica
(p = 0,024). Embora a TC em principio possa
ser um método adequado para determinar
a atividade da doenca na DC, deve-se notar
que a TC, devido a radiagdo, normalmente
nao deve ser usada para monitorar atividade
de doenca se RM ou USI estiver disponivel.

Em termos de capacidade de resposta
e confiabilidade, diferentes estudos tém
demonstrado que a ressonancia magné-
tica tem alta precisdo no monitoramento
de resposta usando a endoscopia como
padrao de referéncia. Em recente estudo,
48 pacientes com DC ileocolénica foram
avaliados prospectivamente com enterogra-
fia por RM em comparacgao a ileocolonos-
copia. A enterografia por RM determinou
a cicatrizacdo da Ulcera com precisdo de
90% e remissao endoscopica com 83% de
precisdo. No indice de Ressonancia Magné-
tica de Atividade, as pontuagbes (MaRIA)
mudaram significativamente na semana 12
em segmentos com cicatrizacdo da ulcera,
MaRIA (18,86 = 9,50 na linha de base x
8,73 = 5,88 em 12 semanas; p <0,001). Os
autores concluiram que o escore MaRIA é
valido, responsivo e indice confidvel que
avalia a resposta a terapia em pacientes
com DC.
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Em um estudo retrospectivo com 50
pacientes, os escores de inflamacao por
ressonancia magnética durante a terapia
anti-TNF melhoraram em 29 de 64 lesdes
(45,3%), permaneceram inalterado em 18
das 64 lesdes (28,1%) ou se deterioraram 17
de 64 lesbes (26,6%) ao longo do tempo.
No grupo de resposta anti-TNF, o escore
médio de inflamac&o intestinal de todas as
les6es melhorou 5,19 a 3,12 (p <0,0001).
Os escores médios de inflamacéo nas le-
soes estendticas nos respondentes anti-TNF
também melhoraram significativamente,
6,33 a 4,58 (p = 0,01). Por outro lado, os
escores médios de inflamacdo ndo mudou
significativamente (5,55-5,92; p = 0,49) em
nao respondedores. A precisao diagndstica
da resposta anti-TNF na ressonancia magné-
tica foi de 68%. Os autores concluem que
a RM pode ser usada para orientar o uso
ideal de anti-TNF na pratica clinica diaria.
Em um estudo prospectivo e nico com 27
pacientes tratados com anti-TNF (infliximabe
ou adalimumabe), os escores médios de
SES-CD e MaRIA significativamente alterado
na semana 26 (SES-CD: 14,7 + 8,9 na linha
de base versus 4,4 + 4,6 as 26 semanas;
p <0,001; MaRIA: 41,1 = 14,8 na linha de
base versus. 32,8 = 11,7 em 26 semanas; p
<0,001). O MaRIA geral correlacionou com
escore endoscédpico e com atividade clinica
(CDAI) tanto no inicio quanto na semana 26
(p <0,05). Os autores concluem que o MaRIA
tem uma boa correlagdo com o SES-CD, uma
alta precisao para predicdo de cicatrizacdo
endoscopica da mucosa e é um indicador
confiavel para monitorar a uso de antago-
nistas do TNF em pacientes com DC.

Em uma revisdo e analise sistematica
para identificar varidveis de enterografia
por RM, usada para descrever a inflamagao
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e verificar a melhoria da parede intestinal,
as lesdes na mucosa e hiperintensidade do
T2 na parede foram as avaliacdes mais con-
sistentemente Uteis para a inflamacao (sen-
sibilidade > 80% e especificidade> 90%).
Além disso, em uma analise retrospectiva de
150 pacientes com DC, foi feito um exame
radiolégico por enterografia por TC ou RM,
pré e pds-terapia; a resposta a terapia mé-
dica foi associada a redugdes significativas
no risco a longo prazo de hospitalizacdo,
cirurgia ou corticosteroide entre pacientes
com DC do intestino delgado.

Foram propostas classificacoes de resso-
nancia magnética da gravidade da fistula,
como o sistema publicado por Van Assche et
al. Até agora, este sistema é de uso limitado
fora de ensaios clinicos. A ressonancia mag-
nética é cada vez mais usada para avaliar
a cicatrizacao da fistula, particularmente
durante terapias médicas. As classificacbes
foram propostas, incluindo o Van Assche
Score, que considera o numero de fistulas,
localizacdo, extensoes, T2 hiperintensidade,
abscessos e envolvimento retal. Avaliacdo
de aprimoramento dinamico do contraste
também foi proposto como um meio para
monitorar a atividade da fistula. Foi de-
monstrado que as fistulas podem reabrir
apos a interrupcdo da terapia, e estudos
usando os achados da ressonancia magné-
tica como mais um ponto final rigoroso da
cicatrizacdo profunda da fistula sugerem
que a RM e o ultrassom endoanal podem
ser Uteis para a identificacdo de fistulas que
mostram fechamento externo, mas mantém
um trato interno da fistula. Isso sugere que
a avaliacdo por imagem da cura profunda é
superior a avaliacdo clinica simples.

Como a enterografia por RM e o USI pa-
recem ter valor semelhante para monitorar
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a cicatrizacdo transmural na DC durante o
tratamento, a modalidade de imagem a
ser usada depende da disponibilidade e do
conhecimento local; no nosso meio hd uma
maior disponibilidade e pratica médica no
exame de RM; o USI ainda vai necessitar de
profissionais habilitados para tal.

Avaliacao de nivel sérico e anticorpos
N&o resposta primaria e perda secun-
déria de resposta sao problemas comuns
durante a terapia anti-TNF. Foi demonstrado
que a perda de resposta ao anti-TNF é de
20% a 40% apods o primeiro ano de trata-
mento e cerca de 10% nos anos seguintes.
Em um estudo recente em 247 pacientes,
foi demonstrado que o monitoramento tera-
péutico de medicamentos pela medicdo dos
niveis minimos de anti-TNF e anticorpos an-
tidrogas em pacientes com DIl com perda de
resposta secunddria pode levar a alteragoes
terapéuticas em mais de 70% dos pacientes.
Varios estudos demonstraram que baixos
niveis minimos e anticorpos detectaveis
estdo associados a perda de resposta. Em
uma recente metanalise de 22 estudos com
3.483 pacientes, foi demonstrado que o
nivel de infliximabe alto e anticorpo com
nivel minimo se correlacionam com boa
resposta clinica e baixos niveis de PC-R.
Mesmo que o desfecho primario do es-
tudo TAXIT (orientacdo do tratamento via
medicoes da concentracao do nivel minimo
de infliximab) nao tenha sido alcancado, foi
demonstrado que pacientes com niveis sub-
terapéuticos melhoraram a resposta clinica.
A concentracao ideal no nivel minimo
neste estudo foi definida como 3-7 ug/mL.
Uma coorte de 60 pacientes com DC tra-
tados com adalimumabe for investigada
retrospectivamente. Niveis mais altos de

adalimumabe associaram-se significativa-
mente a cicatrizacdo de mucosa (mediana
de 14,7 ug/mL naqueles com cicatrizacéo
x 3,4 ug/mL naqueles sem; p <0,001). Este
estudo sugere que atingir cicatrizacdo iso-
ladamente ou um resultado combinado
de remissao endoscédpica é mais provavel
naqueles pacientes que atingem um nivel
minimo de adalimumabe de pelo menos
8,14 ug/mL.

Avaliar os niveis das drogas bioldgicas e
dosagem de anticorpos ajuda no tratamento
dos pacientes, e muitas vezes isso possibi-
lita observar que a troca de tratamento se
torna necesséria.

B) Monitoracao de pacientes
clinicamente assintomaticos

Verificar com exames uma via simpli-
ficada da progressdo da doencga na DII
de fatores de risco para fibrose intestinal
irreversivel leva a praticidade de testes no
monitoramento da doenca, para verifica-
¢ao também de resisténcia ao tratamento
convencional ou padrdo, de modo nao
invasivo, simples de conduzir e facilmente
interpretavel, numa otimizacdo proativa
do tratamento.

Calprotectina fecal

Em um dos estudos publicados mais re-
centemente, pacientes com RCU e DC for-
neceram amostras fecais a cada trés meses
e foram prospectivamente seguidos até a
primeira recidiva clinica. O estudo revelou
que os niveis de CF comeg¢am a subir aproxi-
madamente 3 meses antes de uma recidiva
se tornar clinicamente aparente e confirmar
a observacdo da revisao sistematica acima
mencionada. Estes achados apoiam a im-
plausibilidade biolégica de que uma Unica
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medida de CF basal pode prever o curso
clinico durante um periodo de 12 meses,
como sugerido em metanalise.

Atualmente, ndo ha consenso sobre o
ponto de corte ideal para monitoramento
da CF, e em ensaios clinicos em que a res-
posta a um novo tratamento é monitorado,
um ponto de corte baixo (p. ex., 100 ug/g)
é frequentemente usado para demarcar o
limite superior da faixa normal da CF. Por
outro lado, em estudos da vida real, é re-
comendado um ponto de corte mais alto
(p. ex., 250 ug/g) como um limiar de acdo
para ajustar o tratamento.

E natural que se faca monitoramento
em quatro fases na DII, para rastrear longi-
tudinalmente as alteragcdes na condigdo de
um paciente ao longo do tempo. Na fase |,
suspeita-se de DIl, mas nao é confirmada
nem tratada endoscopicamente; na fase
Il, a terapia de inducédo é introduzida para
alcancar o controle da doenca, resultando
na resposta do paciente. A fase Ill comeca
com a doenga em remissao com continua-
¢ao da terapia de manutencéo. O objetivo
do monitoramento nesta fase é detectar
desvios da faixa alvo, indicando o inicio
da fase IV. Na fase 1V, a terapia é ajustada
para restabelecer o controle da doenca e
trazer os niveis de CF de volta ao intervalo
alvo. Quando a concentracao de CF esta
na faixa alvo, o paciente é tranquilizado
e aconselhado a testar novamente em 3
meses. Quando a concentracdo de CF esta
na faixa de acdo, o plano de tratamento é
ajustado e retestado, é aconselhavel refazer
o teste no préximo més.

Proteina C-Reativa
A PC-R sérica é um reagente de fase agu-
da que tem sido utilizado na pratica clinica
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ha muitos anos como uma medida geral
de inflamagao. Dentro de uma metanalise
de estudos de coorte e caso-controle que
compararam a precisao diagnéstica da PC-R
(teste de indice) com endoscopia (referéncia-
-padrao) em pacientes com DIl sintomatica,
uma concentracao de PC-R de =5 mg/L pa-
receu ter uma alta especificidade para a de-
teccdo endoscopica de atividade da doenca.

No entanto, a sensibilidade foi muito
baixa e um teste negativo nao exclui a pre-
senca de um surto. Quase dois tercos dos
pacientes assintomaticos com PC-R nor-
malizada ainda apresentavam endoscopia
normal e, consequentemente, uma queda
isolada na PC-R, garantia insuficiente da
remissao endoscopica.

A PC-R medida na deteccéo de recor-
réncia pés-operatoéria precoce da DC ou no
seguimento de DC do intestino delgado é
inferior as medicdes repetidas de CF.

Enterografia por RM

A enterografia por RM nao é uma técnica
adequada para o reconhecimento precoce
da recorréncia da doenga, uma vez que as
ulceracoes aftoides ndo podem ser avalia-
das. A medida que a gravidade da doenca
progride, as manifestagdes da enterografia
por RM se tornam mais aparentes. Varios
estudos avaliaram a capacidade da entero-
grafia por RM para quantificar a resposta
terapéutica a terapia imunossupressora,
especialmente em criancas.

C) Monitoracao de pacientes
clinicamente sintomaticos

A infeccao bacteriana e o Clostridium
difficile devem ser excluidos em todos os
pacientes. A andlise diagnéstica é recomen-
dada de acordo com a disponibilidade do
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teste e a pratica local. Os testes disponiveis
incluem antigenos da glutamato desidroge-
nase e imunoensaios da enzima toxina A/
B, culturas bacterianas, ensaio de citotoxici-
dade e testes de tecnologia de amplificacdo
de acidos nucleicos. Isso é particularmente
importante em pacientes com doenca do
c6lon em que o rendimento diagnéstico é
maior; em uma série de pediatria, pacientes
com RCU (n = 354 exames de fezes), 1,8%
dos exames foram positivos para Salmonella
sorotipo typhi e 13,6% foram positivos para
a toxina C. difficile.

Pacientes com DC apresentam taxas
comparativamente mais baixas de infec-
¢ao por C. difficile. Na RCU, C. difficile esta
associado a pior resultado, incluindo au-
mento das taxas de colectomia e aumento
das complicacbes pods-operatodrias; a de-
teccdo é, portanto, de relevancia clinica
direta. Avaliacdo das fezes com reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) deve ser feita
rotineiramente, pois existe uma alta taxa
de deteccao de bactérias que pode nao ter
significado clinico, mesmo em controles.

Infecgbes parasitarias sdo encontradas
em cerca de 12% dos pacientes com RCU
residentes em dareas endémicas. Se o his-
torico de viagens for sugestivo, exame de
cistos e parasitas de 6vulos e sorologia de
Strongyloides deve ser realizado antes do
escalonamento da terapia. Mais orientagbes
sobre o manejo da infeccdo oportunista
podem ser encontradas.

Uma metanalise recente revelou que o
citomegalovirus (CMV) na DIl pode estar as-
sociado a maior duracdo da doenca, eficacia
reduzida da terapia com corticosteroides
e aumento da colectomia. A exposicdo ao
corticosteroide e a tiopurina é associada
a reativacao do CMV latente. Entretanto,

danos teciduais apds a exposicdo a imuno-
moduladores sdo raros. Os agentes anti-TNF
e a ciclosporina também nao parecem estar
associados com resultados adversos em
pacientes positivos para CMV. Portanto, a
orientacdo da ECCO sobre infeccdes opor-
tunistas recomenda que o teste para CMV
deve ser reservado para doengas resistentes
a esteroides. A doenga por CMV é mais
comumente avaliada mediante a deteccao
de CMV DNA através de PC-R ou imuno-his-
toquimica de bidpsias de tecidos e sangue.

Enterografia por RM do célon, endosco-
pia em capsula e USI também podem ser
considerados para avaliacdo da extensdo da
doenca e fenétipo em individuos relutantes
em se submeter a avaliacdo endoscopica.
Em um estudo multicéntrico no Reino Uni-
do, o USI apresentou sensibilidade superior
a ERM (Enterografia por Ressonancia Mag-
nética) para a presenca de doenca col6nica
em pacientes recém-diagnosticados (67%
x 47%, respectivamente).

A enterografia por TC de baixa radia-
¢do pode ser uma alternativa quando os
recursos locais impedem alternativas ou
em pacientes idosos, nos quais a exposi-
¢ao a radiagdo é menos preocupante. Ao
considerar a eficacia da TC, o rendimento
diagnéstico da enterografia por TC é seme-
Ihante ao da enterografia por RM. De fato,
varios estudos comentam que a TC produz
imagens com maior resolucdo espacial e
gue ha maior concordancia entre os radio-
logistas na interpretacao da TC.

A TC apresenta alta taxa de deteccao de
complicacoes, incluindo perfuragao, esteno-
ses e abscessos. Estudos de topografia de
emissao de pésitrons (PET) sao limitados.
Atualmente, a PET nao parece detectar sig-
nificativamente mais lesées do que a ente-
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rografia por tomografia computadorizada
ou a enterografia por RM isolada.

A cintilografia com leucécitos marcados
detecta les6es inflamatérias que ndo eram
mostradas antes da laparotomia. No entan-
to, ndo ha evidéncias suficientes para incluir
rotineiramente esse teste na pratica clinica.

A avaliacdo néo invasiva da DIl sintoma-
tica inclui mensuragdo de marcadores infla-
matoérios do sangue e das fezes e medicao
de parametros indicativos de ma-absorcao.
O uso de marcadores nao invasivos para
avaliar a atividade da doenca é amplamente
coberto em outros lugares. Em resumo, a
CF é o marcador mais sensivel da ativida-
de da doenca que a hemoglobina, PC-R
ou albumina. Na doenca sintomatica, a CF
pode ser usada para avaliar a atividade do
cOlon ao intestino delgado. Estudos tém
mostrado boa correlacdo (r> 0,8) com a
atividade endoscépica da doenca tanto na
DC quanto na RCU.

A anemia é comum e deve ser rastreada
em todos os pacientes com DIl, de 3 em 3
meses. Triagem inicial deve incluir hemo-
grama completo, ferritina e PC-R. Nao ha
evidéncia de intervalos de triagem ideais
para qualquer um dos parametros usados
para ma-absorcao. Em pacientes com res-
seccdo prévia deve-se medir a vitamina B12
e acido félico a cada 3 a 6 meses. Cuidado
criterioso deve ser tomado quando interpre-
tar os resultados da ferritina em pacientes
sintomaticos; a diretriz de anemia da ECCO
recomenda que valores de ferritina de até
100 ug/L ainda possam ser consistentes
com a deficiéncia de ferro na doenca ativa,
especialmente com uma saturacao de trans-
ferrina < 20%. Se houver confirmagao de
baixa hemoglobina, um exame mais extenso
deve ser realizado conforme a anemia.

22. OS SEGREDOS DA DIl - EXAMES COMPLEMENTARES

A baixa albumina é comum na DIl ati-
va, pois é uma proteina de fase aguda. A
prépria DIl ativa pode levar a ma-absorcao,
e a baixa albumina na DIl pode se corre-
lacionar com o estado nutricional. Como
tal, a albumina nao é um teste apropriado
para ma-absorcao e ECCO ndo recomenda
medicbes de albumina por esse motivo.

Foi observado baixo nivel de vitamina
D entre 16% e 95% dos pacientes com DI,
dependendo do estudo. A deficiéncia esta
associada a doenca ativa, sexo feminino e
etnia ndo caucasiana, com um estudo re-
cente sugerindo maior prevaléncia em DC.
A ECCO sugere verificar a vitamina D em
pacientes sintomaticos e, em seguida, rea-
valiar apos o tratamento para constatar se
os niveis estao repletos. Outras deficiéncias
de micronutrientes a serem consideradas em
pacientes com DIl incluem vitamina K, selé-
nio, vitamina A, vitamina C, zinco, vitamina
B6 e vitamina B1. Todos os pacientes com DI
sintomatica ndo requerem rotineiramente a
avaliacao de todos esses itens. No entanto,
o teste deve ser considerado em pacientes
com DCdo intestino delgado, naqueles sub-
metidos a resseccdo e naqueles que recebem
suplementacao nutricional (em particular
nutricdo parenteral) ou se o cenério clinico
especifico suspeita de uma deficiéncia (como
ma cicatrizacdo de feridas).

DIAGNOSTICO PARA DETECCAO
DE COMPLICACOES

Devido a exposicao a radiacdo com TC,
os métodos preferidos sdo ressonancia
magnética e/ou ultrassom intestinal (USI).
Atualmente, nenhuma técnica de imagem
é capaz de determinar o grau de fibrose, na
avaliacao de estenoses. Qualquer estenose
colbnica deve ser cuidadosamente examina-
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da devido a risco de carcinoma; a cirurgia
deve ser considerada principalmente em
les6es muito extensas.

Na deteccdo de fistulas e abscessos, as
imagens transversais (RM, TC e USI) podem
detectar doenca penetrante interna e intra-
-abdominal, além de abscessos com preci-
sao variavel. RM é preferivel ao ultrassom
para fistulas profundas ou abscessos ou
fistulas pélvicas. A ressonancia magnética
é a modalidade de imagem mais precisa
para o diagnostico e classificacdo da DC
perianal e é o recomendado como padrao
ouro. A ultrassonografia transretal é supe-
rior ao exame clinico e é uma alternativa a
RM. Combinando qualquer modalidade de
RM, o exame sob anestesia ou US endoanal
melhora a precisao.

Deteccao de complicacdoes na bolsa
(pouchite), imagens transversais ja citadas
(RM), é um método complementar para
avaliar suspeitas de complicacdes estruturais
ap6s anastomose anal da bolsaileal. A pou-
chografia pode ser usada adicionalmente
para avaliar disturbios funcionais e outras
complicagdes (pouco usada como método
complementar na pouchite).

Na colite aguda grave, a radiografia
abdominal simples é um primeiro estudo
aceitavel para detectar megacélon téxico.
Dentro de casos selecionados, a TC pode
ser indicada como método inicial para
rastrear complicacbes. Se houver suspei-
ta de perfuracdo, a TC deve ser realizada
em todos os pacientes com dor abdominal
aguda e estabelecida de diagnéstico de
DIl. Complicagbes pds-operatdrias agu-
das (principalmente drenagens e abscessos
anastomoéticos) devem ser inicialmente in-
vestigadas pela TC. O ultrassom pode ser
uma investigacao alternativa de primeira

linha, mas deve ser seguida por TC imediata,
se negativa ou ambigua.

Gravidez

US|l e RM sem gadolinio intravenoso sao
as técnicas mais seguras para examinar mu-
Iheres gravidas conhecidas ou suspeitas de
DIl, independentemente do trimestre.

DIAGNOSTICO DE MANIFESTA(_;()ES
EXTRAINTESTINAIS BILIARES DA DIl

O ultrassom ¢é o procedimento de ima-
gem nao invasivo de primeira linha na in-
vestigacao de enzimas hepéaticas elevadas,
colestase, ou ambos. A colangiopancreato-
grafia por ressonancia magnética deve ser
considerada se o ultrassom e a sorologia
sdo inconclusivos. Se a colangiografia de
ressonancia magnética de alta qualidade
for normal em um paciente com DIl porém
com suspeita de colangite esclerosante pri-
maria (CEP), uma bidpsia hepatica guiada
por ultrassom deve ser considerada para
diagnosticar CEP de pequenos ductos. Nao
existe um regime de acompanhamento
baseado em evidéncias comprovado para
detectar neoplasia biliar anteriormente na
CEP. Recomenda-se ultrassonografia anual
para detectar lesbes em area da vesicula
biliar. Imagens adicionais (RM / MRC, TC
ou colangiografia retrograda endoscopica)
devem ser realizadas sem demora se houver
suspeita de colangiocarcinoma.
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O papel da endoscopia
nas doencas inflamatorias
intestinais (DII)

Cesar Amorim

1. INTRODUCAO

A endoscopia desempenha papel fun-
damental no diagnéstico e no tratamento
das doencas inflamatérias intestinais (DI).
O exame endoscopico é essencial em va-
rias etapas do atendimento ao paciente
com DII, fornecendo dados diagndsticos e
prognésticos, orientando a terapia clinica
e cirlrgica, avaliando e tratando as compli-
cacoes relacionadas a doenca e auxiliando
na deteccao precoce de displasia e na pre-
vencao do cancer colorretal’.

A colonoscopia, a retossigmoidoscopia
flexivel e a esofagogastroduodenoscopia
(EDA) sao os principais e mais antigos mé-
todos utilizados no manejo dos pacientes
com DII. A medida que as tecnologias en-
doscépicas progrediram, ferramentas como
o ultrassom endoscépico, a videoendosco-
pia por capsula e a enteroscopia com baldo
aumentaram o papel da endoscopia na DII2.

2. DIAGNOSTICO

2.A) ILEOCOLONOSCOPIA
Aileocolonoscopia é um método seguro

com baixo risco de eventos adversos, sendo

reconhecidamente a melhor ferramenta
diagnéstica para pacientes com suspeita de
DIl, pois ela permite a visualizacdo direta
da mucosa do reto, célon e ileo terminal,
associada a coleta de material através de
biépsia para estudo histopatolégico.

Portanto, todos os pacientes com qua-
dro clinico suspeito de DIl, na auséncia
de contraindicacao (colite aguda grave e
megacoélon téxico), devem ser submeti-
dos a colonoscopia com intubacao cecal e
bidpsias?. Estas bidpsias devem conter pelo
menos dois fragmentos dos seis segmentos
avaliados (ileo terminal, célons ascendente,
transverso, descendente, sigmoide e reto),
mesmo que macroscopicamente normais,
com os fragmentos acondicionados em fras-
cos separados e identificados?#>.

Em casos de contraindicacdo a colo-
noscopia, a retossigmoidoscopia flexivel
se torna a alternativa viavel para analise do
c6lon distal e reto’>.

Apesar de nado haver achado endoscé-
pico patognomonico de DC ou RCU, algu-
mas caracteristicas sugerem cada um dos
diagnésticos.
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Os achados endoscopicos descritos na
RCU incluem o acometimento continuo e
difuso da mucosa col6nica a partir do reto
com eritema, edema, perda do padrao vas-
cular, friabilidade, erosées, ulceragdes, perda
das haustracdes, com uma transicao abrupta
e bem marcada para mucosa normal®$. E
importante observar que os pacientes com
RCU em tratamento podem apresentar infla-
macao irregular, poupando a mucosa retal’.

Enquanto muitos dos achados classicos
da RCU descritos anteriormente também
possam ser vistos na DC, alguns aspectos
endoscoépicos bastante sugestivos de DC
sao: presenca de Ulceras aftosas, Ulceras
profundas, uUlceras serpenginosas, aspecto
de “pedra de calgamento”, fistulas, esteno-
ses, doenca perianal e lesdes descontinuas
ou salteadas (areas de mucosa normal —
histologicamente e endoscopicamente,
intercaladas por segmentos com atividade
inflamatoria)*.

Embora o envolvimento isolado do ileo
terminal seja altamente sugestivo de DC, a
ilefte por refluxo também pode ocorrer em
até 25%? dos casos de RCU, no contexto da
pancolite, caracteristicamente marcada por
sua extensao limitada a poucos centimetros
da valvula ileocecal e nunca com ulceras
profundas3.

Aileocolonoscopia, em associacdo com
outros exames complementares, auxilia na
diferenciacdo de DC e RCU em aproximada-
mente 90% dos casos.> Quando o diagnoés-
tico permanece duvidoso, é recomendavel
repetir a avaliacao endoscépica e histo-
l6gica®. Em cerca de 80% dos pacientes
com colite indiferenciada na apresentacao,
um diagnéstico de DC ou RCU é realizado
dentro de 8 anos ap6s o acompanhamento
e reavaliacao®.

2.B) ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

A esofagogastroduodenoscopia ou en-
doscopia digestiva alta (EDA) possui papel
importante na avaliagdo dos pacientes com
DC. Estima-se que 16% dos pacientes com
DC tém comprometimento do trato gastrin-
testinal (TGI) superior (es6fago, estobmago,
duodeno)®. Os achados endoscépicos suges-
tivos de DC sdo: nodularidade e eritema da
mucosa, Ulceras aftoides, estenoses, fistulas.

As amostras das biépsias do TGl superior
apresentam maior probabilidade de conter
granulomas nao caseosos (40%-68%) do
gue as amostras de bidpsias do colon (13,6%
-55,6%)3. Dessa forma, na suspeita de DC
do TGl superior, pelo menos duas biépsias
devem ser realizadas no es6fago, estbmago
e duodeno durante a EDA.

Existe uma forte correlacdo entre a DC
do TGl superior e a presenca de doenga no
ileo terminal, célon ou regiao perianal. Por
isso, a EDA de rotina ndo é recomendada
em todos os pacientes adultos com suspeita
de DC, devendo apenas ser realizada na
presenca de sintomas.

Diferentemente da experiéncia observada
em adultos, estudos na populacdo pediatrica
mostraram que granulomas isolados do tra-
to Gl superior ocorrem em 12% a 28% dos
pacientes pediatricos com DC, sem outros
achados na colonoscopia com ileoscopia®.

Em resumo, a endoscopia digestiva alta
é recomendada apenas na populacao pedia-
trica com suspeita de DIl ou nos pacientes
com DC apresentando sintomas do trato
gastrintestinal alto (TGI), como dispepsia,
pirose e émese®. Em pacientes com DIl ndo
classificada ou colite indiferenciada, o en-
volvimento do TGl superior pode facilitar o
diagnéstico de DC, sendo, portanto, neste
contexto, indicada a realizacao de EDA3".
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2.C) CAPSULA ENDOSCOPICA

O envolvimento exclusivo do delgado
ocorre em até 30% dos pacientes com DC
e é um desafio diagnostico. Nestes casos,
a videocapsula endoscoépica (VCE) desem-
penha papel importante na investigacao
diagnéstica, pois permite a visualizacao
direta e minimamente invasiva da mucosa
do intestino delgado.

A VCE possui rendimento diagndstico
comparavel a outras modalidades como
enterografia por ressonancia magnética
ou ultrassom intestinal, apresentando, em
alguns estudos, superioridade na avaliacdo
do intestino delgado proximal®. Ela também
pode ser particularmente util na identifica-
cao de lesdes superficiais ndo detectadas
por exames radioldgicos seccionais?.

As principais limitacdes da VCE na avalia-
¢do da DCdo intestino delgado sao: a falta
de critérios uniformes para o diagnéstico
de DC; a incapacidade de obter bidpsias
de tecidos ou realizar intervencodes tera-
péuticas e o risco de retencao do disposi-
tivo®. E importante observar que o achado
de injuria da mucosa do intestino delga-
do nao é necessariamente diagnéstico de
DC. Uma variedade de patologias podem
causar ulceragbes da mucosa do intestino
delgado, como infeccoes, isquemia, lesdo
por radiacao e lesao induzida por drogas,
principalmente anti-inflamatérios ndo es-
teroides (AINEs)>.

As contraindicacdes para a VCE incluem
obstrucdo gastrintestinal, estenose e distur-
bios da degluticao®. O risco de retencao da
capsula em pacientes com suspeita de DC
sem sintomas obstrutivos e sem histérico
de resseccdo do intestino delgado ou es-
tenose conhecida é baixo. Os dados sobre
taxas de retencdo em pacientes com DC

variam de 2% a 13% em pacientes com DC
estabelecida, a aproximadamente 1,5% em
pacientes com suspeita de DCE.

De acordo com as orientacdes da
ECCO (Organizacao Europeia de Crohn e
Colite), em pacientes com suspeita de DC
com ileocolonoscopia negativa, a VCE pode
ser a modalidade diagnéstica inicial, na au-
séncia de sintomas obstrutivos ou estenose
conhecida®. Na vigéncia de sintomas obstru-
tivos, a VCE deve ser precedida por exame
radioldgico ou capsula de paténcia®.

2.D) ENTEROSCOPIA

Devido ao alto rendimento diagnéstico
das modalidades menos invasivas, como
exames radiolégicos seccionais do intestino
delgado e VCE, a enteroscopia com balado
tem um papel limitado na avaliacao inicial
dos pacientes com suspeita de DII.

No entanto, quando as anormalidades
do intestino delgado sao identificadas por
estudos menos invasivos, a avaliacdo endos-
copica e, principalmente, histolégica é fre-
guentemente necessaria. Nestas situacoes,
a enteroscopia anterégrada ou retrégrada
com baldo pode ser usada para acessar a
area de interesse. Além disso, a enteros-
copia permite intervencdes terapéuticas
como hemostasia endoscépica e dilatacdo
de estenose.

2.E) ULTRASSOM ENDOSCOPICO

O ultrassom endoscopico tem um papel
bem estabelecido no diagnéstico da doenca
perianal relacionada a DC, especialmente na
deteccao de fistulas e abscessos perianais?.
Os estudos comparando o ultrassom endos-
cOpico com a ressonancia magnética (RM),
nestes casos, possuem resultado bastante
heterogéneo.
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As diretrizes da ECCO recomendam a RM
pélvica como a avaliagao inicial de escolha no
diagnéstico de fistulas e abscessos perianais
no contexto de DI, sendo o USE o método
alternativo na indisponibilidade da RM®.

3. CLASSIFICACOES - PROGNOSTICO /
GRAVIDADE

No passado, as decisdes terapéuticas
eram baseadas nos sintomas e focadas em
alcancar apenas remissao clinica, geralmen-
te falhando em mudar o curso da DII. Em
vista disto, ao longo dos anos, este conceito
se modificou. Atualmente, os sistemas de
classificacao por fenétipos (Montreal) e por
pontuacao endoscopica para avaliacdo da
atividade de doenca (SES-CD/ CDEIS/ Mayo)
foram desenvolvidos para determinar a gra-
vidade e o prognéstico da DI, guiando na
pratica clinica a tomada de decisdes em
relacdo a terapéutica e a vigilancia deste
grupo de pacientes, e objetivando, além da
remissao clinica, a remissdo endoscopica.
Sendo assim, os métodos endoscépicos sao
fundamentais neste processo.

3.A) FENOTIPO
RCU

O estabelecimento da extensédo da infla-
macao em um paciente com RCU é impor-
tante para o progndstico, pois a probabili-
dade de colectomia depende da extensao
da doenca (Tabela 23.1).

Uma revisao sistematica mostrou que a
taxa de colectomia em 10 anos de acom-
panhamento é de 19% nos pacientes com
colite extensa, 8% com colite esquerda e
5% com proctite. Aqueles com colite ex-
tensa também apresentam o maior risco
de desenvolver cancer colorretal®.

A extensao da doenca pode mudar apés
o diagnostico. Até 50% dos pacientes com
proctite ou proctossigmoidite desenvolverdo
uma doenca mais extensa. Dos pacientes
com proctite inicialmente, 10% terdo colite
extensa®. No entanto, com o tempo, a exten-
sdo da inflamacao também pode regredir,
mas, apesar disso, a classificacdo deve per-
manecer sempre como a extensdo maxima.

A aparéncia endoscopica pode subes-
timar significativamente a verdadeira ex-
tensao, e isso deve ser confirmado pelo
mapeamento de bidpsias.

DC

A classificagdo de Montreal para DC in-
clui, além dos aspectos endoscédpicos de
extensao da doenca (localizacdo) como na
RCU, idade no momento do diagnoéstico e
comportamento da doenca (Tabela 23.2).

3.B) ATIVIDADE DE DOENCA

Os exames endoscopicos permitem a
avaliacdo macroscépica com confirmacao
histolégica (microscépica) da atividade da
doenca, inferindo a sua gravidade, bem

Tabela 23.1 - Classificagdo de Montreal (RCU)

Classificacao

Definicao

E1 - Proctite

Envolvimento limitado ao reto

E2 — Colite esquerda

Envolvimento distal a flexura esplénica

E3 - Colite extensa

Envolvimento proximal a flexura esplénica
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Tabela 23.2 - Classificacdo de Montreal (DC)

Classificacao Definicao

Idade de diagndstico (A) Al < 16 anos
A2 17-40 anos
A3 > 40 anos

Localizacao (L) L1 ileo terminal L1+ L4
L2 Célon L2 + L4
L3 ileo-célon L3 + L4
L4* Trato gastrintestinal superior -

Comportamento (B) B11 Nao estenosante nao penetrante |Bilp §
B2 Estenosante B2p
B3 Penetrante B3p

* O modificador trato gastrintestinal superior (L4) permite a co-classificacdo da localizacdo L4 com L1 a L3

1 Modificador doenca perianal (p), acrescentando a B1-B3, se doenca perianal concomitante

§ A categoria B1 deve ser considerada provisoria até ter decorrido um periodo pré-definido de tempo desde

o diagnostico da doencga (geralmente 5 anos)

como a resposta ao tratamento instituido.
Por isso, desempenham um papel funda-
mental no manejo dos pacientes com DII.

Os ensaios clinicos mostraram que a
cicatrizacdo da mucosa (remissdo endos-
copica), apds o inicio do tratamento, tem
sido associada a melhores desfechos, in-
cluindo remissao sustentada, menor indice
de hospitalizacbes e menor necessidade de
cirurgia®®. Portanto, atualmente, o resultado
endoscépico é um dos objetivos de trata-
mento recomendados na pratica clinica.
Sugere-se que a atividade da doenca seja
reavaliada por endoscopia em 3-6 meses e
6-9 meses apods o inicio do tratamento da
RCU e DC, respectivamente'®.

Em consequéncia do aqui exposto, a
avaliacao confiavel e reprodutivel da ati-
vidade da doenca endoscépica tornou-se
uma questao de suma importancia. Por

isso, numerosos sistemas de classificacao
endoscoépica foram desenvolvidos para pa-
dronizar esta avaliacdo.

O Mayo Endoscopic Subscore para RCU
e o Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease (SES-CD) para DC sao os mais
usados tanto em ensaios clinicos quanto
na pratica clinica e podem ser vistos nas
Tabelas 23.3 e 23.4, respectivamente.

RCU

A subclassificacdo de Mayo avalia uma
escala de 0 a 3 pontos. Pontuacdes de 0 ou
1 sdo consideradas remissao endoscopica,
com pequena probabilidade de colectomia'.

DC

Na classificagdo de SES-CD, os seguintes
parametros endoscépicos sao analisados em
cada um dos cinco segmentos do TGI: reto,
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c6lon esquerdo, célon transverso, célon

direito e ileo terminal':

* Presenca de Ulceras - tamanho;

» Porcentagem de superficie afetada por
ulceracoes;

» Porcentagem de superficie acometida
pela doenca;

A pontuacao é feita por segmento e so-
mada, culminando em uma pontuacéo total
que varia de 0 a 60 pontos, em que, quanto
maior a pontuacdo, maior a gravidade da
doenca'. A remissao endoscopica na DC
é definida como SES-CD de 0-2 pontos'.

Por fim, foi ainda estabelecida uma clas-
sificacdo endoscépica para estimar indice de
recidiva ap0s cirurgia com anastomose ileo-
colonica nos pacientes com DC, denominado
classificacao de Rutgeerts (Tabela 23.5). O

escore de Rutgeerts maior ou igual a i3 indica
o risco de recidiva de 50% a 100% em 5 anos'™.
A ileocolonoscopia é recomendada 6 a 12
meses apos a cirurgia. Considera-se remissao
endoscépica pods-cirtrgica os graus i0 e i1'2.
Hoje em dia, estao disponiveis diversos
aplicativos para celular com as classificagoes
endoscopicas descritas neste capitulo, vi-
sando acelerar e facilitar os calculos.

4. RASTREIO DE DISPLASIA/ CCR

Pacientes com DIl tém um risco aumen-
tado de desenvolver cancer colorretal (CCR)
em comparacado com a populacdo em ge-
ral. Portanto, a vigilancia endoscépica para
detectar displasia tem sido recomendada
em todos os pacientes com RCU e DC com
envolvimento do célon a partir de oito anos
apos o inicio dos sintomas da DIIe.

Tabela 23.3 - Subclassificacdo de Mayo

Grau s
il a daans) Achados endoscdpicos
Normal = 0 Sem sinais inflamatérios
Leve = 1 Enantema, reducao do padrao vascular
Moderado = 2 Enantema acentuado, perda do padrao vascular, friabilidade e erosbes
Grave = 3 Sangramento espontdneo e/ou ulceragbes
Tabela 23.4 — SES-CD
Variavel 0 1 2 3

. Ulceras Aftoides |Ulceras largas | Ulceras gigantes
Presenca de Ulceras Nenhuma (01 20,5 cm) 0,5a 2 cm) (> 2cm)
% superficie ulcerada | Nenhuma < 10% 10-30% >30%
% superficie afetada Nenhuma < 50% 50-75% >75%
Presenca de estenose | Nenhuma Unica, , Multlplas,, . Intransponiveis

transponivel transponiveis

Adaptado: Daperno M et al. 2004
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Tabela 23.5 - Classificacdo de Rutgeerts

Grau Aspecto endoscopico indice de recidiva
i0 Sem lesoes < 10% em 10 anos

i < 5 lesdes aftoides < 10% em 10 anos

. >5 |esdes aftoides entremeadas por mucosa normal ou lesdes

i2 ! P ue Y 20% em 5 anos

confinadas a anastomose ileocdlica (< 1 cm de extensao)

i3 fleite aftosa difusa com mucosa difusamente enatematosa

50% a 100% em 5 anos

i4 Inflamagao difusa com Ulceras grandes, nédulos ou estenose

50% a 100% em 5 anos

Adaptado: Rutgeerts et al. 1990

Quando a atividade da doenca é limitada
ao reto sem evidéncia de inflamacao endos-
cOpica ou microscdpica anterior e/ou atual
proximal ao reto, a inclusdo destes pacientes
em um programa regular de colonoscopia
de vigilancia ndo é necessaria®.

Além disso, a colonoscopia de vigilancia
é recomendada no momento do diagnoésti-
co, em pacientes com colangite esclerosante
primaria (CEP) concomitante, devido ao al-
tissimo risco de CCR nesta populacao?3>s.

Como nao ha evidéncia clara quanto
aos intervalos de vigilancia, recomenda-se
a avaliacao individualizada com base na
estratificacdo de risco para desenvolvimento
de CCR descrita a seguir:
= Alto risco (estenose ou displasia detecta-

da nos ultimos 5 anos, CEP, colite extensa

com atividade inflamatéria acentuada ou
histéria familiar de CCR em um parente
de primeiro grau com menos de 50 anos)

? intervalo 1 /1 ano®
» Risco intermediario (colite extensa com

atividade inflamatéria leve ou moderada,

polipos pods-inflamatorios ou historia fa-
miliar de CCR em um parente de primeiro
grau com 50 anos ou mais) ? intervalo

2-3 anos®

= Auséncia de risco intermediario ou alto
? 5/5 anos®

Vale ressaltar que a inflamacao ativa
pode dificultar ou mesmo confundir o diag-
nostico de displasia. Por isso, é preciso que
os exames de vigilancia endoscépica de CCR
sejam realizados fora do periodo de ativi-
dade, preferencialmente durante remissao.

Antes do uso dos endoscopios de alta
definicdo, a displasia relacionada a DIl
era considerada uma entidade endosco-
picamente invisivel. Portanto, a técnica
de bidpsias seriadas e aleatérias (quatro
fragmentos obtidos dos quatro quadran-
tes da luz do célon a cada 10 cm, desde o
ceco até o reto, com nimero minimo de
32 fragmentos) era recomendada pelas
sociedades e tornou-se pratica comum.
Atualmente, na era dos endoscépios de alta
definicdo e da ampla disponibilidade de
cromoendoscopia, acredita-se que a maio-
ria das displasias relacionadas a DIl sejam
visiveis e identificaveis endoscopicamente.
Assim sendo, em vez de bidpsias aleat6-
rias, € recomendada preferencialmente,
se disponivel a tecnologia, a realizacao de
bidpsias direcionadas®'>.
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5. TERAPEUTICA
5.A) ESTENOSES

Os avancos no tratamento das Dlls, com
destaque para a introducao da terapia bio-
I6gica com anticorpos monoclonais, melho-
raram a histéria natural destas patologias.
Isto é especialmente verdadeiro quando
usado antes do desenvolvimento de dano
intestinal fibroético irreversivel identifica-
do nos pacientes com DC. Apesar disso,
as complicagdes estenosantes continuam
sendo uma causa significativa de cirurgia,
incapacidade e qualidade de vida reduzida
neste grupo de pacientes.

A endoscopia é essencial no diagnostico
e avaliacao das estenoses relacionadas a
DIl. A investigacao radiolégica é frequen-
temente uma etapa inicial quando ha sus-
peita de doenca estenosante, fornecendo
informacoes vitais sobre as caracteristicas
(topografia, extensao, natureza: fibrética
x inflamatéria) das estenoses relaciona-
das a DIl. No entanto, a endoscopia é in-
dispensavel, pois permite a realizacao de
bidpsia para excluir malignidade, além de
possibilitar realizacao de terapia, em casos
selecionados.

Em pacientes com DC, a dilatacao en-
doscopica por baldo (DEB) é cada vez mais
usada para evitar cirurgia. Os beneficios
sintomaticos do tratamento endoscépico
podem ser prolongados. Uma metanalise
retrospectiva evidenciou controle dos sin-
tomas ap6s a DEB em 80%, 57% e 52% dos
pacientes no periodo de 1, 3 e 5 anos ap6s
o procedimento’®.

Em geral, a DEB é mais bem-sucedida
em pacientes com estenose: curta (4 cm
ou menos); com predominancia fibrética
- minima inflamacao; estenoses Unicas e

angulo reto de estenose (alinhado com o
[Gmen intestinal)"’.

Além disso, a DEB é considerada segura,
com uma taxa de perfuracdo de apenas
3%". A presenca de estenose com fistula
é classicamente uma contraindicagao para
a dilatacdo endoscépica.

A estenostomia com estilete e a colocagao
de stent metélico autoexpansivel também
sao técnicas descritas na abordagem en-
doscopica das estenoses relacionadas a DII.

Por fim, deve-se notar que uma esteno-
se col6nica na RCU deve ser considerada
maligna até que se prove o contrario. Se
bidpsias adequadas nao forem possiveis, ou
seus resultados forem inconclusivos, deve
ser considerada a realizacao de cirurgia™.

5.B) FISTULAS

O tratamento endoscopico das fistulas
relacionadas a DC, incluindo sutura endos-
cbpica, colocacgao de clipe —over the scope e
fistulotomia endoscépica ja foi descrito?02",
No entanto, até recentemente o tratamento
de fistulas refratarias a terapia medicamen-
tosa é predominantemente cirdrgico.

6. CONCLUSAO

A endoscopia desempenha um papel
essencial no diagnéstico da DII, diferen-
ciando-a entre RCU e DC, monitorando a
atividade da doenca, avaliando e tratando
complicacdes e para a vigilancia do cancer
colorretal relacionada. Novas tecnologias e
técnicas endoscédpicas permitem uma am-
pliacdo do papel da endoscopia no manejo
dos pacientes com DIl, destacando-se o
tratamento endoscépico de complicacoes,
como as estenoses, as quais tradicional-
mente exigiam cirurgia.
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Doenca inflamatoéria
intestinal: como avancar nas
falhas terapéuticas

Antonio Carlos Moraes

Fernanda Mourao Magalhaes

As doencas inflamatérias intestinais (DII)
sao doencas de carater autoimune, cronicas,
do trato gastrintestinal, que correspondem,
principalmente, a doenca de Crohn (DC) e
a retocolite ulcerativa (RCU). As formas de
apresentacao clinica dessas doencgas sédo
variadas e os sintomas podem variar desde
manifestacdes intestinais leves até quadros
clinicos graves com necessidade de interna-
¢ao hospitalar e cirurgias. A intensidade dos
sintomas depende do tipo de DI, da loca-
lizacdo e extensao da doenca, intensidade
da inflamacao, presenca de manifestacoes
extraintestinais e complicacoes. A historia
natural pode variar entre quadros indolen-
tes, progressivos ou graves e costuma evo-
luir com periodos de remissao intercalados
com periodos de exacerbacao'.

As DIl possuem um grande impacto na
qualidade de vida das pessoas afetadas e de
suas familias. Elas podem ser mantidas sob
controle através do tratamento adequado,
associado a um acompanhamento clinico
regular e multidisciplinar. No entanto, a
pratica clinica demonstra que o tratamento
dessas doencas representa um verdadeiro
desafio médico. Diferencas individuais na

evolucao da doenca e respostas particu-
larizadas as terapias medicamentosas e
cirdrgicas dificultam antever o sucesso de
qualquer esquema terapéutico'. Diante do
comportamento incerto das DI, na Gltima
década tem-se assistido uma modificacao
nas estratégias de abordagem e tratamento
dessas doencas?>.

As mudancas na forma de conduzir as
DIl baseiam-se no melhor entendimento
acerca da sua fisiopatologia e histéria na-
tural, com o reconhecimento do seu carater
progressivo e consequente dano intesti-
nal irreversivel®>. Associando-se os avan-
¢os tecnoldgicos a esse conhecimento, foi
possivel o desenvolvimento de farmacos
cada vez mais potentes e especificos para
o tratamento dessas doencas. Atualmente,
tem-se optado pela estratégia conhecida
como treat-to-target?, em que é realizada
monitoracdo mais frequente da atividade de
doencga, utilizando exames complementares
e marcadores inflamatérios, com subse-
quente ajuste de medicamentos quando
necessario, a fim de alcancar os alvos tera-
péuticos estabelecidos?. Nessa abordagem,
faz-se o uso de outros objetivos terapéuticos
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além da remissdo sintomatica, terapia mais
agressiva em doentes com mau prognos-
tico, intervencao precoce para evitar dano
intestinal irreversivel, além de otimizagao
da terapéutica para alcangar a remissao
sustentada e o controle da inflamacao?3.

Anteriormente, o controle dos sintomas
era um dos Unicos parametros disponiveis
para avaliacdo da resposta terapéutica no
tratamento das DII?. Entretanto, foi visto
que nem sempre havia correlacdo entre a
melhora clinica e a remissdo da inflama-
¢do da mucosa intestinal’>. A partir dessa
constatacao, emergiu como propdsito mais
abrangente o chamado tratamento além dos
sintomas, tendo como principal alvo a cica-
trizagdo das lesdes mucosas?*. Atualmente,
os principais objetivos no tratamento das DI
sao o controle dos sintomas, normalizacdo
dos parametros inflamatoérios, cicatrizacdo
das lesdes mucosas e, se possivel, remissao
histolégica da inflamacao®.

A monitoracdo da atividade de doenca
e avaliacao da resposta ao tratamento ba-
seiam-se em critérios clinicos, endoscépicos
e laboratoriais. A resposta clinica é avalia-
da durante as consultas de rotina através
de anamnese cuidadosa, visando detectar
a presenca de sintomas intestinais e/ou
extraintestinais. Sdo utilizados escores de
atividade de doenca, como o CDAI para DC
e Mayo para RCU, onde sdo considerados
como remissao clinica aqueles com CDAI <
150 e Mayo 0. Contudo, sabe-se que a corre-
lacdo do CDAI com a inflamacéo da mucosa
na DC é considerada pobre, e pacientes com
CDAI baixos podem apresentar inflamacoes
mucosas graves?®. A resposta endoscopica
¢é avaliada pelos exames de colonoscopia e
endoscopia, principalmente, onde é possi-
vel visualizar se ha ou nao inflamacao da

mucosa do trato gastrintestinal sugestiva de
DII. Outra opcao para determinar a presen-
¢a de atividade inflamatoéria mucosa, além
dos exames endoscopicos, é por exames de
imagem, como a enterorressonancia, entero-
tomografia e ultrassonografia. Ja a resposta
laboratorial é avaliada pela presenca de
marcadores inflamatérios nas fezes, como
a calprotectina fecal, e no sangue, como a
proteina C-reativa (PC-R) e a velocidade de
hemossedimentacao (VHS).

A monitoracdo regular e cuidadosa da
atividade de doenca dos doentes portadores
de DIl é importante a fim de detectar pre-
cocemente aqueles com falha ou perda de
resposta ao tratamento estabelecido. Diante
de qualquer uma dessas situagoes, é neces-
saria uma revisao da estratégia terapéutica e
ajuste dos medicamentos em uso. O intuito
disso € manter os pacientes dentro dos alvos
terapéuticos com a intencao de minimizar
o numero de recidivas, evitar complicacoes,
reduzir a necessidade de hospitalizacao e
cirurgias, portanto, melhorando a qualidade
de vida dos pacientes’.

TRATAMENTO DAS DOENCAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Como a resposta ao tratamento das DI
é imprevisivel, ndo existe um esquema que
venha a ser igualmente eficaz para todos os
doentes. Dessa maneira, torna-se necessario
individualizar o esquema terapéutico de
cada paciente com a finalidade de alcancgar
os alvos terapéuticos estabelecidos. Classi-
camente, existem dois principais formatos
de tratamento nas DII, conhecidos como
step up e top down.

O step up consiste em um escalonamen-
to progressivo de medicamentos, com o uso
inicialmente de drogas menos potentes,
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porém mais seguras, e posterior acréscimo
de farmacos cada vez mais potentes e com
mais efeitos colaterais, conforme resposta
insuficiente na etapa anterior. Enquanto
isso, o top down baseia-se no uso de terapia
biol6égica desde o inicio do tratamento, a
qual apesar de ter mais efeitos colaterais é
muito mais potente e pode mudar a histéria
natural da doenca.

A escolha da estratégia terapéutica é ba-
seada nas manifestacodes clinicas, intestinais
e extraintestinais, na gravidade da doenca,
considerando a sua localizacdo, extensao,
fenétipo e intensidade de inflamacgao, além
da presenca de complicagdes, comorbida-
des e marcadores prognésticos. O step up
costuma ser empregado nas formas leve a
moderada da doenca, enquanto o top down
é indicado para aqueles com formas graves
e sinais de mau prognostico. Os principais
sinais de mau progndstico na DC sao% idade
jovem no diagnostico, fendtipo estenosante
ou penetrantre, inflamacao intestinal ex-
tensa, acometimento ileal, ileocol6nico ou
do trato gastrintestinal superior, doenca
perianal ou retal e tabagismo?. J& na RCU
os principais fatores sdo: idade jovem ao
diagnostico, colite extensa e associacdo com
colangite esclerosante primaria.

O arsenal terapéutico disponivel para o
tratamento das DIl é composto por farmacos
de diferentes classes, com mecanismos de
acao distintos, logo com eficacia e sequrancga
variaveis. Os medicamentos mais utilizados
atualmente sdo os corticoides (prednisona
e budesonida), aminossalicilatos (mesala-
zina e sulfassalazina), imunomoduladores
(tiopurinas e metotrexato) e os biologicos
(Infliximabe, Adalimumabe, Certulizumabe,
Vedolizumabe e Ustequinumabe). Além das
drogas mencionadas, a cirurgia também é

uma das formas de tratamento, no entanto
sao reservadas para complicacdes e casos
refratarios ao tratamento.

Na estratégia step up da RCU, inicia-se
o tratamento com aminossalicilatos como
forma de inducéo e manutencao. Pacientes
portadores de proctite ou colite esquerda
ainda se beneficiam da associacdo com
formulagbes topicas dos aminossalicilatos,
como supositério ou enema. Caso nao se
obtenha resposta, é indicada a associacao
com corticoides como forma de inducdo da
remissdo e com posterior retirada gradati-
va do mesmo. A auséncia de resposta ou
dependéncia de corticoides indica o inicio
de imunomoduladores, e diante de falha
terapéutica deles deve-se optar pelo inicio
de bioldgicos.

J& na estratégia step up da DC, normal-
mente inicia-se o tratamento com corticoide,
como forma de indugdo da remissao, asso-
ciado a imunomoduladores, como forma de
manutencao. Essa associacao é feita devido
a demora do inicio de acao dos imunomo-
duladores, a qual ocorre somente a partir da
122 semana de uso. Na DC exclusivamente
colbnica, pode-se tentar utilizar sulfassala-
zina em monoterapia como forma de manu-
tencdo apesar da sua resposta nao ser boa,
pois raramente essa medicagao isolada serd
capaz de controlar a doenca. No entanto,
o uso dos aminossalicilatos esta indicado
como terapia adjuvante no tratamento de
DC com acometimento col6nico ou ileoco-
[6nico, em associacdo com imunomodula-
dores?. Caso haja falha terapéutica, deve-se
optar pelo inicio de bioldgicos.

Na estratégia top down, tanto na RCU
como na DC, o tratamento ja se inicia com
o uso de terapia biolégica. Tendo em vis-
ta a maior gravidade desses pacientes, na
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maioria das vezes também se faz o uso de
corticoide para auxiliar a inducdo. A esco-
Iha de qual bioldgico serd utilizado deve
considerar a gravidade da doenca, perfil
de seguranca da droga, vias de aplicacao,
preferéncia do doente e custo estimado do
tratamento. Os biolégicos podem ser utili-
zados isoladamente ou em associacdo com
outros farmacos. Tanto na RCU como na DC,
os imunomoduladores podem ser utilizados
como tratamento adjuvante, e em alguns
casos podem reduzir a imunogenicidade e
melhorar a resposta ao tratamento. Diante
de acometimento col6nico, também pode
ser feito o uso de aminossalicilatos como
forma de auxiliar no tratamento. No entanto,
é importante lembrar que a associacdo de
biolégicos com tiopurinas pode aumenta o
risco de infeccbes adquiridas ou latentes®.
E importante ressaltar também que os
corticoides nao sao tratamento de manuten-
¢ao, logo, ndo se discute o conceito de falha
terapéutica relacionada a eles. Os pacientes
nao respondedores a essa droga sao consi-
derados como corticorrefratarios, e aqueles
que nao conseguem retirar a medicacao,
corticodepentendes. Os doentes refrata-
rios ou dependentes de corticoide também
devem iniciar terapia bioldgica, pois isso
representa um sinal de mau progndstico.

TERAPIA BIOLOGICA

Os biolégicos mostraram-se superiores
as demais formas de tratamento, com me-
Ihor resposta clinica e maior taxa de cicatri-
zacao mucosa, além de serem capazes de
influenciar na histéria natural da doenca®°.
Eles sdo indicados no caso de pacientes com
doenca grave, sinais de mau progndstico ou
falha do tratamento com as demais opcoes
terapéuticas.

Os anti-TNF sao anticorpos monoclonais
antagonistas do fator de necrose tumoral,
sendo constituidos pelo infliximabe (IFX),
adalimumabe (ADA) e certolizumabe pe-
gol (CZP). Por serem proteinas complexas,
possuem alta imunogenicidade, e podem
promover o desenvolvimento de anticorpos
contra o medicamento, reduzindo assim a
sua eficacia. Isso pode ser mais observado
no IFX, ja que o ADA, por ser totalmente
humano, possui menor poder imunogénico.
Estudos mostram que o uso de azatioprina
(AZA) associado a anti-TNF é capaz de re-
duzir aimunogenicidade dos biolégicos, e
consequentemente a formacédo de anticor-
pos contra ele. Além disso, foi observado
também que a comboterapia de IFX com
AZA aumenta os indices de remissdo e de
cicatrizacdo da mucosa', e que a associa-
¢do de ADA com AZA, apesar de acelerar
o processo de cicatrizacdo mucosa, nao
altera a efetividade da droga'. O IFX foi
a primeira droga a ser utilizada nas DIl
e até hoje continua sendo uma das mais
prescritas'>'*. O ADA possui eficacia mui-
to semelhante ao IFX'™ e ainda tem como
vantagem menor imunogenicidade'. O
CZP nao induz a formagao de anticorpos
e ndo atravessa a barreira placentaria, logo,
possui como vantagem a possibilidade de
utilizacdo possivelmente mais segura du-
rante a gravidez'.

O vedolizumabe (VEDO) é um anticorpo
monoclonal humanizado recombinante an-
ti-integrina capaz de bloquear a migracao
de leucécitos do sangue para o epitélio in-
testinal. Seu mecanismo de acdo promove
uma acao seletiva no trato gastrintensti-
nal, conferindo uma maior seguranca ao
medicamento'. Logo, essa medicagdo nao
aumenta o risco de infeccbes oportunistas e
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nem o risco de malignidade. O VEDO mos-
trou-se eficaz no tratamento de inducao
e manutencdo de pacientes com DC'8, e
estudos mostram que nos pacientes com
RCU o farmaco foi mais eficaz do que o ADA
para induzir remissao, sendo esse efeito
mais pronunciado em pacientes virgens de
tratamento com anti-TNF™.

O ustequinumabe (UTK) é um anticorpo
monoclonal humano anti-interleucina IL-
12 e IL-23. Esse medicamento mostrou-se
eficaz para a inducdo e manutencdo do
tratamento de pacientes com DC, sendo
a sua resposta superior naqueles virgens
de tratamento com anti-TNF'2. Entretanto,
estudos para a sua utilizacdo na RCU estao
sendo publicados mais recentemente.

Em relacdo a seguranca das opcoes tera-
péuticas nas DII, aquelas consideradas mais
seguras sdo o uso de VEDO e UTK, seguidos
de anti-TNF em monoterapia, tofacitinibe e
tiopurinas, e por ultimo comboterapia de
anti-TNF e tiopurinas?. E, na questdo de
imunogenicidade, todos eles podem pro-
duzir anticorpos, no entanto, em ordem
decrescente de imunogenicidade temos:
IFX, ADA, CTP, VEDO e UTK?.

FALHAS TERAPEUTICAS

A falha terapéutica é definida pela pre-
senca de sintomas ou inflamacdo mucosa
apesar do uso de medicamentos. Ela pode
ser primaria, ou seja, resposta insuficien-
te ou ausente a determinada droga que
nunca foi usada, ou secundaria, também
conhecida como perda de resposta, em
que um paciente deixa de responder a uma
medicacdo que previamente ja foi capaz de
controlar a sua doenca. O seu diagnéstico é
feito através da monitoracao adequada da
atividade de doenca do paciente e consiste

na presenca de critérios clinicos, laborato-
riais ou endoscopicos.

Infelizmente, apesar da alta eficacia dos
biolégicos, muitos pacientes sdo refratarios
ao tratamento ou apresentam perda de
resposta ao longo do tempo. Em pacientes
portadores de DC, observa-se que cerca de
10%-40% dos pacientes virgens de trata-
mento nao respondem ao uso de anti-TNF
durante a inducao do tratamento', dentre
aqueles que responderam a esse tratamento
inicialmente, cerca de 24%-46% evolui com
perda de resposta no primeiro ano de tra-
tamento'® e 10% apresenta reacdo adversa
que leva a suspensao da medicacao?'.

Nos pacientes com RCU, a resposta ao
tratamento é ainda pior, onde 50% dos
pacientes ndo respondem ao tratamento
com anti-TNF ou perdem resposta ao lon-
go do tempo, sendo que apds um ano de
tratamento apenas 17%-34% dos pacientes
alcancam os alvos terapéuticos?'. E, apesar
dos avancos no tratamento das Dll, estudos
mostram que as taxas de colectomia na RCU
nao reduziram no periodo dos ultimos 10
anos, realcando a necessidade de novos
tratamentos para a doenca?'.

Diante da falha terapéutica dos biol6gi-
cos, é indicada a dosagem do nivel sérico e
de anticorpos contra a droga, como forma de
guiar o tratamento apés a falha?. A pesquisa
das concentracdes séricas e dos anticorpos
devem ser realizadas em sangue periférico,
coletado no momento que antecede a nova
aplicacao (Trough concentration)??, de pre-
feréncia ao final do esquema de indugao
ou na fase de manutencdo, quando houver
suspeita de perda da resposta. Um guideli-
ne recente sugeriu que a faixa terapéutica
minima para os anti-TNF-alfa sdo: IFX 27,5
ug/mL; ADA =5 ug/mL; CTP =20 ug/mL2.
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Ap6s a realizacéo desses exames, pode-
mos dividir as falhas terapéuticas em trés
principais cenarios: Falha terapéutica nao
imunomediada, falha terapéutica imuno-
mediada e falha mecanica?.

As falhas ndo imunomediadas sdo aque-
las em que o individuo possui niveis séricos
da droga abaixo da faixa terapéutica e au-
séncia de anticorpos contra a droga?. Esse
cenario é consequéncia de um clearance
aumentado da droga, classicamente rela-
cionado com um contexto de inflamacao
exacerbada?. Diante disso, deve-se proceder
com a otimizacdo do farmaco, através do
aumento da dose ou reducéo do intervalo
de aplicacdo®, ou entdo considerar a as-
sociagao com imunossupressores, se nao
estiverem ja em uso.

Enquanto isso, as falhas imunomedia-
das sdo vistas em pacientes que possuem
altos titulos de anticorpos contra as dro-
gas. Nesse caso, deve-se optar pela troca
da medicacdo por outra droga da mesma
classe, ou também considerar a associacao
com imunossupressores, se hao estiverem
jd em uso.

Ja as falhas mecanicas sao aquelas re-
lacionadas com a via de acdo dos medica-
mentos, em que os individuos apresentam
niveis séricos normais da droga e auséncia
de anticorpos contra a mesma, sendo su-
gerida a troca da classe do biolégico como
forma de tratamento?.

Na indisponibilidade de realizar a dosa-
gem de nivel sérico e anticorpos, deve-se
primeiro fazer a otimizacdo e, caso nao
haja resposta, o biolégico deve ser trocado.
Sempre deve-se considerar a associacdo com
imunossupressores, se ndo estiverem ja em
uso. A troca entre medicamentos biolégicos
pode ser feita por drogas da mesma classe

ou de classes diferentes. Quando ha perda
de resposta em tratamento a longo prazo,
pode-se tentar trocar por farmaco da mes-
ma classe, mas diante de falta de resposta
primaria a um biolégico, é preferivel trocar
por classe diferente.

Para evitar as falhas terapéuticas, primei-
ramente deve-se fazer a escolha adequada
do tratamento, a qual deve ser uma decisao
tomada em conjunto entre o médico e o
paciente, visando uma boa aderéncia ao
tratamento e o correto acompanhamento
da doenca. Por se tratar de uma doenca
cronica, o tratamento deve ser continuo, e
as medicacdes devem ser feitas de forma
correta e nas doses adequadas. Ap6s o inicio
do tratamento, o paciente deve realizar mo-
nitoracao frequente da atividade de doenca,
para que se possa identificar rapidamente
os casos de refratariedade, possibilitando
mudancas nas estratégias terapéuticas para
o adequado controle da doenca.

Outra forma de tentar reduzir as falhas
terapéuticas é através da tentativa de redu-
zir aimunogenicidade dos biolégicos. Uma
das maneiras de realizar isso é pela opcao
de comboterapia, em que o uso de AZA
associado a anti-TNF é capaz de reduzir a
imunogenicidade dos bioldgicos e, conse-
quentemente, a formacao de anticorpos,
minimizando a perda de resposta a longo
prazo. Isso é mais evidente no tratamento
com o IFX, pois o ADA, por ser totalmente
humano, possui menor poder imunogéni-
co. Além disso, um dos fatores que pode
aumentar a producao de anticorpos é a
administracao da droga de maneira epis6-
dica sem obedecer ao esquema continuo
recomendado?t. Portanto, deve-se evitar
interrupcoes no tratamento com biolégicos,
a fim de reduzir falhas no tratamento.
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Uma das dificuldades no tratamento das
DIl com os biolégicos é a incapacidade de
determinar quais pacientes irdo ou nao res-
ponder ao tratamento. No entanto, estamos
entrando em uma era em que a medicina
estd cada vez mais precisa, e estamos co-
mecando a decifrar fatores capazes de pre-
dizer a resposta aos biolégicos. Um estudo
recente mostrou que a falha de resposta
aos anti-TNF esta associada a niveis séricos
baixo das drogas na 142 semana, e mos-
trou que os valores ideais sdo para o IFX >
7mg/L, e para o ADA 12 mg/L. Além disso,
foi visto que esses pacientes com niveis sé-
ricos baixos das drogas apresentaram uma
maior imunogenicidade posteriormente. Os
fatores associados com a baixa concentracdo
sérica da droga foram o desenvolvimento de
imunogenicidade, obesidade, tabagismo, hi-
poalbuminemia e marcadores inflamatorios
aumentados antes do inicio do tratamento™.

Assim, como o outro fator relaciona-
do com falha terapéutica é o nivel sérico
inadequado do bioldgico, a realizacao da
dosagem do nivel sérico rotineiramente
com o intuito de determinar a dose ideal
para o paciente e evitar falhas terapéuticas
também é uma opcao.

Portanto, as falhas terapéuticas nas DIl
sao frequentes e multifatoriais. Elas estao
relacionadas com a alta complexidade da
fisiopatologia da doenca, a qual dispoe de
diversas vias inflamatorias, associadas a
fatores intrinsecos dos doentes. Assim, com
os avancos tecnolégicos e melhor entendi-
mento acerca da sua fisiologia, esta sendo
possivel desenvolver novos farmacos, com
mecanismos de acdo em diferentes vias, os
guais estao mostrando resultados promis-
sores'. Exemplos deles sdao o tofacitinibe
(inibidor de JAK1 e JAK3), etrolizumabe (an-

ti-integrina), filgotinibe (inibidor de JAK1),
apremilast (inibidor de PDE4), ozanimod
(modulador do receptor S1P), SHP-647 (anti-
-MAdCAM-1), e alguns farmacos anti-IL-23,
como rilsankizumabe, brazikumabe, miri-
kizumabe, guselkumabe'.

Paralelo a isso, ha também estudos fo-
cando na disbiose da microbiota intestinal
desses pacientes atuando como causa da
doenca e usando transplante de microbiota
fecal como tratamento’. E, além disso, ha
também estudos visando o desenvolvimento
de novas ferramentas terapéuticas, como
por exemplo o uso de células-tronco como
forma de tratamento de doenca perianal®.

CONCLUSAO

A evolucao clinica, assim como a res-
posta ao tratamento das DII, é incerta e
individual, o que torna o seu acompanha-
mento complexo e desafiador. Isso levou
a uma mudanca na abordagem desses pa-
cientes nos ultimos anos, optando-se pela
estratégia conhecida como treat-to-target.
Essa estratégia é composta por um acom-
panhamento clinico mais frequente, através
da realizacdo de consultas e exames com-
plementares, associado a um tratamento
mais agressivo, na tentativa de alcancar os
atuais alvos terapéuticos da doenca.

Hoje em dia, o objetivo do tratamento nao
é mais somente o controle dos sintomas dos
pacientes, mas sim a cicatrizacao das les6es
da mucosa, tendo em vista que esse fator
altera a evolucdo da doenca, influenciando
na ocorréncia de complicacdes intestinais,
hospitalizagdes e cirurgias. Dessa maneira,
identificar precocemente falhas terapéuticas
e saber conduzi-las torna-se essencial, pois
permite que as mudancas necessarias ao
tratamento sejam efetuadas a tempo.
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Apesar dos avancos no tratamento da
DIl, ainda existe uma grande parcela de pa-
cientes que ndo responde adequadamente
ao atual arsenal de medicac6es disponiveis.
E, infelizmente, ainda ndo conseguimos
determinar quais pacientes irdo ou nao res-
ponder aos bioldgicos. No entanto, com os
avancos da medicina, estamos comecando
a identificar fatores capazes de predizer a
resposta aos biolégicos. No futuro, a te-
rapia bioldgica devera ser usada de forma
mais seletiva, baseada em caracteristicas
individuais dos pacientes, aumentando a
sua resposta ao tratamento.

Apesar das dificuldades do tratamento
na pratica clinica, o futuro do tratamento
na area de DIl parece promissor. Espera-se
gue as novas estratégias de abordagem do
doente com DI, aliadas ao desenvolvimen-
to de novos farmacos, permitam alterar o
curso natural da doenca, evitando o dano
intestinal irreversivel e possibilitando a me-
Ihoria da qualidade de vida desses doentes.
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Sindrome do Intestino
Irritavel — atualizacao

Bernardo da Cruz Junger de Carvalho

1. INTRODUCAO

A sindrome do intestino irritavel (SIl) é
o disturbio gastrintestinal funcional cr6-
nico mais comum e se apresenta com dor
abdominal associada a alteracdo do habito
intestinal.

De acordo com o novo Consenso de
ROMA 1V, o termo “funcional” deve, sem-
pre que possivel, ser substituido por “dis-
turbios da interacao intestino-cérebro™'.
Evidéncias emergentes sugerem que me-
canismos fisiopatolégicos distintos podem
explicar os sintomas da SIl. A causa é mul-
tifatorial e ainda ndo completamente eluci-
dada, mas estao implicados: anormalidades
do transito e da sensibilidade intestinais,
supercrescimento bacteriano, aumento
da concentracao intestinal de acido biliar,
inflamacgao superficial da mucosa, disfun-
¢do da barreira epitelial e desregulacdo
neuro-hormonal.

A alta prevaléncia mundial da SlI, entre
10% a 15%, explica a sua presenca frequen-
te na pratica diaria da atencao primaria e da
gastroenterologia e a importancia do seu
reconhecimento?. Ela representa cerca de
25% a 50% de todos os encaminhamentos

para gastroenterologistas®. A Sll é mais co-
mum em jovens do que em maiores de 50
anos e mais comum nas mulheres do que
nos homens (2:1)4. Até 50% das pessoas
atingidas procuram atendimento médico.
Estima-se que os pacientes sacrificariam
de 10 a 15 anos de expectativa de vida em
troca de uma cura instantanea da doenca®.
Apesar do impacto na qualidade de vida
do paciente, a Sll ndo afeta a mortalidade.

O diagndstico da SlI é essencial porque
permite que o paciente acesse os trata-
mentos apropriados evitando a realizacao
de exames ou cirurgias desnecessarias. O
manejo de pacientes com SlI é desafia-
dor. Apesar da abundante literatura, até o
momento, nenhum algoritmo terapéutico
validado esta disponivel para a Sll. No en-
tanto, nos ultimos anos houve um notavel
interesse de pesquisa nesse campo e novos
medicamentos foram aprovados — mesmo
gue ainda nao disponiveis no Brasil. O tra-
tamento da Sll deve ser individualizado e
um fator significativo continua sendo uma
forte relacdo médico-paciente.

Essa revisdo busca resumir nogdes
atuais sobre a fisiopatologia, o diagnéstico
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e o tratamento da SlI, destacando reco-
mendacdes, baseadas em evidéncia, sobre
modificacdes no estilo de vida, mudancas
na dieta e farmacoterapia.

2. FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da Sll ainda nao esta
definida, é heterogénea e relacionada a
fatores ambientais e do préprio paciente
(Tabela 25.1).

Estresse psicossocial. Até 75% dos pacien-
tes com sintomas de Sl geralmente apresen-
tam ansiedade ou depressao coexistentes®.

Processo inflamatdrio da mucosa in-
testinal. Existem estudos que mostram
um elevado ndmero de mastoécitos e um
aumento das concentracdes de citocinas
pré-inflamatérias em pacientes com SlI,
muito préximos das fibras do nervo entérico,
enquanto outros estudos confirmaram a
inflamacdo da mucosa em amostras histol6-
gicas’8. Um trabalho relatou que pacientes
com Sl tém um aumento de 15%-50% em
sua permeabilidade intestinal®. Isso pode
ocorrer porque 0s pacientes com SlI pare-
cem ter quantidades aumentadas de inter-
leucina 10, interleucina 6, fator de necrose
tumoral-a, entre outras citocinas.

Tabela 25.1 - Fisiopatologia da SlI

= Estresse psicossocial

* Processo inflamatério da mucosa intestinal
» InfeccOes entéricas

» Aumento da permeabilidade intestinal

» Disbiose

= Supercrescimento bacteriano

= Dieta e intolerancia alimentar

= Alteracdo da interacdo cérebro-intestino

= Alteracdo do metabolismo dos acidos
biliares

Infecgbes entéricas. Esta bem documen-
tado que, ap6s uma gastroenterite infec-
ciosa, mais de 10% dos individuos afetados
desenvolvem Sl pés-infecciosa. O aumento
da expressao de mRNA de IL-1B foi relatado
em bidpsias realizadas 3 meses apés a in-
feccao de pacientes com Sl pés-infecciosa.
A IL-1B é uma citocina pré-inflamatoéria'™. As
bidpsias retais em série de pacientes que
desenvolvem SlI pds-infecciosa também
revelaram o numero de células T e de outras
células enteroenddcrinas persistentemente
aumentado, em comparagao com individuos
que se tornaram assintomaticos™.

Disbiose. Observacoes de um estudo
em 110 pacientes com Sll mostram que
pacientes com Sl ttm uma microbiota in-
testinal diferente, com menor variedade
microbiana e menor numero de espécies
de Methanobacteriales e Prevotella'?. As
espécies Lactobacillus e Bacteroides, co-
nhecidas bactérias benéficas, também sao
reduzidas, enquanto o nimero de bactérias
patogénicas, como Streptococcus spp, é
aumentado™. Em um estudo de pacientes
com Sll com dor abdominal, os pesquisa-
dores observaram que pacientes com dor
tinham quantidades cinco vezes menores de
bifidobactérias em seus intestinos'.

O supercrescimento bacteriano do intes-
tino delgado é prevalente na Sll, mas perma-
nece incerto se tem um papel patogénico®.

Dieta e intolerancia alimentar. Alguns
estudos relatam intolerancia alimentar em
até 89% dos pacientes com SII'>. Em geral,
uma categoria de alimentos que contém oli-
gossacarideos fermentaveis, dissacarideos,
monossacarideos e polidis (FODMAPs) é um
gatilho conhecido que piora os sintomas
da Sll devido aos seus efeitos osméticos
e fermentativos'®. Distensao do intestino
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delgado foi observada em estudos de res-
sonancia magnética apds a administracdo
de frutose em pacientes com Sll, como re-
sultado de efeitos osmaéticos™.

Alteracdo do eixo intestino-cérebro. A Sl
é um bom exemplo de desregulacao do eixo
intestino-cérebro. O eixo intestino-cérebro
compreende o sistema nervoso central, o
eixo hipotalamo-hipofisario, o sistema ner-
voso autébnomo e o sistema nervoso entéri-
co. Os gatilhos vém do intestino através do
nervo vago, dos nervos espinhal e entérico®.

Metabolismo do &cido biliar. Estima-se
que a diarreia idiopatica dos acidos biliares
atinja até 20% dos pacientes com SII-D,
enquanto os pacientes com SII-C também
apresentam alteragcdes no metabolismo dos
acidos biliares', Se o intestino for exposto
a grandes quantidades de acidos biliares, a
diarreia pode ser o resultado. Por outro lado,
se houver uma quantidade insuficiente de
acido biliar nas fezes, a constipacao pode
ocorrer. Observou-se que os acidos biliares
fecais apresentam niveis mais altos na SlI-D
e niveis mais baixos nos pacientes com SII-C;
sua concentracao foi associada a frequéncia
e a forma das fezes?.

3. DIAGNOSTICO
O diagnéstico depende basicamente
da avaliagao clinica. Nao ha exames com-
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plementares confirmatérios, o que reforca
a importancia da anamnese e do exame
fisico nesse cendério.

Durante a consulta, o foco excessivo
em questdes biomédicas pode ter um
efeito negativo. O médico deve valorizar
a comunicagao nao verbal: bom contato
visual, atencao, distancia interpessoal proé-
xima, postura ndo julgadora e centrada
no paciente. Essas sdo algumas das re-
comendacobes para aprimorar a relagao
médico-paciente e aumentar a adesao ao
tratamento’.

Os critérios de Roma 1V, atualizados em
2016, foram elaborados para facilitar o diag-
néstico positivo da Sll, com base na presen-
ca de sintomas caracteristicos. Como nao
ha nenhum biomarcador especifico ou teste
para confirmar ou descartar o diagnostico
de SlI, as diretrizes de Roma IV recomen-
dam uma avaliacao clinica atenta, exames
limitados e acompanhamento cuidadoso
— reconhecendo que nenhuma definicao
é perfeita.

A presenca de dor abdominal recorren-
te em associagdo com habitos intestinais
anormais sdo as caracteristicas definidoras
da Sl (Tabela 25.2)". Inchaco abdominal e
distensao também estdo comumente pre-
sentes, mas ndo sdo necessdrios para que
se faca o diagnostico.

Tabela 25.2 — Roma IV - Critérios diagndsticos para Sindrome do Intestino Irritavel

Duracao Frequéncia

Sintomas

= 3 meses de sintomas
persistentes, com
surgimento dos sintomas
pelo menos 6 meses antes
do diagnéstico

= 1 dia por semana

Dor abdominal recorrente com pelo menos
2 dos critérios abaixo:

1. Relacionada a defecacéo
2. Mudanca na frequéncia das fezes

3. Mudanca na forma das fezes
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A determinacao do disturbio predo-
minante no habito intestinal faz parte da
avaliagao clinica inicial do paciente. A Bris-
tol Stool Form Scale pode ser usada para
registrar a consisténcia das fezes nos dias
em que os pacientes tém habitos intestinais
anormais (BSFS tipo 1-2 ou 6-7); para uma
conclusao precisa a estimativa deve ser reali-
zada quando os pacientes ndo estiverem em
uso de laxantes ou agentes antidiarreicos.

Assim, ha 4 subtipos de Sll: com cons-
tipacao (BSFS tipo 1 ou 2) predominante
(SII-C); com diarreia (BSFS 6-7) predomi-
nante (SII-D); com habitos intestinais mistos
(SI1-M); e nado classificado (SII-NC). Dessa
forma, identificando-se o subtipo da SlI
apresentada pelo paciente pode-se dire-
cionar o seu manejo terapéutico??.

A dor costuma ser em célica com inten-
sidade variavel e pode estar presente em
qualquer parte do abdome, embora seja
mais comum no andar inferior. A auséncia
de dorimpede o diagndstico de Sll. Em con-
traste com os critérios de Romallll, o termo
“desconforto” foi eliminado da definicdo
atual, pois tem diferentes significados em
diferentes idiomas além de ser ambiguo
para muitos pacientes?'. Ha alivio da dor
apos a evacuacao em alguns pacientes e
piora da dor durante a evacuacéo intestinal
para outros. Por isso, a frase “melhora com
defecacdo” foi substituida na definicao atual
por “relacionado a defecacdo”?'.

Outra modificagao trazida pelo Consen-
so Roma IV refere-se a frequéncia da dor
abdominal: pelo menos 1 dia por semana
durante nos ultimos 3 meses — em contraste
com os 3 dias por més dos antigos critérios
de Roma III7".

Uma variedade de outros sintomas gas-
trintestinais (p.ex., dispepsia) e ndo gas-

trintestinais (p.ex., enxaqueca, fibromial-
gia, cistite intersticial, dispareunia) esta
frequentemente presente em pacientes
com Sl e a presenca desses sintomas con-
comitantes da mais suporte ao diagnéstico.
Aproximadamente 50% dos pacientes com
sindrome do intestino irritavel relatam eli-
minacdo de muco com as fezes.

O momento do surgimento dos sinto-
mas pode esclarecer o quadro (p.ex., Sli
pos-infecciosa, surgida ap6s episédio de
gastroenterite). Eventos estressantes podem
estar relacionados, como situagdes de luto
familiar ou abuso sexual.

E fundamental perguntar sobre possiveis
de sinais de alarme (Tabela 25.3) que indi-
guem outra patologia de origem orgénica
com necessidade de pronta investigacao?.

A histéria psicossocial pode apontar para
uma comorbidade psiquiatrica (p.ex., de-
pressao, ansiedade) e habitos a serem mo-
dificados (p.ex., sedentarismo). Os pacientes
devem ser questionados sobre sua dieta,
com atencao especial a ingestao de produtos
lacteos, trigo, cafeina, frutas, leguminosos,
sucos, refrigerantes e chicletes adocados
artificialmente, porque esses podem de-
sencadear ou exacerbar os sintomas da SlI.

O exame fisico cuidadoso deve ser reali-
zado em todos os pacientes avaliados para
SlI. Isso tranquiliza o paciente e ajuda a

Tabela 25.3 - Sinais de alarme

= |dade > 50 anos

= Sintomas noturnos, notadamente diarreia

= Sangramento digestivo (melena,
hematoquezia)

= Perda de peso nao intencional

= Febre

= Histoéria familiar de cancer de célon ou
doenca inflamatoria intestinal
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excluir uma etiologia organica. Um exame
fisico bem conduzido tem valor terapéutico.

A presenca de palidez, ictericia, massa
abdominal, dor/ defesa a palpacao, ascite,
hepatoesplenomegalia, linfonodomegalias,
artrite ou dermatite deve levar a uma inves-
tigacao apropriada para outras causas de
sintomas gastrintestinais.

A anamnese e o exame fisico devem di-
recionar o clinico a realizar, caso necessario,
exames complementares selecionados para
excluir um diagnéstico alternativo. O hemo-
grama completo deve constar da avaliacdo
inicial dos pacientes com Sll. Em nosso meio,
0 exame parasitolégico de fezes deve fazer
parte dessa rotina preliminar, acrescido pela
pesquisa de antigeno de Giardia lamblia e
Entamoeba histolytica conforme necessario.

Em pacientes com diarreia, a solicitacao
de proteina C-reativa (PC-R) e/ou calpro-
tectina fecal auxilia a exclusdo da doenca
inflamatoria intestinal (DIl). Numa metana-
lise que incluiu 28 estudos, que avaliaram
o desempenho da calprotectina fecal na
distincdo entre DIl e SIl em adultos, cut
off de calprotectina fecal de 50 ug/g apre-
sentou uma sensibilidade e especificidade
combinadas de 93% e 94%, respectivamen-
te?*. Em outra metanalise, pacientes com
sintomas de Sll e nivel de PC-R <0,5 ou
nivel de calprotectina <40 ug/g, houve uma
probabilidade de 1% de DII*>. A solicitacao
dos anticorpos antiendomisio e antitrans-
glutaminase tecidual IgA — acompanhados
da dosagem sérica de IgA — é indicada para
afastar a suspeita de doenca celiaca.

A colonoscopia de triagem ¢é indicada
em pacientes com idade = 50 anos e tam-
bém na presenca de sintomas ou sinais de
alarme, histéria familiar de cancer de célon
e diarreia persistente que falhou a terapia
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empirica. Bidpsias segmentares podem ser
necessarias em pacientes com diarreia cro-
nica para descartar colite microscépica. Os
testes respiratérios do hidrogénio expira-
do - para diagnoéstico de ma-absor¢ao de
carboidratos (lactose / frutose) ou super-
crescimento bacteriano — podem ser Uteis
em alguns pacientes com sintomas de SlI
e diarreia persistente?"22,

4. TRATAMENTO

E importante informar o diagnéstico de
forma clara e explicar, em linguagem com-
preensivel para leigos, conceitos da doenca,
como a relagdo entre o cérebro e o intestino.

Em pacientes com sintomas leves e inter-
mitentes que nao prejudicam a qualidade
de vida, inicialmente se recomenda modifi-
cacoes do estilo de vida e da dieta isolada-
mente, em vez de agentes farmacoldgicos
especificos. Naqueles com sintomas leves
a moderados que ndo respondem ao trata-
mento inicial e em pacientes com sintomas
moderados a graves que afetam a qualidade
de vida sugere-se a terapia farmacoldgica
como tratamento adjuvante.

4.1. DIETA/ INTERVENQ()ES DE
ESTILO DE VIDA

Para muitos pacientes, as modificacoes
dietéticas e de estilo de vida podem pro-
porcionar alivio da Sll sem a necessidade de
novas intervengdes?®. Essas medidas incluem
o estimulo do aumento da atividade fisica
e o incentivo a habitos saudaveis, como
modificar a ingestao de alcool, cafeina, gor-
dura, alimentos condimentados e alimentos
produtores de gas?”28, Pode-se investigar
a possibilidade de ma-absorcao de carboi-
dratos, restringir o leite e produtos lacteos.
Nao ha evidéncias suficientes para apoiar
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testes de alergia alimentar de rotina em
pacientes com SII.

Pacientes com intolerdncia a lactose co-
nhecida devem ser colocados em uma dieta
com restricao de lactose. Embora a inci-
déncia de ma-absorcao de lactose ndo seja
maior em pacientes com Sll, pacientes com
Sll e intolerancia a lactose tém uma reacdo
exagerada a ingestao de lactose®. Se um
historico alimentar sugerir ma-absorcao de
lactose, um alivio substancial dos sintomas
pode ser alcancado com a suplementacao
da enzima lactase durante as refeicoes.

Dieta pobre em FODMAP
Sugere-se uma dieta baixa em oligo-,
di- e monossacarideos e polidis fermen-

taveis (FODMAPs) em pacientes com SlI
com distensdo e/ou dor abdominal. Esses
carboidratos de cadeia curta sao pouco
absorvidos e sdo osmoticamente ativos no
[dmen intestinal, onde sao rapidamente
fermentados, resultando em sintomas de
distensdao abdominal e dor. A dieta pobre
em FODMAP (Tabela 25.4) consiste em eli-
minar inicialmente os FODMAPs da dieta por
6 a 8 semanas e depois, apos a resolucdo
dos sintomas, reintroduzir gradualmente os
alimentos ricos em carboidratos fermenta-
veis para determinar a tolerancia individual
a carboidratos fermentaveis especificos (Fi-
gura 25.1)%. Estudos demonstraram uma
melhora dos sintomas da SIl com a restricao
do FODMAP31-33,

Tabela 25.4 - Dieta pobre em FODMAP

SOIRhh Graos Frutas Vegetais Latlcml_os/ Proteinas Bebidas
Teor alternativas
Bebidas com
Macas / Cebola Leite alto teor
suco de Alho logurte de frutose,
maca . | Sorvete isomalte,
. Alho-poré . . . .
Trigo Damasco Alcachofra Leite de soja | Feijoes manitol,
Centeio Amora Leite de coco |Lentilhas |sorbitol e
. Aspargos . . .
Cevada Cerejas (na caixa), Soja xilitol
Couve-flor
Alto Mangas cottage, Rum
Cogumelos | . .
Pera > ricota, creme Chas de
. Ervilhas . .
Melancia de leite camomila,
erva-doce
T Produtos sem
Massas, Brocolis ,
L lactose Carne Café,
biscoitos e Cenoura . .
N Banana . Leite de Frango Outros chas
paes sem Cebolinha N
, Uvas . améndoas Ovos Sucos de
gluten L Pepino :
. Kiwi . Cream Peixe / frutas e
Tortilhas / L Beringela ;
. . Limao cheese, frutos do | vegetais
chips de milho . Couve . ;
. Laranja queijos mar feitos com
. Aveia . Alface \
Baixo . Tangerina . cheddar, Carne de |alimentos de
Pipoca ~ Azeitona < .
Mamao parmesao, porco baixo teor
Arroz . Rabanete , . L
. Abacaxi . suico, brie, Peru (limite de A
Massa léveda Espinafre .
. feta, Tofu xicara por vez)
Quinoa Tomate
mussarela
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Figura 25.1 — Trés fases da dieta restrita em FODMAP (plano ESP)

Eliminagao

-

(2-4 semanas)

Sensibilizagao
Reintroducéo para
acessar tolerancia

(6-8 semanas)

-»

Personalizacao

No entanto, a seguranca dessa modifica-
¢ao de dieta nao foi bem estudada. Apesar
disso, dados de 2017 indicam que 57,4%
dos gastroenterologistas norte-americanos
entrevistados (n = 1.562) geralmente ou
guase sempre recomendam uma dieta po-
bre em FODMAP para seus pacientes com
SII?4, Essa dieta altera significativamente a
composicao da microbiota intestinal, dai
que por seus efeitos a longo prazo serem
desconhecidos, merecem cautela®®. Além
disso, a dieta pobre em FODMAP pode au-
mentar o risco de ingestao inadequada de
nutrientes®. Uma andlise de dados de um
estudo clinico randomizado relatou que os
pacientes que seguiram uma dieta pobre em
FODMAP por 4 semanas apresentaram uma
diminuicao significativa do consumo diério
de alguns micronutrientes, incluindo retinol,
tiamina, riboflavina, calcio e acidos graxos
trans®’. Além disso, essa dieta é onerosa e
complexa, podendo afetar adversamente a
qualidade de vida dos pacientes3%38,

Dieta sem gluten / trigo

Na auséncia de marcadores da doenca
celiaca, ha evidéncias de que um subgrupo
de pacientes com SII pode se beneficiar
do uso de dieta sem gluten/trigo. Varios
estudos demonstraram melhorias signifi-
cativas nos sintomas da Sl apds restricao
do gluten/trigo®¥-41.

Embora os sintomas tradicionalmente
sejam atribuidos ao gliten, a sua origem
pode ser devida a ingestao de outros com-
ponentes relacionados ao trigo, como os
frutanos (que sao FODMAPs)*2,

Exercicio Fisico

O exercicio fisico deve ser aconselhado
em pacientes com Sll. Em um estudo ran-
domizado, 102 pacientes com Sll foram
designados para aumento da atividade fi-
sica ou manutencao dos niveis de sua ati-
vidade habitual. O aumento da atividade
fisica foi composto de 20 a 60 minutos de
atividade moderada a vigorosa de 3-5 dias
por semana. Os pacientes que exerciam
atividade fisica foram significativamente
menos propensos a ter piora de seus sinto-
mas gastrintestinais, em comparacao com
os controles (8 versus 23%)%.

Fibras

O papel da fibra em pacientes com SlI
é controverso, mas devido aos beneficios
potenciais e a auséncia de efeitos colaterais
sérios, o uso do psyllium deve ser conside-
rado em pacientes com SII-C%+46, Como al-
guns pacientes podem apresentar queixa de
inchaco e gases, sugere-se uma dose inicial
de psyllium de uma colher de sopa por dia.
A dose deve entéo ser titulada lentamente
com base na resposta ao tratamento.
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Uma revisdo sistematica que incluiu 12
estudos nao encontrou efeito benéfico do
uso de fibras sobre o placebo na melhora da
dor abdominal, avaliagao global ou escores
de sintomas. Nas analises de subgrupos,
nao houve beneficio significativo com fibra
soltvel ou insoluvel*’. No entanto, outra
metanalise demonstrou que em 6 ensaios,
o psyllium foi associado a uma pequena
melhora nos sintomas em comparacao com
placebo?t. O farelo nao foi significativamen-
te melhor que o placebo na melhora dos
sintomas da SII*.

4.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

As terapias farmacolégicas para o ma-
nejo da Sll devem ser direcionadas para a
predominancia de sintomas do paciente,
seu habito intestinal anormal dominante
(constipacdo ou diarreia) ou dor abdominal.

Sl com predominio de
constipacao (SlI-C)
* Laxativo osmético

O laxativo osmético, polietilenoglicol,
é uma opcao terapéutica por melhorar a
frequéncia e a consisténcia das fezes, mas
nao demonstrou um efeito significativo na
dor ou na sensacgao de inchago.

» Secretagogos intestinais

Agentes que visam multiplos sintomas
em pacientes com SlI-C incluem os secreta-
gogos linaclotide, lubiprostone, plecanati-
da e tenapanor — ainda nao disponiveis no
nosso meio (Tabela 25.5).

O linaclotide é um peptideo sintético que
se liga ao receptor C da guanilato ciclase,
presente na superficie luminal das células
epiteliais intestinais, gerando um aumento
de secrecao de cloreto e bicarbonato no

Tabela 25.5 — Drogas recentemente aprovadas para uso na Sll (ainda ndo disponiveis no Brasil)

Nome Mecanismo de acdo | Indicacao Dose Efeitos colaterais
Linaclotida Agonlst.a do guanilato SII-C 290 ugix/dia Dlarrela,. dor
ciclase - C abdominal
i Ati ' . Cefaleia, nausea,
Lubiprostone tivador do canal de SIl-C 8ug 2x/dia efaleia, ndusea
cloro diarreia
Plecanatide Agonlst.a do guanilato SII-C 3mg 1x/dia Diarreia, dllstensao
ciclase - C abdominal
Inibidor do trocador . Diarreia, distensao
Tenapanor de Na+/H+ NHE3 Sli-¢ >0mg 2 x/dia abdominal
e - . . Nausea, dor
Rifaximina Antimicrobiano SII-D 550mg 3x/dia .
abdominal
Alosetron Antagonista do SII-D 1mg 2x/dia Cons.tlpagao-, colite
receptor 5-HT3 Isquémica
Eluxadoline Agonlst.a .do receptor SII-D 75-100mg 2x/dia | Ndusea, constipacao
opioide mu
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limen intestinal, e melhora na motilidade.
Observou-se também reducdo da dor vis-
ceral e sensacdo de inchaco***.

O lubiprostona é um ativador do canal
de cloreto que demonstrou proporcionar
alivio significativo da dor abdominal, da
constipacao e do inchaco®'.

A plecanatida é um analogo da urogua-
nilina e se liga ao fluido de ativacdo do
receptor da guanilato ciclase-C atuando no
limen do intestino delgado para estimular a
secrecao de fluidos com absorcéo sistémica
desprezivel. O farmaco foi aprovado pelo
FDA em 2017 como seguro e eficaz para as
indicagbes de constipagao cronica idiopatica
e SII-C (3 mg ou 6 mg/dia)®2.

O Tenapanor é um inibidor do trocador
de Na+/H+ NHE3 recentemente aprovado
pelo FDA (setembro/2019) para SlI-C na
dose 50 mg duas vezes ao dia. A inibicdo do
NHE3 na superficie apical dos enterdcitos
reduz a absorc¢ao de sédio do intestino e do
c6lon, levando ao aumento da secre¢ao de
agua no lumen intestinal e ao aceleramento
do tempo de transito intestinal, resultando
em melhora da consisténcia das fezes e
da frequéncia intestinal. A diarreia foi o
evento adverso mais comumente relatado,
resultando na descontinua¢do do medica-
mento em 6,5% e 0,7% dos pacientes que
receberam tenapanor e placebo, respecti-
vamente, durante o periodo de tratamento
de 12 semanas®3.

No que diz respeito a eficacia especifica
desses secretagogos, uma recente metana-
lise mostrou que todos os medicamentos
acima tém resultados superiores ao place-
bo. Além disso, com base nos parametros
primarios recomendados pelo FDA (dor
abdominal, evacuacbes espontaneas com-
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pletas), o linaclotide teve a classificacao
mais alta. O tenapanor obteve a primeira
pontuacgédo por diminuir o inchaco e o ple-
canatido por seguranca®.

» Inibidores seletivos da recaptacao de

serotonina

Os antidepressivos também sdo ampla-
mente utilizados para o tratamento da SlI
devido aos seus efeitos observados na per-
cepcao da dor, humor e motilidade. O bene-
ficio sintomatico dos antidepressivos na SlI
parece nao estar relacionado a presenca ou
melhora da depressao coexistente. No caso
da SlI-C os inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRSs) sdo uma alternativa
mais apropriada, devido aos efeitos prociné-
ticos dessas drogas. Os ISRSs tendem a ser
prescritos em dosagens- padrao para o tra-
tamento de transtornos mentais, portanto
também podem ser mais adequados para
pacientes com comorbidades psicolégicas.

Uma metandlise de 7 estudos clinicos
randomizados e controlados (n = 356) de-
monstrou a eficacia dos ISRSs no tratamento
da SlI, com 45,5% dos pacientes recebendo
ISRS versus 67,2% dos pacientes que rece-
beram placebo sem melhora nos sintomas
apos o tratamento®®. No entanto, outra
metandlise avaliou 5 ensaios clinicos (n =
799) e ndo mostrou melhora significativa
nos sintomas globais da SIl em comparacédo
com placebo®®. Essa segunda metanalise
relatou riscos de quatro efeitos colaterais:
cefaleia, disturbio do sono, ansiedade e
nausea. Um relatério da equipe de trabalho
da Fundacao de Roma recomendou os ISRSs
em pacientes com Sl com ansiedade que
nao apresentavam dor abdominal e diarreia
como sintomas predominantes®’.
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* Prucaloprida

O agente procinético prucaloprida tam-
bém pode ser considerado como uma op-
cao de tratamento da constipacao, embora
nao haja maiores dados sobre a eficacia
ou seguranca para esse medicamento no
tratamento da SII-C38.

SIl com predominio de diarreia (SII-D)
» Agonistas e antagonistas do receptor
opioide

A loperamida é um agonista do recep-
tor m-opioide que melhora a diarreia ao
diminuir o peristaltismo, prolongando o
tempo de transito Gl e reduzindo a secre-
¢ao de liquido no limen intestinal. A dose
inicial recomendada para adultos para lo-
peramida é 4 mg, seguidos por 2 mg apos
cada episédio diarreico, ndo excedendo 16
mg/d. Embora a loperamida seja estabele-
cida como um agente antidiarreico eficaz,
a base de evidéncias que sustenta seu uso
para o tratamento da SII-D nao é tdo forte,
ja que nao demonstrou eficacia no combate
aos sintomas gerais da Sll. Efeitos adversos
da loperamida incluem célicas abdominais,
constipagao, inchacgo e ndusea. No entanto,
devido a sua disponibilidade, efeito esta-
belecido sobre a diarreia e relativamente
baixo custo, a loperamida é frequentemente
usada como terapia de primeira linha para
SII-D. A loperamida também pode ser usa-
do profilaticamente quando um paciente
antecipa possiveis episdédios de diarreia no
seu dia a dia.

A eluxadolina é um agonista do receptor
m-opioide misto, antagonista do receptor
d-opioide e agonista do receptor k-opioide
atuando perifericamente no intestino com
biodisponibilidade oral minima. A eluxado-
lina, ainda nao disponivel no Brasil, reduz a

hipersensibilidade visceral sem interromper
completamente a motilidade intestinal. Nos
ensaios clinicos de fase 3, a eluxadolina mos-
trou fornecer alivio sustentado dos sintomas
globais da SII-D durante o periodo de 6
meses de avaliacdo, e recentemente recebeu
aprovacao para o tratamento da SII-D na
Europa, EUA e Canada (ver Tabela 25.5).
Casos ocasionais de espasmo do esfincter
de Oddi e pancreatite leve foram relatados
com eluxadolina, embora esses problemas
parecam ocorrer apenas em pacientes com
histdria de colecistectomia ou abuso de
alcool ou na presenca de lama biliar®®.

» Antidepressivos triciclicos

Em uma metanalise de 12 estudos que
avaliaram antidepressivos triciclicos (n =
787), a falta de melhora dos sintomas da
SlI foi experimentada por significativamente
menos pacientes que receberam antide-
pressivos triciclicos em comparagdo com
aqueles que receberam placebo (42,7%
versus 63,8%, respectivamente)>*. Da mes-
ma forma, os resultados de outra revisao
sistematica e metanalise (n = 5 estudos; n
= 428 pacientes) mostraram que os antide-
pressivos triciclicos melhoraram os sintomas
globais da Sll em relagdo ao placebo®®. Os
efeitos colaterais mais comuns foram so-
noléncia, boca seca e constipacao. Devem
ser usados com cautela em pacientes com
risco de prolongamento do intervalo QT. A
superdosagem de antidepressivos triciclicos
estd associada a eventos adversos cardia-
cos (p.ex., alteracoes eletrocardiograficas,
arritmias, hipotensao). As doses utilizadas
sao habitualmente menores do que no tra-
tamento da depressao (p.ex., amitriptilina
10-25 mg, nortriptilina 10-25 mgq). O rela-
torio da equipe de trabalho da Fundacao
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Roma recomendou o uso de antidepressivos
triciclicos como os neuromoduladores de
primeira linha no tratamento da SlI, parti-
cularmente na SII-D*’.

= Sequestradores dos acidos biliares
Aproximadamente 25% dos pacientes
com IBS-D apresentam evidéncias de ma-
-absorcao de acido biliar®®. Quelantes de
sais biliares, como a colestiramina, podem,
portanto, ser eficazes contra sintomas diar-
reicos em alguns pacientes. E sugerido que
a colestiramina possa ser considerada apés
faléncia de outras terapias voltadas para a
diarreia??. No entanto, o seu uso pode ser li-
mitado por efeitos colaterais gastrintestinais
associados, incluindo inchacgo, flatuléncia,
desconforto abdominal e constipacao.

* Antagonistas de receptores 5-HT3

Noventa por cento do total da sero-
tonina do corpo (5-HT) esta dentro das
células enterocromafins intestinais. A 5-HT
também é um transmissor no cérebro, e
existem varias classes diferentes de recep-
tores de 5-HT no cérebro e no intestino.
Antagonistas do receptor 5-HT3, como o
alosetron, retardam o transito col6nico. Os
receptores 5-HT3 também sdo importantes
mediadores da dor visceral.

O Alosetron é um agente eficaz com
base nos resultados de varias metanalises.
Nesses estudos, o alosetron possui um NNT
de 8 para alivio da dor abdominal e um NNT
de 4 para melhoria dos sintomas globais. O
Alosetron é aprovado nos Estados Unidos,
para uso em mulheres com SII-D grave (ver
Tabela 25.5).

Os resultados de um estudo randomiza-
do, duplo-cego cruzado mostraram que o
ondansetron melhorou significativamente
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a forma de fezes comparado ao placebo
durante as Ultimas 2 semanas de um periodo
de tratamento de 5 semanas (p <0,001),
embora a dor abdominal ndo tenha me-
Ihorado em comparacao com o placebo.
O ondansetron reduziu significativamente
os escores médios de urgéncia fecal e a
frequéncia média de evacuacdes diarias. A
dose inicial foi de 1 comprimido de 4 mg
ao dia com titulacdo permitida até 2 com-
primidos trés vezes ao dia nas primeiras trés
semanas. Os pacientes com diarreia grave
nao responderam, sugerindo que o ondan-
setron seja mais adequado para pacientes
com doenca leve a moderada®.

Os antagonistas do 5-HT3 podem causar
constipacgao, geralmente administravel pelo
ajuste da dose. O alosetron, diferentemente
de outros medicamentos dessa classe, esta
associado a colite isquémica (~ 1: 800 pa-
cientes tratados).

» Rifaximina

A rifaximina é um antibiético nao sis-
témico aprovado pelo FDA nos Estados
Unidos para o tratamento de adultos com
SII-D, ainda nao disponivel no Brasil (ver
Tabela 25.5). Com base nos resultados de
uma metanalise de cinco estudos clinicos
randomizados e duplo-cegos (n = 1803),
a terapéutica com rifaximina demonstrou
uma melhora significativa dos sintomas da
SIl em comparacao com o placebo®?. Nos
dois maiores ensaios randomizados (TARGET
1 e TARGET 2) que foram incluidos nessa me-
tanalise, os doentes tratados com rifaximina
experimentaram uma melhora na diarreia
quando comparados com os tratados com
placebo. Nestes ensaios, 1260 doentes com
Sll sem constipacao foram designados para
receber rifaximina 550 mg trés vezes ao dia
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ou placebo durante um total de 14 dias e
foram seguidos durante 10 semanas®. Du-
rante as primeiras quatro semanas de acom-
panhamento, os pacientes que receberam
rifaximina foram mais propensos a relatar o
alivio adequado dos sintomas globais da Sl
do que os pacientes que receberam placebo
(41% versus 32%). Eles também foram mais
propensos a relatar o alivio adequado do
inchaco (40% versus 30%) e uma melhora
na consisténcia diaria das fezes (76% versus
66%). Os pacientes que receberam rifaximi-
na também continuaram relatando melhor
alivio dos sintomas durante o restante do
periodo de acompanhamento.

* Probiéticos

Alguns pacientes podem se beneficiar da
modulacao da microbiota intestinal promo-
vida por probidticos. Uma metandlise de 37
estudos randomizados e controlados (n =
4403) relatou que os probiéticos foram sig-
nificativamente melhores do que o placebo
para a melhora dos sintomas da SIl. Embora
os probidticos sejam moderadamente efi-
cazes para o tratamento de pacientes com
Sll, a variabilidade entre os estudos levou
o American College of Gastroenterology a
fornecer apenas uma recomendacéo “fraca”
de que os probidticos melhoram os sintomas
globais da SII°&.

Os probidticos tém uma longa histéria de
seguranca (p.ex., em produtos alimenticios),
mas os ensaios clinicos sao inconsisten-
tes com relacdo aos relatérios de eventos
adversos, particularmente em pacientes
que podem estar sob risco aumentado de
efeitos colaterais (p.ex., individuos imuno-
comprometidos ou hospitalizados, mulheres
gravidas)®*. Os potenciais efeitos adversos
relacionados aos probiodticos incluem efei-

tos adversos gastrintestinais (p.ex., cdlicas
abdominais, nausea), atividade metabdlica
deletéria (p.ex., acidose D-lactica) e um risco
raro de infeccao sistémica (fungemia). Como
os perfis de seguranga variam de acordo
com a cepa e dose probidtica, é dificil ob-
ter uma avaliacao rigorosa dos produtos
atualmente disponiveis®.

Os probidticos nao sao rotineiramente
recomendados em pacientes com SIl. Embo-
ra parecam estar associados a uma melhora
nos sintomas, a magnitude do beneficio
e as espécies e cepas mais eficazes ainda
sao incertas®.

Predominio de dor abdominal
= Agentes antiespasmodicos e 6leo de

hortela-pimenta

Alguns pacientes com Sll tém altera-
¢do da motilidade e contratilidade anor-
mal do musculo liso. Numa metandlise
de 23 ensaios randomizados de drogas
antiespasmodicas, envolvendo um total
de 2.154 pacientes, hioscina, pinavério e
otilonio pareciam ser mais eficazes que o
placebo, embora o nimero de pacientes
nessas analises fosse pequeno®. Um ensaio
subsequente de pinavério, envolvendo 427
pacientes chineses que apresentavam SlI-D,
mostrou que a droga era mais eficaz do que
o placebo na reducao da dor abdominal e
na melhora da consisténcia das fezes em
4 semanas®®. No nosso meio os antiespas-
modicos mais utilizados sdo: brometo de
otilénio 40 mg trés vezes ao dia (com acao
principalmente anticolinérgica), mebeverina
200 mg duas vezes ao dia e trimebutina
200 mg duas vezes ao dia (relaxantes da
musculatura lisa), brometo de pinavério
50-100 mg duas vezes ao dia (bloqueador
dos canais de calcio).
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O ¢6leo de hortela-pimenta (Mentha pipe-
rita L) possui propriedades antiespasmodi-
cas devido ao relaxamento do musculo liso
através do bloqueio dos canais de célcio.
Numa metanalise recente sobre a eficacia
de fibras solaveis, drogas antiespasmédi-
cas e neuromoduladores na Sll, o 6leo de
hortela foi classificado em primeiro lugar
quando sintomas globais foram utilizados
como medida de resultado®. Os efeitos co-
laterais sao: azia, dispepsia, dor de cabeca
e boca seca.

4.3 TERAPIAS PSICOLOGICAS

A compreensao do paciente sobre a
conexao cérebro-intestino pode torna-lo
receptivo a sugestao de terapias psicolé-
gicas. A terapia cognitivo-comportamental
(TCC) é um tipo de psicoterapia que pode
ser usado para melhorar os sintomas da SlI
e envolve modificacdo de comportamento e
alteracao dos padroes de pensamento. Uma
metanalise de 9 estudos clinicos (n = 610)
de TCC na Sl mostrou que 41,5% e 63,6%
dos pacientes que receberam a TCC ou con-
trole, respectivamente, ndo apresentaram
melhora dos sintomas da SII®8.

A hipnoterapia com foco gastrintestinal
€ uma modalidade que envolve 7-10 sessoes
administradas durante 8-12 semanas em que
o estado hipnético é induzido em pacientes
e sugestdes para a mitigacdo dos sintomas
da doenca gastrintestinal sdo apresentadas.
Uma metandlise de cinco estudos clinicos
(n = 278) demonstrou que os sintomas da
SIl ndo melhoram em 54,6% dos pacientes
com Sll submetidos a hipnoterapia versus
77,4% dos pacientes que receberam terapia
de controle®.

A Fundacdo Roma criou recentemente
uma secdo de “psicogastroenterologia” de
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base internacional que retine profissionais de
saude para facilitar melhores praticas clinicas
e de pesquisa nesse campo em evolucao®s.

4.4 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

Acredita-se que uma microbiota alterada
possa ser o principal fator fisiopatolégico
por tras da SIlI. Verificou-se que pacientes
com Sll apresentam composicao microbio-
l6gica diferente de pacientes saudaveis.
O transplante de microbiota fecal (TMF)
foi bem estudado no tratamento da colite
pelo C. difficile e é um procedimento rela-
tivamente novo e promissor para o trata-
mento da Sll. Antes do procedimento, os
doadores devem ser entrevistados sobre
seu histérico médico e estilo de vida. Uma
nova definicdo de “superdoador” surgiu
para alguém normobiético e com uma as-
sinatura microbiana positiva: ndo tabagis-
tas, nascidos de parto normal, expostos a
aleitamento materno, sem uso frequente
de antibidticos, praticantes de exercicio
regular e sem parentesco de 1° grau com
o receptor. Atencao especifica deve ser
dada as doengas infecciosas, pelo risco de
transmissdo, mas também para doencas
metabdlicas e neuroldgicas. As fezes sao
entdo introduzidas no intestino na forma de
suspensao, usando um colonoscépio, ene-
ma, sonda nasoentérica ou gastroscépio®°.

Em um estudo randomizado, 90 pacien-
tes com SII-D e SlI-M foram distribuidos para
transplante de microbiota fecal ativa de um
doador ou placebo administrado via colo-
noscopia. Em 3 meses, significativamente
mais pacientes tratados com TMF tiveram
uma reducdo nos escores de gravidade dos
sintomas em comparagdo com o placebo
(65 versus 43%). No entanto, essa diferenca
nao foi sustentada em 12 meses’®.
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Um estudo noruegués duplo-cego
randomizado recente com 165 pacientes
com Sll encontrou resposta terapéutica
em 23,6%, 76,9% (p <0,0001) e 89,1% (p
<00.0001) dos pacientes que receberam
placebo, 30 g de TMF e 60 g de TMF, res-
pectivamente. Houve melhora significativa
na fadiga e qualidade de vida em pacientes
gue receberam TMF. O perfil bacteriano in-
testinal também mudou significativamente
nos grupos que receberam TMF".

Estudos adicionais sdo necessarios para
determinar se existem subgrupos de pa-
cientes que podem se beneficiar do TMF e
a dose ideal a ser usada.
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Estatinas: desafios na
pratica clinica e novas
aplicacoes terapéuticas

Bruna Cerbino de Souza
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INTRODUCAO

As estatinas compdéem uma classe de
drogas que atuam através da inibicdo da
HMG-CoA redutase e da sintese de co-
lesterol no figado, as quais, por meio da
ampliacdo do niumero de receptores de LDL
na superficie dos hepatocitos, aumentam
a absorcao e catabolismo do LDL-c, redu-
zindo seus niveis, os de colesterol total e,
em menor grau, os de triglicerideos. Tais
substancias foram descobertas ao acaso,
durante uma pesquisa visando a obtencao
de novos agentes antimicrobianos, e sua
primeira representante, a mevastatina, foi
isolada como produto metabélico a par-
tir de culturas de Penicillium citrinum em
1976, tendo sido posteriormente abando-
nada devido a hepatotoxicidade. Assim, em
1987, a losuvastatina foi aprovada pelo FDA
para uso terapéutico nos Estados Unidos
(EUA) e, a partir de entao, novos derivados
sintéticos da classe surgiram, sinvastatina
e pravastatina (1991), fluvastatina (1994),
atorvastatina (1997), rosuvastatina (2003)
e pitavastatina (2009), corroborando o
grande sucesso de seus resultados sobre
a reducao do risco cardiovascular e da mor-

talidade em geral nos pacientes portadores
de aterosclerose.

De acordo com as estatisticas do Centro
de Controle e Prevencao de Doencas, mais
de 25% da populacdo adulta acima dos
40 anos nos EUA faz uso de estatinas. No
entanto, apesar do consumo expressivo,
a aderéncia ao tratamento a longo prazo
é subdtima e estima-se que cerca de 10%
dos americanos abandonem seu uso, por
diversas razdes, dentre as quais a existén-
cia de sintomas que foram atribuidos ao
medicamento, medo dos efeitos adversos
e propaganda negativa por parte da midia.

A despeito dos temores acerca de seu uso
continuo, novos estudos vém demonstrando
que tais farmacos possam ter acoes benéfi-
cas mais complexas, que vao além de seu
emprego original no tratamento de doencas
cardiovasculares. Atualmente, acredita-se
que as estatinas possam desempenhar um
potencial efeito imunomodulador no trato
gastrintestinal, através de melhoria na funcao
endotelial, acdo antioxidante, antiproliferativa
e anti-inflamatéria, as quais poderiam contri-
buir com importantes avancos no tratamento
das doencas inflamatérias intestinais, doenca
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hepatica gordurosa nao alcodlica, doencgas
colestaticas do figado e cirrose, que serao
discutidas na segunda parte deste artigo.

As drogas, em geral, e as estatinas, em
especial, sinalizam ao longo da histéria da
farmacologia duas verdades irrefutaveis e
que merecem atencao redobrada de pes-
quisadores, médicos e usuarios como um
todo. A primeira diz respeito as descobertas
ao acaso: idealizada para ser um antimicro-
biano, a estatina se transforma no maior
farmaco protetor do sistema cardiovascular.
A segunda é que varios dos efeitos ocorrem
e serao conhecidos muito além do tempo de
pesquisa das drogas; podem ser maléficos
ou benéficos, como veremos no presente
artigo. Uma droga, portanto, deve ser cui-
dadosamente observada por décadas, e
nos, médicos prescritores, devemos estar
atentos aos seus paraefeitos e ndo os negar
sem a verdade do tempo.

EFEITOS ADVERSOS NO TRATO
GASTRINTESTINAL (TGI)

As reacbes adversas ocorrem menos
frequentemente com o uso de estatinas
do que com outras classes de agentes hi-
polipemiantes. Os efeitos colaterais mais
comuns decorrentes do uso de estatinas
sdo as manifestagdes musculares, as quais
exibem diferentes graus de intensidade,
desde a simples mialgia até a situagdo mais
grave, representada pela rabdomidlise (CPK
> 10x LSN). Quanto aos efeitos no aparelho
digestivo, estudos clinicos apontam que
cerca de 0,5% a 3% de seus usuarios apre-
sentam elevacdo persistente e assintomatica
das aminotransferases (> 3x LSN), a qual
costuma ocorrer nos primeiros trés meses
da terapia e é dose-dependente. No entan-
to, apesar da temida preocupacdo com a

disfuncao hepatica, as estatinas raramente
se associam com formas severas de injuria
hepatica induzida por drogas (DILI).

No pancreas, a semelhanca do figado,
além de promover a elevagdo assintoma-
tica de lipase e amilase, corroborando a
associagdo entre uso de estatina e insulto
pancreatico, formas mais severas de acome-
timento, com franca inflamacao do tecido
pancreatico, tém sido descritas na litera-
tura; no entanto, metanalises demonstram
resultados conflitantes. Resposta inflama-
toria imunomediada, toxicidade celular di-
reta e interacdo medicamentosa através da
CYP3A4 sao mecanismos propostos para o
estabelecimento das formas agudas de pan-
creatite. Entretanto, o risco geral para seu
desenvolvimento é baixo, com odds ratio de
1,01 - 2,02, sendo a participagdo das esta-
tinas nos casos de pancreatite induzida por
drogas possivelmente um efeito secunda-
rio, resultante de interacdo farmacolégica.
Ao nivel intestinal, alguns casos de colite
microscépica foram relacionados as estati-
nas. Abordaremos cada um destes parae-
feitos a sequir.

ELEVACAO DAS ENZIMAS HEPATICAS

As estatinas podem estar associadas
a um leve aumento das transaminases (<
3x LSN), geralmente relacionado a doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)
ou consumo regular de alcool. Entretan-
to, alguns estudos indicam eleva¢bes mais
pronunciadas e persistentes destes testes
bioquimicos, acima de trés vezes o limite
superior da normalidade, conhecida como
transaminite, a qual estaria relacionada a
alteracdo da membrana celular dos hepaté-
citos, levando a um aumento na permeabili-
dade, com subsequente escape enzimatico.
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No entanto, a elevacdo das transaminases
isoladamente, proveniente de sua liberacao
pelos hepatécitos, ndo indica prejuizo na
funcdo hepética, pois ndo se acompanha de
alteragdes nos niveis de albumina, tempo de
protrombina ou aumento nos niveis de bilir-
rubina direta. Aparentemente, tal fen6meno
se relaciona a prépria acao hipolipemiante
desta classe de drogas e, como na grande
maioria dos casos, as alteragdes laborato-
riais ndo se correlacionam com sintomas
clinicos ou alteragdes histopatolégicas
significativas, ndo devem ser consideradas
indicadores de lesdao hepatica. O aumento
da alanina aminotransferase (ALT) costuma
ser mais pronunciado que o de aspartato
aminotransferase (AST), o que é consistente
com um acometimento hepatico. Ja nos
casos em que a AST se eleva mais do que a
ALT, outra patogenia pode estar envolvida,
como por exemplo o comprometimento
muscular, sendo necessaria a dosagem de
CPK e aldolase para diagnéstico diferencial.

Fatores de risco adicionais para a ocor-
réncia de transaminite incluem hepatite
preexistente, idade avancada e presenca
de comorbidades. Durante muitos anos
recomendou-se o acompanhamento se-
riado de transaminases como rotina para
os pacientes em uso recente de estatina.
Todavia, desde 2012, o US Food and Drug
Administration (FDA) recomenda a solicita-
¢ao dos testes hepaticos antes do inicio da
terapia com estatinas, para conhecimento
dos valores de base, e que o teste somente
seja repetido quando houver indicagao cli-
nica (novos sintomas ou consulta regular),
nao sendo necessario seu monitoramento
frequente. Diante do paciente assintomatico
que apresente elevacdo de ALT maior do que
trés vezes o LSN, confirmada e persistente

por mais de duas avaliagdes, ndés recomen-

damos quatro possiveis estratégias:

» Suspender a droga e reiniciar em uma
dose mais baixa;

=  Substituir por outra estatina mais fraca:
pravastatin, fluvastatina;

»  Administrar em dias alternados;

» Adotar terapia sem estatina, optar por
outro agente hipolipemiante.

INJURIA HEPATICA INDUZIDA
POR DROGAS (DILI)

Ainjaria hepética severa relacionada as
estatinas tem sido descrita em alguns relatos
de caso e estudos de registro, no entanto,
o risco estimado de hepatotoxicidade grave
é, felizmente, baixo. De acordo com a rede
DILIN — Drug-Induced Liver Injury Network
—a hepatotoxicidade por estatinas capaz de
causar injuria hepatica clinicamente aparen-
te é rara (1,8%), podendo apresentar dife-
rentes padrdes de apresentacdo e periodo
de inicio variavel. No banco de dados do
Livertox, mais de 100 casos de DILI foram
relacionados ao uso de atorvastatina e sin-
vastatina. O Registro Espanhol de Hepatoto-
xicidade (REH) descreve que somente 5,5%
dos casos de DILI (47/858) foram atribuidos
as estatinas, sendo a atorvastatina respon-
savel pelo maior numero de casos, cujo
fenétipo autoimune foi a principal caracte-
ristica. Revisao da literatura conduzida por
Russo e colaboradores concluiu que, apés
20 anos de uso clinico, somente 40 casos
de DILI estavam relacionados a estatinas.

A DILI constitui uma das desordens do fi-
gado mais desafiadoras para os gastroente-
rologistas/hepatologistas, pois seu diagnos-
tico requer um elevado grau de suspeicao,
relacdo temporal com a exposicado a droga
e cuidadosa exclusao de outras etiologias

TEMAS DE ATUALIZAGAO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 = 269



Bruna Cerbino de Souza e José Galvao-Alves

de doenca hepatica. Pode ser classificada
em intrinseca (ou direta) e idiossincrasica. A
forma intrinseca se caracteriza por ser do-
se-dependente e ter seu inicio em um curto
periodo a partir do inicio do medicamento
(horas a dias). J& a forma idiossincrasica é
dose-independente, ocorre em uma peque-
na proporcao de individuos expostos (nao
previsivel) e exibe um periodo de laténcia
maior (dias a semanas). Em ambas as formas
as caracteristicas quimicas da substancia,
como lipossolubilidade e biotransformacao,
sdo importantes. No caso das estatinas,
foram descritas associacdes com ambas as
formas, intrinseca e idiossincrasica. Diante
da suspeita de DILI, ou seja, estabelecida
relacdo temporal sugestiva da associacao
entre uso da droga e alteracdes hepaticas, se
faz necessaria a busca por possiveis fatores
confundidores, como doencgas hepaticas
preexistentes, infecgdes virais, metastases
ou condicdes metabdlicas/autoimunes.
Estabelecer o tipo de agressao resultante:
hepatocelular (ALT > 5x LSN ou ALT/FA > ou
= 5), colestatico (FA > 2x LSN ou ALT/FA <
ou = 2), lesdes mistas. Suspender imedia-
tamente a droga e monitorar parametros
hepaticos, albumina e INR, de acordo com
o grau de elevacao das transaminases. Trata-
mento sintomatico pode ser iniciado, como
colestiramina (4 a 16 g/dia) para os pacien-
tes que apresentam fenétipo colestatico.
Nos casos de lesao do tipo hepatocelular de
aumento moderado, apds 2 semanas com a
persisténcia dos testes bioquimicos altera-
dos, iniciar corticoterapia/imunossupressao.
Nas circunstancias de elevacdes severas (ALT
> 10x LSN), monitorar INR e parametros bio-
guimicos diariamente, considerar transplante
hepatico de acordo com os critérios do Kin-
g's College Hospital - INR > 6,5 ou dois dos

seguintes: idade < 10 anos ou > 40 anos;
intervalo entre o inicio da ictericia e o inicio
da encefalopatia superior a 7 dias; INR >
3,5s; bilirrubina total > 18 mg/dL. Entretanto,
relatério emitido pelo FDA com analises entre
2000 e 2009 evidenciou um nimero extrema-
mente baixo de injUria hepatica severa, morte
e transplante de figado associados ao uso de
estatinas (<2 por milhdo pacientes-anos).
Nao é possivel prever quais pacientes irdo
apresentar hepatotoxicidade severa, sendo
necessario alerta aos sinais e sintomas desta
rara complicacdo, especialmente naqueles pa-
cientes sabidamente portadores de doencas
hepaticas cronicas em atividade.

PANCREATITE AGUDA

A etiologia medicamentosa responde por
cerca de 1,4% a 2% dos casos de pancreatite
aguda (PA). Constituem, em geral, formas
de apresentacao mais brandas, e uma série
de drogas ja foram descritas como poten-
cialmente danosas ao pancreas, incluindo
as estatinas. O risco para pancreatite nao
parece ser dose-dependente. Em diversos
relatos de caso, pacientes em uso de esta-
tinas apresentaram outros efeitos adver-
sos, como mialgia e rabdomidlise antes de
manifestarem os sintomas de pancreatite.

O mecanismo exato da pancreatite agu-
da associada ao uso de estatinas ainda é
desconhecido, mas a interacdo medicamen-
tosa tem sido proposta em alguns casos,
nos quais ha a concomitancia pela via meta-
boélica mediada pela CYP3A4. Também tem
sido aventada a hipétese de que mudancgas
no metabolismo possam alterar a farmaco-
cinética desses agentes. A duragao entre o
inicio do tratamento com os hipolipemiantes
e o episddio de pancreatite aguda varia e,
de acordo com os diversos relatos de caso,
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pode ocorrer desde o primeiro dia até va-
rios meses apods. A associacdo entre PA e
uso de estatinas se baseia em descricdo de
casos na literatura e ndo se conhece ainda
se as diferentes representantes da classe
apresentam riscos distintos.

Em contrapartida, estudos recentes
sugerem que as estatinas exercam uma
funcdo protetora anti-inflamatéria sobre
0 pancreas, o que seria compativel com
os efeitos pleiotrépicos recentemente
descobertos em outros 6érgaos. Um deles,
conduzido em Los Angeles/USA e cuja ca-
suistica é robusta (3.967.859 pacientes)
concluiu que o uso de sinvastatina se as-
sociou independentemente a uma menor
incidéncia de pancreatite aguda (0,626;
95% intervalo de confianca 0,588 a 0,668).
Achados semelhantes foram encontrados
com atorvastatina, sugerindo um efeito
de classe. E imperativo que, diante de um
quadro de pancreatite aguda sem causa
definida, a despeito de extensa investi-
gacao diagnéstica prévia, a reconciliacao
medicamentosa seja feita com cautela. Nos
casos de elevacao assintomatica das enzi-
mas pancreaticas deve-se assumir medidas
semelhantes aquelas mencionadas para o
quadro hepatico.

COLITE MICROSCOPICA

A colite microscopica é condicéo idio-
patica que afeta 15% dos portadores de
diarreia aquosa crénica ou intermitente.
Existem dois tipos: colite linfocitica e cola-
genosa. Ambas se caracterizam, a andlise
histopatoldgica, por inflamacao cronica da
mucosa e aumento dos linfocitos intraepite-
liais, sendo que na forma colagenosa ha ain-
da um espagamento subepitelial da ldamina
prépria. Acometem com maior frequéncia

individuos de meia-idade, sobretudo do
sexo feminino, e possuem curso benigno.

A diarreia é caracteristicamente persis-
tente, aquosa, podendo associar-se a dor
abdominal, porém com pouca ou nenhuma
repercussao sistémica. A colonoscopia, a
mucosa intestinal possui aparéncia normal,
sendo o diagndstico realizado através de
bidpsia do cédlon. Existem diversos fatores
de risco associados a colite microscépica,
como idade avancada, comorbidades de
carater autoimune (doenca celiaca, diabetes
mellitus tipo 1, doenca de Crohn), exposicao
a patdgenos intestinais (infeccao prévia por
Yersinia, Clostridium ou Campylobacter)
e uso de medicamentos, dentre estes as
estatinas (Quadro 26.1). Sua etiologia per-
manece desconhecida, mas acredita-se
que seja multifatorial, consistindo em uma
resposta especifica da mucosa intestinal a
estimulos ainda ignorados, em individuos
geneticamente suscetiveis.

Diante do diagnéstico de colite micros-
copica, a exemplo da terapéutica de outras
doencas intestinais cronicas que cursam com
diarreia, algumas medidas gerais comuns se
aplicam a estes pacientes. Devem ser desen-
corajados ao uso de anti-inflamatérios (AINEs)
e demais drogas que possam servir de gatilho
na patogénese da doenca. Em caso de uso
continuo, as mesmas devem ser substituidas
por outros de eficacia clinica semelhante.
Alivio dos sintomas com agentes antidiar-
reicos nao especificos, como a loperamida.
Nos pacientes em que a diarreia persiste, a
despeito dos antiarreicos, a budesonida, corti-
coide de alta metabdlise hepatica de primeira
passagem e acao predominantemente local/
intraluminal, deve ser adicionada ao tratamen-
to, na posologia inicial de 9 mg/dia durante 4
semanas, com posterior reducdo progressiva.
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Quadro 26.1 - Avaliacdo do nivel de probabilidade de um farmaco desencadear colite microscépica

Probabilidade Alta

Probabilidade Intermediaria

Probabilidade Baixa

Acarbose Carbamazepina Cimetidina
Aspirina e AINES Celecoxibe Sais de ouro
Clozapina Duloxetina Piascledine
Entacapona Fluvastatina

Flavonoides* Flutamida

Inibidores de bomba de

orétons Oxetorone

Ranitidina Levodopa

Sertralina Paroxetina

Ticlopidina Sinvastatina

Stalevo'

* Drogas venoténicas contendo flavonoides (diosmina, hesperidina).
1 Drogas anti-Parkinsonianas, contendo levodopa e benserazida (Madopar) e carbidopa, levodopa e

entocapone (Stalevo).

Fonte: Minch A, Aust D, Bohr J, et al. Microscopic colitis: Current status, present and future challenges:
statements of the European Microscopic Colitis Group. J Crohns Colitis 2012; 6:932.

EFEITOS PLEIOTROPICOS
DAS ESTATINAS

Nos ultimos anos, tem havido um inte-
resse crescente sobre os possiveis beneficios
do emprego das estatinas no tratamento
de doencas cronicas de diversas origens,
nao somente a cardiovascular. Ainda pouco
conhecidos, os “efeitos pleiotrépicos”, como
vém sendo denominados, se caracterizam
por exibirem propriedades anti-inflama-
térias, antiproliferativas e de melhora da
disfuncao endotelial, as quais atuariam em
processos chave na fisiopatologia dessas
condig¢des, contribuindo para melhores
desfechos clinicos. No entanto, devemos
ressaltar que, apesar desses efeitos pro-
missores, novos ensaios clinicos randomi-
zados e controlados em grandes séries de
pacientes devem ser realizados antes que

as estatinas possam ser recomendadas para
uso em outros desfechos clinicos. Discuti-
remos, entao, as evidéncias mais recentes
acerca do emprego dessas drogas na area
da Gastroenterologia.

DOENCAS INFLAMATORIAS
INTESTINAIS (DII)

A possibilidade do emprego de estatinas
como auxilio no tratamento para as DIl vem
despertando o interesse dos pesquisadores
em todo o mundo. Estudos recentes suge-
rem que tais drogas sao capazes de inibir a
expressao induzida por citocinas do comple-
xo de histocompatibilidade tipo Il, através
da inibicao do fator ativador encontrado
nas células apresentadoras de antigenos,
como as células dendriticas, reduzindo assim
a apresentacao de antigenos as células T.
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Outro efeito das estatinas seria a reducao
na migracao dos leucdcitos para os sitios de
inflamacéo, evento critico na perpetuacédo
do estado pré-inflamatério. Assim, essas
substancias atuariam diminuindo a expres-
sao de moléculas de adesao celular nos
leucécitos e células endoteliais, acarretando
a reducdo na adesao celular e dificultando
assim a migragao transvascular. Estudos
em animais identificaram uma menor ex-
pressao do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), citocina pré-inflamatéria alvo da
terapia biolégica na DI, nos individuos que
fizeram uso de estatinas. Outras citocinas
pré-inflamatérias, como IL-17, IL-23 e inter-
feron gama, também tiveram seus niveis
reduzidos apds tratamento com essa classe
de hipolipemiantes.

O efeito das estatinas nas DIl foi verifica-
do através de um grande estudo coorte re-
trospectivo, no qual Crockett et al. avaliaram
11.857 pacientes previamente diagnostica-
dos com DIl e seus desfechos subsequentes,
que incluiram a necessidade de esteroides,
inicio de terapia biolégica, hospitalizacdo
e abordagem cirdrgica. Quarenta e dois
por cento dos pacientes possuiam doenca
de Crohn, 57% retocolite ulcerativa e 1%
colite indeterminada. As medicacdes de uso
habitual foram semelhantes em ambos os
grupos, expostos ou nao as estatinas, sendo
que 67% faziam uso de derivados 5-ASA,
17% estavam utilizando esteroides, 23%
tiopurinas e 6% estavam sob uso de anti-T-
NF. O emprego de estatinas foi significante-
mente associado a reducao na terapia com
corticoide (18%) (hazard radio [HR]: 0,82;
95%, C1 0,71-0,94). Também houve no grupo
que utilizou estatinas uma reducdo no uso
de anti-TNF (HR: 0,72, 95%, Cl 0,46-1,11),
menor necessidade de tratamento cirdrgico

(HR: 0,80; 95%, Cl: 0,63-1,02) e internacdo
hospitalar (HR: 0,88; 95%, Cl: 0,74-1;05).

Outros dois estudos nao controlados
observaram uma reducéo nos marcadores
inflamatérios em pacientes portadores de
doenca de Crohn em uso de estatinas. Um
deles analisou o efeito do tratamento com
80 mg de atorvastatina em 10 pacientes,
revelando que, apés o periodo de 13 sema-
nas, uma reducao de 82 pontos no indice de
atividade da doenca de Crohn foi observada
(P=0,105), bem como a diminuicao de cerca
de 44% nos niveis de proteina C-reativa (PC-
R) apds o periodo do estudo (p=0,008). Oito
dos dez pacientes também exibiram uma
diminuicdo dos niveis de calprotectina, a
qual voltou a elevar-se em 5 de 6 pacientes
apos a suspensao da estatina. Devido ao
seu efeito imunomodulador em modelos
experimentais, seu perfil de seguranca,
combinado a sua via de administracao oral,
faz dessa classe uma atraente opgao tera-
péutica. Estudos clinicos mostraram que as
estatinas possuem um potencial efeito na
reducao dos indices de atividade de doenca,
reduzindo a necessidade do uso de esteroi-
des. No entanto, novas pesquisas se fazem
necessarias antes que possamos incluir tais
drogas no arsenal terapéutico das doencas
inflamatérias intestinais.

DOENCAS DO FIGADO

A despeito da preocupagao envolven-
do a terapia com estatinas em pacientes
portadores de doencas hepaticas, novas
evidéncias sugerem que nao apenas seu
uso é seguro, nao havendo risco adicional
de hepatotoxicidade, como também possa
haver beneficios clinicos adicionais destas
drogas sobre a doenga de base. Grandes
estudos observacionais retrospectivos vém
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demonstrando uma reducédo no risco de
progressao da fibrose, descompensacao, in-
cidéncia de carcinoma hepatocelular (CHC)
e mortalidade em pacientes portadores de
hepatite pelos virus B ou C que fizeram uso
de estatinas.

Outro estudo, conduzido em pacientes
portadores de hepatite crénica pelo virus B,
identificou que a terapia com estatinas nao
somente reduzia o risco de CHC, mas tam-
bém o risco de malignidade em geral. Nos
cirréticos com hipertensao portal, estudo
controle randomizado avaliando o uso de
sinvastatina versus placebo em 55 pacientes
encontrou no grupo que fazia uso da dro-
ga uma reducao de 8,3% no gradiente de
pressdo venosa hepatica, sendo tal efeito
aditivo aos pacientes que ja faziam uso de
beta-bloqueadores nao seletivos.

ESTEATO-HEPATITE NAO ALCOOLICA (NASH)

Dislipidemia é comum entre os pacientes
portadores de doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica e desempenha um papel cha-
ve no desenvolvimento de doenca cardio-
vascular, a principal causa de mortalidade
nessa populacdo. A dislipidemia associada
a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
é caracterizada por hipertrigliceridemia,
elevacao dos niveis de LDL e reducao do
HDL colesterol. Assim, em 2018, a Associa-
¢do Americana para o Estudo das Doencas
do Figado (em inglés, AALSD) recomen-
dou em seu guideline que o tratamento
da dislipidemia dos pacientes portadores
de esteato-hepatite nao alcodlica (em in-
glés, NASH) seja feito com estatinas, as
quais sao geralmente bem toleradas e ndo
se associam a efeitos adversos hepaticos
nesta populacédo. Alguns estudos controle
randomizados sugerem que pacientes com

NASH que foram tratados com estatinas
experimentem reducao significativa nos
niveis de aminotransferases, quando com-
parados com o grupo controle. No entanto,
nao ha evidéncias de melhora histolégica
na balonizacdo dos hepatdcitos e/ou fibrose
com esta terapia.

CIRROSE HEPATICA

Estudo recente avaliou o efeito das es-
tatinas nos desfechos clinicos em pacientes
cirréticos. Oitenta e um cirréticos em uso
de estatinas e 162 controles foram avalia-
dos, sendo o follow up no grupo com o
medicamento de 36 meses e 30 meses no
grupo controle. Ndo houve diferencas es-
tatisticamente significantes de idade, Chil-
d-Pugh, MELD, prevaléncia de CHC, uso
de betabloqueadores nao seletivos, pre-
senca de varizes esofégicas ou marcadores
bioquimicos. Pacientes no grupo tratado
apresentaram uma maior prevaléncia de
doenca coronariana e menor prevaléncia
de diabetes mellitus. O tempo médio de
sobrevida dos pacientes sob uso de estatinas
foi de 10,8 anos, comparado a 6,3 anos no
grupo controle (P=0,06). O tempo médio
de sobrevida dos pacientes Child-Pugh A foi
de 14,4 anos no grupo medicado versus 7
anos no grupo controle (P=0,01). Os autores
também reportaram um menor risco de
descompensacao da cirrose nos usuarios de
estatinas. Estudo coorte robusto conduzido
por Mohanty et al. avaliou 40.512 pacientes
portadores de hepatite C entre 1996-2009,
dos quais 98% eram homens, média de
idade de 56 anos e destes, 2.802 indivi-
duos fizeram uso de estatinas. Os autores
encontraram um menor risco de descom-
pensacao (HR: 0,56; 95%, Cl: 0,39-0,77) e
morte (HR: 0,56; 95%, Cl: 0,46-0,69) entre
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aqueles que foram tratados com a droga.
Tais estudos despertam o interesse para
os potenciais efeitos dessa classe de medi-
camentos na cirrose hepatica, no entanto
nenhuma evidéncia corrobora seu uso em
pacientes previamente descompensados/
em faléncia hepatica crénica agudizada.

HIPERTENSAO PORTAL

As manifestacdes clinicas da cirrose he-
patica variam entre a disfuncdo hepatoce-
lular e a hipertensao portal. Esta Gltima se
caracteriza por um aumento no gradiente
de pressao venosa hepatica (GPVH) acima
de 5 mmHg e, quando este atinge a marca
de 10 mmHg, complicacdes clinicamente
significativas comecam a surgir, como o
aparecimento de ascite e de varizes eso-
fagicas. O sangramento por varizes geral-
mente ocorre quando o GPVH esta acima
de 12 mmHg, traduzindo uma situacao
dramética e de elevada morbidade e mor-
talidade. Felizmente, tal situagcdo pode ser
contornada com o uso de betabloqueadores
nao seletivos ou ligadura elastica. Porém,
cerca de 15% dos cirréticos apresentam
contraindicacdo ao uso de tais drogas e
outros 15% nao toleram seu uso, sendo de
grande relevancia a descoberta de novas
terapias capazes de atuar preventivamente
nestes desfechos tragicos?*. Neste sentido,
Abraldes e cols. conduziram um estudo ran-
domizado, duplo-cego, no qual avaliaram
59 pacientes cirréticos com hipertensao
portal, os quais foram divididos entre o
grupo que recebeu sinvastatina 20 mg/dia
e, apos o 15° dia, 40 mg/dia, durante 1 més,
e o grupo placebo. Ficou evidente que 32%
dos pacientes apresentaram queda do GPVH
apo6s 1 més de terapia com sinvastatina,
havendo melhora da perfusao hepatica e

efeito aditivo aos betabloqueadores. As-
sim, sugere-se que as estatinas atuem em
trés diferentes tipos celulares no figado,
responsdveis por seus efeitos anti-inflama-
térios e antifibréticos: ao atuar sobre as
células estrelares, tais drogas reduziriam a
producao de colageno e a atividade prolife-
rativa, diminuindo também o turnover dos
miofibroblastos. Ao agir sobre as células
endoteliais, aumentariam a producdo de
oxido nitrico na regido hepatoesplancnica,
reduzindo a resisténcia vascular hepatica,
sem, entretanto, efeitos substanciais sobre
a circulacao sistémica. Nos hepatodcitos,
tais drogas seriam responsaveis por uma
reducao nos marcadores pré-inflamatoérios,
diminuindo assim a inflamacao histolégica.
Neste contexto, as estatinas surgem como
fortes aliadas na contencéo das alteragbes
da microcirculacao hepatica provocadas
pela hipertensao portal.

CONCLUSAO

As estatinas constituem uma das ca-
tegorias de drogas mais prescritas mun-
dialmente, atuando no tratamento de pa-
cientes portadores de dislipidemias e para
a prevencao de eventos cardiovasculares,
sendo geralmente bem toleradas. Apesar
da grande preocupagdo envolvendo seus
efeitos adversos, como a hepatotoxicidade,
sua incidéncia é pequena, sendo raros os
casos de injuria hepatica severa. Seu em-
prego em pacientes portadores de doenca
hepatica crénica é atualmente aceito, e as
indicagoes para o tratamento e seguimento
seguem as mesmas recomendacoes indica-
das para a populacao geral. Assim, estatinas
sao consideradas drogas seguras e efetivas
nas doencas hepaticas cronicas e cirrose
compensada, devendo ser evitadas apenas
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nos casos de hepatite aguda ou cirrose des-
compensada. Novas evidéncias sugerindo
seus efeitos pleiotrépicos corroboram seu
uso nesta populacdo em especial, porém um
maior numero de estudos se faz necessario
antes que possamos expandir suas indica-
¢Oes na pratica clinica para outras doencas
além do manejo das hiperlipidemias.
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INTRODUCAO

A sindrome relacionada a IgG4 decorre
de um processo fibro-inflamatério asso-
ciado a imunomodulacao, capaz de afetar
diversos 6rgdos como pancreas, ductos
biliares, retroperitonio, glandulas saliva-
res e vasos linfaticos, de forma sincronica
ou metacronica, caracterizando-se como
uma desordem sistémica. Foi primeiramente
identificada por Sarles e colaboradores em
1961, sob a forma de pancreatite aguda
idiopatica associada a ictericia obstrutiva e
hipergamaglobulinemia. Em 1995, Yoshida
e colegas denominaram de pancreatite au-
toimune (PAI) o quadro peculiar de pancrea-
tite crénica que respondia a corticoterapia.
Durante o ano de 2001, Hamano e sua equi-
pe descobriram que tais pacientes apresen-
tavam, concomitantemente a PAI, elevacéo
da concentracdo sérica da imunoglobulina
G subclasse 4 (IgG4). Por fim, no decorrer
de 2003, um grupo japonés, representa-
do por Kamisawa, propds que a PAl fosse
reconhecida como manifestacdo pancrea-
tica de uma doenca sistémica, baseado na
observacdo de que as lesdes fibroinflama-
térias encontradas em outros 6rgaos eram

similares ou até mesmo idénticas aquelas
vistas nos pacientes com PAIl. Assim, foram
identificadas caracteristicas semelhantes,
manifestadas pelos individuos portadores,
independentemente do sitio acometido, as
quais corroboram para o diagnéstico desta
sindrome, a saber: infiltrado plasmocitério
rico em células IgG4-positivas; altos niveis
séricos de lgG4; grau variavel de fibrose de
padrao estoriforme; resposta favoravel aos
glicocorticoides; aspecto neoplasico visto
ao exame de imagem.

EPIDEMIOLOGIA

A despeito do aumento no nimero de
publicacdes envolvendo o tema nos Ultimos
anos, trata-se de uma condicdo ainda pouco
explorada e, portanto, subdiagnosticada,
sendo a maioria dos estudos conduzidos em
paises asiaticos. Dados japoneses apontam
para uma prevaléncia de 4,6/100.000 pes-
soas e uma incidéncia de 1,4/100.000 habi-
tantes para a PAI. Entretanto, o fato de que
a pancreatite autoimune representa apenas
uma das manifestacoes de uma doenc¢a mul-
tiorganica, configura uma subestimacao da
prevaléncia desta sindrome. Também desig-
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nada pelo termo doenca relacionada a IlgG4
(DR-1gG4), esta se manifesta mais comu-
mente em homens (60,8%-83%) acima dos
50 anos de idade, cuja predilecdo contrasta
com as estatisticas encontradas nas classicas
doencas autoimunes, em que as mulheres
sdo mais afetadas. Até o momento, ndo ha
casos associados a agregacao familiar, e
nenhuma relacdo com etilismo, tabagismo
ou habitos dietéticos foi documentada.

ETIOPATOGENIA

O mecanismo exato para o desenvolvi-
mento da DR-IgG4 ainda é desconhecido;
no entanto, evidéncias recentes sugerem
tratar-se de um processo imunomediado,
no qual se estabelece um estado inflama-
tério guiado por antigeno que resulta em
fibrose dos tecidos afetados. As caracteris-
ticas histopatolégicas compartilhadas por
diferentes e ndo diretamente relacionados a
orgaos, melhora clinica com terapia esteroi-
de e aumento dos niveis de imunoglobulinas
circulantes fortalecem o carater autoimune.
Além disso, a boa resposta ao rituximab
nesses pacientes sugere um papel principal
dos linfécitos B nesta condicdo. Nas doencas
autoimunes classicas, como no lupus erite-
matoso sistémico, habitualmente se identifi-
cam plasmablastos circulantes por periodos
prolongados, enquanto na circulacao de
individuos-controle estes podem ser encon-
trados apenas em pequenas concentragoes.
Essa expansao clonal é vista nos pacientes
com a DR-IgG4, a qual prontamente regride
apos a terapia com rituximab e ressurge
durante momentos de flare, correlacionados
com a atividade da doenca.

Um potencial papel de exposicdo a an-
tigenos ocupacionais tem sido proposto,
baseado em estudos observacionais que

identificaram uma maior prevaléncia des-
ta condicao em trabalhadores expostos a
solventes, pigmentos a base de 6leo e poei-
ra de metais. Estudo holandés avaliou 25
pacientes diagnosticados com pancreatite
autoimune (PAI) e/ou colangite relaciona-
da a IgG4 e constatou que 88% destes ja
haviam tido alguma exposicdo ocupacional
(construtores, pavimentadores de asfalto,
encanadores, motoristas de caminhao [ex-
posicdo ao diesel]) por pelo menos um ano.
De modo semelhante, pesquisa conduzida
em Oxford com 44 portadores de DR-1gG4
mostrou que em 61% deles foram encon-
trados dados positivos na anamnese ocu-
pacional correlacionados ao contato com
agentes quimicos, o que ratifica a teoria de
que a exposicao crénica aos antigenos ocu-
pacionais possa desempenhar um papel de
gatilho/manutencéo da sindrome da IgG4.

CARACTERISTICAS CLiNICAS

A DR-1gG4 pode ter variadas formas cli-
nicas de apresentacao, haja vista ser esta
uma condicdo multissistémica. Caracteris-
ticamente, exibe uma evolucao subaguda,
com sintomas leves, associados ao aumento
anormal e indolor do érgdo acometido.

Estudo prospectivo avaliou 115 pa-
cientes diagnosticados com PAl/colangite
relacionada a 1gG4, cuja analise concluiu
que: 74% apresentavam ictericia obstrutiva
ao diagnostico, 37% queixavam-se de dor
abdominal, 56% dos pacientes possuiam
ambas as condi¢des e 36% manifestavam
ainda linfadenopatia. Além do acometi-
mento do trato gastrintestinal, os érgaos
mais comumente afetados sdo: glandulas
salivares, glandulas lacrimais, rins, pulmoes
e retroperitdnio, os quais recebem diferen-
tes denominagdes (Quadro 27.1).
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Quadro 27.1 - Denominag¢ado da DR-IgG4 nos diferentes 6rgdos

Pancreas = Pancreatite autoimune

Ductos biliares » Colangite associada a 1gG4

Glandulas salivares

= Sialoadenite esclerosante crénica (tumor de Kuttner)
» Exocrinopatia associada a 19G4 (doenca de Mikulicz)

Retroperiténio

= Periaortite crénica
» Fibrose retroperitoneal idiopatica

Rins » Nefrite tubulointersticial
Orbita » Pseudolinfoma associado a IgG4
Pulmoes * Nddulo e consolidacao

MANIFESTAQ()ES GASTRINTESTINAIS

O envolvimento gastrintestinal é comum
na sindrome da IgG4, representado principal-
mente pela PAl e pela colangite, no entanto,
via de regra, qualquer outro 6rgao pode
ser comprometido, como veremos a seguir.

PANCREATITE AUTOIMUNE

O termo pancreatite autoimune com-
preende dois subtipos, de acordo com as
caracteristicas histopatolégicas e fenétipo
clinico: tipo 1, considerado o protétipo da
DR-1gG4, ou seja, manifestacao pancreatica
desta condicao fibro-inflamatoéria sistémica,
e o tipo 2, que é um disturbio especifico
do péancreas.

Embora ambas se apresentem clinica-
mente indistinguiveis, sao distintas quanto
a demografia, sorologia, envolvimento de
outros 6rgaos e a recidiva. Enquanto a pan-
creatite linfo-plasmocitaria esta associada
a elevacodes nos titulos de autoanticorpos
inespecificos e lgG4, a forma idiopatica ndo
se relaciona com marcadores sorolégicos
definitivos (Quadro 27.2).

A PAl tipo 1 foi a primeira manifestacdo
da DR-lgG4 descrita e, por esta razao, a que

também foi mais bem estudada, represen-
tando cerca de 2% dos casos de pancreatite
cronica. E mais comum em homens (> 80%)
e > 80% dos pacientes estdao acima de 50
anos. Sua forma de apresentacao clinica mais
comum ¢é a ictericia indolor, decorrente da
obstrucdo do ducto biliar comum em sua
porcao intrapancreatica pelo processo infla-
matorio periductal. O quadro de dor abdomi-
nal intensa e a apresentagao sob a forma de
pancreatite aguda sdo incomuns. Desenvolvi-
mento de insuficiéncia pancreatica exdcrina
e enddcrina, representada pela presenca de
esteatorreia e diabetes, é frequente, sendo
estimada em 80% e 70%, respectivamente.

Os niveis das enzimas pancreaticas (ami-
lase e lipase) sao usualmente normais ou
discretamente elevados. Niveis elevados de
IgG4 sao encontrados na PAIl, porém nao
sao patognomonicos, de modo que 7% a
10% dos pacientes com adenocarcinoma
pancreatico e > 10% daqueles diagnos-
ticados com colangiocarcinoma também
apresentam niveis séricos de IgG4 aumen-
tados. Pode haver aumento das enzimas
canaliculares, fosfatase alcalina e gama-GT,
além da bilirrubina, a custa da fracao direta.
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Quadro 27.2 - Diferencas entre PAI tipos 1 e 2.

(;'F;O;s) (;-"20129) Valor de p
Idade (anos) = DP 61,8 = 14,2 47,7 = 18,8 < 0,0001
Género (M/F) 60/18 14/5 0,48
Apresentagao (PA/outros) 12/66 6/13 0,18
Imagem 0,049
Edema difuso 31 (40%) 3 (16%)
Outras caracteristicas 47 (60%) 16 (84%)
Elevacado 1gG4 (> 140mg/dL) 47/59 (80%) 1/6 (17%) 0,004
Envolvimento de outros érgaos 47 (60%) 0 < 0,0001
Doenca inflamatéria intestinal 5 (6%) 3 (16%) 0,37

Ao exame de imagem, pode haver aco-
metimento difuso, focal ou multifocal pan-

creatico (Figura 27.1).

No acometimento difuso, mais corri-
queiro, além do aumento difuso do 6rgao,
nota-se obliteracdo dos contornos com
perda das lobulagées e rugosidade carac-

Figura 27.1 — TC de abdome total com contraste — estudo dindmico.

teristicas ("pancreas em salsicha"), aspecto
causado pelo infiltrado linfo-plasmocitario
e flebite obliterativa da DR-IgG4. A RM
(Figura 27.2), o pancreas mostra-se discre-
tamente hiperintenso em T2 e hipointenso
em T1, podendo haver fino halo de hipos-
sinalem T1 e T2.
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Figura 27.2 — Colangio e RM de abdome superior com contraste.

ApOs contraste, observa-se impregna-
¢do deste, homogénea, discreta e tardia,
com fino halo peripancreatico com hipo-
contrastacao, vista em até 80% dos casos,
consequente as alteracdes inflamatérias
e fibréticas nos tecidos peripancreaticos,
além de estenose irregular do ducto pan-
credtico principal.

A PAIl pode mimetizar adenocarcinoma,
principalmente quando a doenca é restrita
a porcao cefélica, o que ocorre em cerca
de 80% dos casos. Nestes casos a Ecoen-
doscopia com bidpsia pode ser definitiva
(Figuras 27.3 e 27.4).

Figura 27.3 — Parénquima pancreatico
heterogéneo, entremeado por traves
hiperecogénicas finas (1 a 2mm de espessura).
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Figura 27.4 — Pancreas com padrao heterogéneo consistente com quadro de pancreatite
crénica, segundo critérios de Rosemont e que confirmou-se com IgG4-positiva.

A diferenciagdo entre as duas condicoes
pode ser feita pela visualizacdo do ducto
principal penetrando no interior da mas-
sa, presente na pancreatite e ausente na
neoplasia, e a menor impregnacao pelo
contraste no adenocarcinoma em relacéo
ao quadro inflamatério.

Histologicamente, a PAl 1 é deno-
minada como pancreatite esclerosante
linfoplasmocitaria, cujas caracteristicas

incluem: infiltracdo abundante de células
plasmocitarias e linfocitos; fibrose estori-
forme; infiltracdo perivenular com linfé-
citos e células plasmocitarias, levando a
flebite obliterativa.

O diagnéstico da forma pancreética da
DR-IgG4 se baseia em critérios clinicos, la-
boratoriais, de imagem e histopatologicos,
reunidos pela Mayo Clinic sob o mneménico
HISORt (Quadro 27.3).

Quadro 27.3 - Critérios definidores de PAI — Mayo Clinic, adaptado.

5 caracteristicas cardinais de PAI
HISORt

Histologia = Pancreatite esclerosante linfoplasmocitaria e células IgG4+

= Tipica (50%): aumento glandular tipo salsicha, ganho tardio
Imagem = Indeterminada: aumento glandular focal, “normal”
= Atipica: massa de baixa densidade/Wirsung dilatado

Sorologia = IgG4 sérica elevada (75%)

Outros é6rgaos envolvidos

= Especialmente estenoses biliares, fibrose retroperitoneal,
envolvimento de glandulas salivares (50%-67%)

Resposta = Terapia com esteroides
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COLANGITE ESCLEROSANTE
RELACIONADA A IgG4

O envolvimento dos ductos biliares é a
segunda mais frequente manifestacdo da
Sindrome da IgG4, podendo ocorrer con-
comitante a PAI tipo 1 (cerca de 60%-80%
dos casos) ou isoladamente. E capaz de
comprometer tanto os ductos biliares extra-
-hepéticos quanto os intra-hepéaticos, cuja
formacao de denso infiltrado inflamatério
rico em células plasmocitarias IgG4+ resulta
subsequentemente em fibrose. Acomete
mais frequentemente individuos do sexo
masculino (> 80%) a partir da meia-idade
(> 50 anos) sob a apresentacao clinica de
ictericia indolor, decorrente de estenoses,
perda ponderal discreta, com dor abdominal
de baixa intensidade; no entanto, em sua
fase inicial, pode ser assintomatica e, nes-
ses casos, sua deteccdo ocorre através do
aumento das enzimas hepaticas colestaticas
ou eventual exame de imagem, executado
por outra razao.

A avaliacao imagioldgica pode ser feita
através de TC, RM, CPRM ou CPRE, cujos
achados possiveis sdo: espessamento da via
biliar, estenose, irregularidade e dilatacao a
montante, sendo o segmento mais comu-
mente afetado a porcao intrapancreatica
do ducto biliar, considerando-se que esta
condicdo constantemente coexiste com a
PAI do tipo 1. Estes achados, entretanto,
sao similares aos encontrados na colangite
esclerosante primaria (CEP), constituindo
um desafio o diagnoéstico diferencial destas
entidades. Pacientes com CEP costumam
ser menos sintomaticos, ao passo que a
colangite esclerosante relacionada a IgG4
manifesta-se mais agudamente, com menor
duracdo. Na CEP, o acometimento é mul-
tifocal, em curtos segmentos envolvendo

27. SINDROME DA IgG4 NA GASTROENTEROLOGIA

ductos biliares intra ou extra-hepaticos,
com alternancia de segmentos normais e
levemente dilatados, cuja aparéncia remete
a imagem de “contas de rosario", ao passo
que na colangite esclerosante relacionada
a IgG4 as constrigdes tipicamente afetam
um longo segmento e sdo continuas com
a dilatagdo pré-estenética. Desta forma, o
consenso americano recomenda a dosa-
gem sérica de IgG4 em todo paciente com
provavel CEP, no intuito de excluir colangite
esclerosante relacionada a 1gG4.

Outro diagnéstico diferencial que deve ser
prontamente afastado é o de malignidade,
sendo para tal necessaria a realizacdo de
bidpsia, haja vista que a colangite relacionada
a lgG4 pode ser indistinguivel do colangio-
carcinoma através de exames de imagem.

Assim como na PAl tipo 1, o diagnoéstico
da colangite associada a IgG4 compreende
os seguintes critérios: achados imagiologi-
cos compativeis, niveis séricos elevados de
IgG4; andlise histopatoldgica caracteristica;
coexisténcia de doenca extrabiliar, espe-
cialmente pancreatica e/ou renal. Assim
como as demais manifestacoes da DR-IgG4,
a resposta a corticoterapia é boa e avaliacdo
de controle pés-tratamento exibe melhora
do espessamento e das areas de estenose
da arvore biliar.

COLECISTITE

Ha relatos na literatura indicando o en-
volvimento da vesicula biliar na DR-1gG4,
determinando um espessamento difuso de
sua parede, em virtude do aparecimento de
infiltrado linfoplasmocitario IgG4+ seguido
por fibrose, a qual surge a RM como ima-
gem hipointensa em T2 que, no entanto,
nao se traduz em manifestacgoes clinicas na
maioria dos casos.
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ENVOLVIMENTO HEPATICO

O termo “hepatopatia por IgG4” tem
sido empregado na literatura para nomear
as lesdes hepaticas vistas em pacientes pre-
viamente diagnosticados com DR-1gG4, as
quais podem ser atribuidas a pseudotumor
inflamatério, hepatite cronica em atividade
ou mesmo extensdo do dano oriundo da
colangite esclerosante relacionada a 19G4
ao trato portal ou ductos biliares.

RETROPERITONIO E MESENTERIO
Fibrose retroperitoneal

A fibrose retroperitoneal associada a
IgG4 acomete cerca de 10% dos pacientes
com PAl tipo 1 e representa a causa etio-
l6gica de 29% a 59% de todos os casos.
Sua forma de apresentacdo mais comum
corresponde a um tecido inflamatério
macio que acomete o entorno da aorta e
seus ramos e se estende ao retroperitonio,
envolvendo os ureteres e causando hidro-
nefrose, a qual é, por vezes, sua primeira
manifestacao.

O diagnéstico é simples quando coe-
xistem outros sitios comprometidos pela
sindrome do IgG4, porém nas manifesta-
¢oes isoladas deve-se fazer o diagnéstico
diferencial com fibrose retroperitoneal de
origem neoplasica ou idiopatica.

Envolvimento vascular

O envolvimento vascular se caracteriza
pelo desenvolvimento de periaortite/pe-
riarterite, o qual se faz presente em cerca
de 10%-30% dos casos de DR-1gG4. Além
da aorta abdominal, cujo segmento mais
comumente acometido se estende da ra-
mificacdo das artérias renais até a iliaca
comum, outras artérias de médio calibre
podem ser comprometidas, como caroétida,

iliaca e coronarias. Em termos histopa-
tolégicos, a doenca vascular relacionada
a lgG4 se caracteriza pela infiltracao de
células plasmaticas e linfocitos positivos
para IgG4 na camada adventicia, que se
manifesta radiologicamente como tecido
perivascular acentuadamente espessado.
Em contraste com outros tipos de vasculite
de grandes vasos, como arterite de células
gigantes e arterite de Takayasu, a destrui-
¢ao das camadas intima e média costuma
ser menor na DR-1gG4. Nos casos em que
ha concomitancia de dilatacdo aneuris-
matica do limen vascular, a doenca pode
ser chamada de aneurisma inflamatério da
aorta/arterial. Na pratica, é dificil esclarecer
o limite entre a periaortite abdominal da
DR-IgG4 e a fibrose retroperitoneal idio-
patica, porque ambas as condi¢oes podem
causar hipertrofia nodular ao redor da aor-
ta abdominal.

Mesenterite esclerosante

Trata-se de uma condicao fibroinflama-
téria rara, inespecifica, que se apresenta
sob variados graus de inflamacao, fibrose
e necrose gordurosa, as quais comprome-
tem o mesentério conectado ao intestino
delgado, na maioria dos casos. Habitual-
mente considerada idiopatica, interpretada
como reacdo a uma agressao abdominal,
seja essa benigna (cirurgia prévia, causas
inflamatoérias) ou maligna, sabe-se hoje a
existéncia de uma variante relacionada a
IgG4. Clinicamente, os pacientes acome-
tidos manifestam sintomas semelhantes
a sua forma classica, podendo haver dor
abdominal crénica, sensacao de disten-
sao, ndusea, vomitos, febre, alteracdo do
habito intestinal e anorexia. Os aspectos
tomograficos variam de acordo com o es-
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tadio da doenca e contetdo predominante
(inflamatério, fibroso ou adiposo), mas nor-
malmente se apresenta como massa sélida
heterogénea com componente gorduroso,
cuja densidade se encontra discretamente
elevada, associada a bandas lineares com
densidade de partes moles de permeio,
sem invasao vascular. Quando biopsiada,
as caracteristicas histoldgicas dessa lesao
revelam sua correlacdo a sindrome da IgG4,
com infiltracdo plasmocitica, fibrose es-
toriforme e flebite obliterativa no mesmo
padrao exibido pelos demais 6rgaos.

ESTOMAGO

O acometimento gastrico é raro, foi
primeiramente descrito em 2004 por Shin-
ji e colaboradores sob a forma de ulce-
ra gastrica em um paciente previamente
diagnosticado com PAI, e pode ocorrer
de duas formas distintas: espessamento
difuso da mucosa gastrica pela infiltracdo
de células plasmocitarias IgG4+ ou sob a
forma de lesdes focais/individualizadas,
como Ulceras, lesdes polipoides ou massas
submucosas.
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DIAGNOSTICO

A chave para a suspeicao diagnodstica é
o envolvimento multiorganico, edema em
estruturas visiveis, histéria pregressa de pan-
creatite com ou sem recorréncia, ou ambos.
Por se tratar de uma condigao rara, na qual
ha uma grande diversidade de apresentacoes
clinicas e um teste especifico “padrao-ou-
ro” ainda nao foi elaborado, é comum que
haja grande atraso no diagndstico desses
pacientes, que podem ser identificados em
fases avancadas, ja com disfuncao organi-
ca pela fibrose. Historia clinica minuciosa e
exame fisico cuidadoso aliados a achados
laboratoriais, exames de imagem e carac-
teristicas histopatoloégicas tipicas permitem
a adequada identificacdo desta sindrome.
Os exames de imagem mais utilizados sao a
tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética, no entanto, a tomografia por
emissao de positrons (PET-CT) também au-
xilia no diagnéstico, pois o radiotracador se
acumula em sitios de inflamacgao, sendo util
na identificacdo do 6rgao-alvo para bidpsia,
além de ser capaz de avaliar a resposta ao
tratamento (Figuras 27.5 e 27.6).

Figura 27.5 — PET-CT com FDG-18F
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Figura 27.6 — PET-CT com FDG-18F

O achado laboratorial mais caracteristi-
co é a elevacao dos niveis de IgG4 (> 140
mg/dL) que, no entanto, ndo é necessaria
ou suficiente para o diagnéstico. Aumen-
to isolado na concentragdo sérica de IgG4
nao confirma o diagndstico da sindrome,
enquanto niveis normais ou baixos de IgG4
também néo a excluem. Importantes con-
dicoes clinicas que mimetizam a DR-IgG4
— adenocarcinoma pancreatico, CEP, co-
langiocarcinoma e malignidades hemato-
I6gicas — podem cursar com niveis séricos
elevados de 1gG4 e, ademais, tal achado
também é encontrado em 5% dos individuos
saudaveis. No entanto, grandes aumentos
(> 4x LSN) apresentam valor preditivo po-
sitivo elevado e os pacientes que exibem o
comprometimento de dois ou mais 6rgaos
costumam apresentar valores séricos mais
elevados. O nivel de 1gG4 sérica tende a
diminuir ap6s tratamento com corticoide
ou rituximab na maioria dos pacientes, no
entanto, em um pequeno grupo, niveis nor-
mais ndo sdo atingidos mesmo quando em
remissao clinica. Outros achados laborato-
riais vistos na DR-IgG4 consistem em: eleva-
¢ao dos niveis séricos de imunoglobulina E
(IgE); eosinofilia periférica; hipergamaglo-

bulinemia policlonal vista a eletroforese
de proteinas; baixos titulos de anticorpo
antinuclear (FAN) e fator reumatoide (FR);
hipocomplementemia, tipicamente vista no
envolvimento renal.

Analise microscopica quantitativa permi-
te a identificacdo das células plasmocitarias
IgG4+ nos tecidos afetados pela doenca,
as quais se distribuem difusamente através
da leséo, além de possibilitar sua contagem
numeérica, cujo cutoff varia de acordo com
0 6rgdo acometido. Por exemplo, no caso
da PAl esse numero é de 50 células IgG4+/
CGA, enquanto na sialoadenite este é de
100 células 1gG4+/CGA.

Além dessa quantificacdo, a qualifica-
¢do, ou seja, os achados histopatolégicos
caracteristicos da sindrome permitem seu
diagnéstico (necessaria a presenca de dois
dos trés critérios) e, como ja mencionado,
sdo comuns a todos os érgaos:

1. Infiltracéo linfoplasmocitaria;
2. Fibrose estoriforme;
3. Flebite obliterante.

Mesmo diante de elevada suspeita cli-
nica, a confirmacao diagnoéstica através de
biopsia é altamente recomendada, para
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exclusdo de malignidade e outras condi-
¢oes mimetizantes da DR-IgG4. A sequéncia
diagnéstica pode ser vista no algoritmo
apresentado na Figura 27.7.

TRATAMENTO

Uma vez obtida a confirmacao diagnés-
tica, o tratamento desta sindrome deve ser
prontamente instituido, a fim de prevenir a
progressao da fibrose e danos irreversiveis.
Os glicocorticoides sao considerados a tera-
pia de primeira linha para induzir a remis-
sao em todos os pacientes portadores da
DR-lgG4 ainda néo tratados e em atividade
da doenca, a menos que haja contraindi-
cagao ao seu uso. A dramatica resposta a
corticoterapia € um marco desta sindrome,
independente do 6rgdo acometido; melhora
sintomatica, bioquimica e das anormalida-
des radiolégicas constituem os objetivos da
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avaliacdo de eficacia do tratamento. Pred-
nisona é a droga de escolha, na dose de
30/40 mg ao dia, durante 2-4 semanas, com
posterior desmame (reduzindo 5 mg a cada
1-2 semanas), com monitoramento regular
bioquimico e nova avaliacdo por imagem
apos a semana 4. Inicialmente, a duracao
do tratamento deve ocorrer entre 0 4° e
0 6° més, no entanto nao ha consenso na
literatura a respeito, sendo a recomendacéao
norte-americana a de suspender o tratamen-
to apds 11 meses, enquanto os japoneses
defendem uma terapia de manutencéo em
baixa dose (5 mg) durante 3 anos. Diante
da eventual contraindicacdo ao uso de es-
teroides, rituximab tem sido empregado na
inducao da remissdo, com bons resultados.

A remissdo é alcangcada com sucesso em
mais de 90% dos pacientes, todavia, recidiva
do quadro ocorre em cerca de 30%-50%

Figura 27.7 - Algoritmo diagndstico.
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" | apresentar niveis normais de IgG4

- Fibrose estoriforme

- Flebite obliterativa

- Infiltrado linfoplasmocitério
- Infiltrado eosinofilico

Biopsia com Caracteristicas Histopatolégicas:

A

Repetir bidpsias ou revisao

Sim

\ 4
Diagnéstico de DR-1gG4

material de bidpsias prévias
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dos casos. Nos casos de recaida, a mesma
corticoterapia pode ser instituida, devendo-
-se avaliar individualmente cada caso antes
de optar pelo aumento de dose, terapia
de manutencdo prolongada ou associacao
com imunossupressores. Os candidatos a
terapia de manutencado incluem aqueles
pacientes sob alto risco de recidiva, ou seja,
que apresentam doenca multissistémica,
IgG4 sérico persistentemente muito elevada,
envolvimento proximal dos ductos biliares
ou histéria prévia de recaida.

Estudo prospectivo envolvendo o uso de
rituximab na DR-IgG4 sugere que valores
basais maiores de IgG4, IgE e eosinéfilos
Nno sangue possam prever maior risco de
recidiva da doenca e menor tempo para
gue ela ocorra, tornando importante o mo-
nitoramento destes valores. Porém, mais
estudos sdo necessarios antes que se possa
recomendar a dosagem rotineira desses
marcadores.

Pouco se sabe a respeito do progndstico
desses pacientes a longo prazo, mas é bem
estabelecido que a auséncia de tratamento
precoce os expoe ao risco de desenvolver
sequelas irreversiveis, que variam conforme
0 6rgao acometido. Insuficiéncia exdcrina
pancreatica, diabetes tipo 2, doencga renal
cronica, colangites de repeticdo, déficits
neurolégicos permanentes, aneurisma e
disseccao adrtica sdo apenas alguns destes.
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INTRODUCAO

Pancreatite aguda (PA) é uma condicao
clinico-cirirgica comum que envolve gastos
incontestaveis no mundo ocidental, com
uma incidéncia na Europa variando de 4,6
a 100 individuos por 100 mil da populacéao.
Nos Estados Unidos da América do Norte é
a internacado gastroenteroldégica mais fre-
guente com cerca de 280 mil pacientes/ano.
Associam-se uma significativa morbidade e
uma mortalidade global de 5%.

As principais etiologias, colelitiase e al-
coolismo, respondem por 60%-80% dos
casos, e dentre as inUmeras outras causas
destacam-se as metabdlicas (hipertriglice-
ridemia e hipercalcemia), mutacdes genéti-
cas, medicamentos, traumaticas, autoimune
e infecciosas (Quadro 28.1).

Ainda na literatura, destacam-se como
controversas o pancreas divisum, a coles-
terolose, o pancreas ectépico e a disfungao
do esfincter de Oddi (DEO).

Em nossa opiniao, sdo todas causas de
PA, no entanto, comprovagdes tornam-se
por demais dificeis, em especial no caso
da disfuncao do esfincter de Oddi pela

pouca disponibilidade de manometria em
todo o mundo.

Quadro 28.1 - Possibilidades etioldgicas
classicas da pancreatite aguda

= Biliar - 45%

= Alcool - 35%

» Hipertrigliceridemia - 3% a 5%
= Drogas

= Tumores

= Trauma, CPRE

= PGs-operatorio + 5%-10%
* Infeccdo

= Autoimune

Idiopatica = obscura

DEFINICAO

A pancreatite aguda idiopatica recorren-
te é definida como uma condicdo em que a
etiologia é indetectavel ap6s uma acurada
avaliacao clinica, laboratorial, incluindo a
pesquisa do alcoolismo, o uso de medi-
camentos téxicos ao pancreas, infecgoes,
doencas metabdlicas, mutagdo genética e
dois métodos de imagem imprescindiveis:
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colangiorressonancia magnética (CPRM) e
ultrassonografia endoscépica (USE) para que
se excluam anormalidade biliopancreaticas
e microlitiase da vesicula biliar. Soma-se a
esta pesquisa a recorréncia de no minimo
dois episédios de PA sem a identificacdo de
pancreatite cronica (PC).

Caso nao se identifique a causa da PA
recorrente, portanto idiopatica, duas situa-
¢oes se colocam, o risco de novas pancreati-
tes agudas (PAs) e a possivel transformacao
em pancreatite crénica.

Portanto devemos esgotar nossas possi-
bilidades de identificar a causa e entao, se
possivel, elimina-las (Quadro 28.2).

ETIOLOGIA DA PA RECORRENTE
IDIOPATICA

Por vezes, a primeira e mais dificil con-
duta é diferenciar uma PA recorrente de
pancreatite crénica, em especial a de etio-
logia alcodlica, quando ainda nao se defini-
ram alteracdes morfolégicas nos métodos
de imagem.

Uma histéria cuidadosa de etilismo, por
vezes negada, pode ser um indicativo de
episédios de agudizacao de PC e nao epi-
sédios de PA.

Quadro 28.2 - Etiologia da pancreatite aguda

Avaliacao clinica

3 ©

Laboratério

3 o

Ultrassom

+$ ©

Tomografia computadorizada
3 ©

Ressonancia magnética (CPRM)

3 o

Ecoendoscopia (USE)

Etiologia obscura/idiopatica?

Nesta possibilidade poderiamos contar
com a ecoendoscopia (Figuras 28.1, 28.2 e
28.3) para diagnosticar a pancreatite cronica
alcodlica em sua fase precoce e, assim, dimi-
nuir, com a abstinéncia do alcool, a evolucdo
para formas mais graves e complicadas.

Desta maneira, temos optado, como
método sequencial de investigacdo, sempre
que possivel, pela ecoendoscopia, que pode
avaliar a regiao biliopancreatica e, principal-
mente, diagnosticar a causa mais comum
de pancreatite aguda, que é a microlitiase
(Quadro 28.3 e Figura 28.4).

Figura 28.1 — Aspecto em "favo de mel". Presenca de estrias hiperecogénicas.
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28. PANCREATITE AGUDA IDIOPATICA

Figura 28.2 - Sinais de ductite: Wirsung de calibre normal e com paredes mais hiperecogénicas
que o habitual.

Figura 28.3 - Contornos lobulados: corpo e colo do pancreas.
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Quadro 28.3 — Microlitiase x Pancreatite aguda

Microlitiase | < 3mm de didametro

Lama biliar | Suspensao de cristais, mucina, glicoproteina, debris celulares, material proteinaceo
Bilirrubinato de célcio

Cristais Carbonato de calcio
Monoidrato de colesterol

Microlitiase da vesicula biliar Microlitiase do colédoco

Figura 28.4 — Microlitiase

Nao sendo o diagnéstico etiolégico
esclarecido através da ultrassonografia
endoscépica (USE) e sem histéria de pan-
creatite familial, optamos pela indicacdo
da colangiopancreatografia retr6gada en-
doscépica (CPRE), que pode demonstrar a
presenca de pancreas divisum e mesmo de
alteracbes ductais possiveis de responsa-

Pré-esfincterotomia

bilizar-se por estes episoddios recorrentes
(Figura 28.5).

Ainda, a CPRE nos permite a coleta de
bile a nivel duodenal, sua centrifugacéo e
posterior microscopia polarizada em busca
de cristais de bilirrubinato de calcio, carbo-
nato de célcio ou monoidrato de colesterol
(Quadro 28.4).

Pés-esfincterotomia

Figura 28.5 — Pancreatite aguda recorrente - Estenose do Wirsung
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Quadro 28.4 — Microscopia da bile

Drenagem duodenal
CPRE

$

Centrifugado - 2000 rpm
(107

+

Microscopia polarizada

Se, apesar de uma investigagdo completa
e adequada, nao nos for possivel o diag-
nostico etioldgico da pancreatite aguda,
devemos encaminhar um estudo genético
em busca de mutacdes capazes de carac-
terizar a pancreatite hereditaria.

Por Ultimo, ainda nao disponivel em nosso
meio e bastante controverso, podemos fazer
uso da manometria do esfincter de Oddi
(Figuras 28.6, 28.7 e 28.8), em busca da dis-
funcdo do mesmo, capaz de responder pelos
episddios de pancreatite aguda recorrente.

Embora pouco disponivel e de dificil
realizacdo, a manometria é o padrdo-ouro
para o diagnéstico da disfuncdo do esfincter
de Oddi, e niveis de pressao basal manti-
dos acima de 40 mmHg sela o diagnéstico
(Figura 28.9).

No Quadro 28.5 observamos em traba-
Ilho de Fogel et al. a importancia da asso-
ciacao de CPRE e manometria do Oddi na
identificacdo das pancreatites agudas de
etiologias obscuras.

CONCLUSAO

Em casos de pancreatite aguda de
etiologia a esclarecer, deve-se perseguir
exaustivamente o fator responsavel, pois
cerca de 50% voltardo a recidivar e esses
episodios recorrentes tendem a evoluir para
pancreatite crénica.

28. PANCREATITE AGUDA IDIOPATICA

Figura 28.6 — Esfincter de Oddi.

Figura 28.7 — Manometria do esfincter de Oddi.

Figura 28.8 — Manometria normal.

Figura 28.9 — Estenose do esfincter de Oddi.
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Quadro 28.5 — Pancreatite de etiologia obscura — CPRE + Manometria

< 20 anos 20-39 40-60 > 60 Total
Diagnostico N: 15 N: 53 N: 93 N: 64 225
% % % % %
Neoplasia ductal 0 0 2 1 1
Tumor mucinoso 0 2 17 22 14
Tumor papila 0 2 2 0 1
Pancreas divisum 13 17 19 27 20
Anomalia JPB 7 4 1 0 2
Microlitiase 13 2 3 2 3
Disf. Oddi 60 49 49 44 49
CPRE/Manometria normal 7 17 8 8 10

Fogel EL. 2002. Gastroenterological Endoscopy. Ed. Thieme.
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INTRODUCAO

A pancreatite cronica (PC) caracteriza-se
pela inflamacao sustentada do parénqui-
ma pancreatico que resulta na substituicao
progressiva do mesmo por fibrose e calci-
ficagbes. Clinicamente, manifesta-se por
episodios de dor abdominal recorrente, de
moderada a intensa, e insuficiéncia pancrea-
tica exdcrina e/ou endécrina. Esta afeccao
predomina em homens, com estimativas
de prevaléncia relativamente consistentes
em aproximadamente 35-50 por 100.000
adultos e uma taxa de incidéncia de 5 por
100.000 pacientes/ano. A principal causa
de PC permanece sendo o uso abusivo de
alcool com ou sem a contribuicao do tabaco.

O diagnéstico da PC se baseia na iden-
tificacdo de anormalidades funcionais e/ou
morfolégicas combinados com os sintomas
clinicos. O diagnéstico e tratamento preco-
ces podem ajudar a retardar a progressao
da doenca e prevenir complicagbes, no en-
tanto, diagnosticar estagios iniciais da PC
continua sendo um desafio, pois muitas
das alteragbes morfoldégica precocemente
observadas na PC sao sutis e, por vezes, de
dificil deteccao.

Individuos com consumo excessivo de
alcool que apresentam dor abdominal re-
corrente e calcificagdes pancreaticas nos
métodos de imagem podem facilmente ter
a PC como principal hipétese diagnoéstica
para tais manifestacoes. Na fase mais avan-
cada da PC, ocorre reducao na intensidade
e frequéncia da dor e surgem manifestagoes
clinicas decorrentes da insuficiéncia pan-
creatica, como ma-absorcao intestinal e/ou
diabetes mellitus. O diagnéstico se torna
desafiador quando individuos com PC nao
apresentam epidemiologia clara e naqueles
em fases iniciais da doenca, quando calcifi-
cacoes e alteracdes ductais estao ausentes
ou sao minimas. Nesta Ultima situacao, os
exames convencionais de imagem possuem
baixa sensibilidade e os métodos de ima-
gem modernos podem ser necessarios. Os
exames de biologia molecular, particular-
mente o sequenciamento genético, podem
ser necessarios quando existe a suspeita de
um componente hereditério.

INSUFICIENCIA EXOCRINA PANCREATICA
A insuficiéncia exdcrina pancreatica (IEP)
é uma sindrome decorrente da secrecado
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insuficiente de enzimas pancreaticas e/ou
bicarbonato para manter o processo diges-
tivo normal. Varias afeccoes pancreaticas e
extrapancreaticas, através de mecanismos
fisiopatolégicos distintos, podem ocasio-
nar IEP. As doencas do pancreas exdcrino
(especialmente pancreatite crénica, fibro-
se cistica e cancer), além das ressec¢oes
pancreaticas ou cirurgias gastrintestinais
(particularmente aquelas que envolvem
resseccOes gastricas ou de parte extensa
do intestino delgado) sdo as suas principais
etiologias. A PC em suas diversas etiologias
é a principal causa de IEP em adultos.
Devido a grande capacidade de reserva
do pancreas, a IEP leve a moderada pode
ser compensada e esteatorreia evidente
nao é esperada, a menos que a secrecao
de lipase pancreatica seja reduzida para
<10% do normal. Entretanto, mesmo em

pacientes com IEP leve a moderada existe o
risco aumentado de deficiéncias nutricionais
e suas consequéncias clinicas.

Todo paciente com diagnéstico recente
de PC deve ser rastreado para IEP (Figura
29.1) com um teste de funcao pancreatica,
preferencialmente nao invasivo. Além dis-
so, com a finalidade de se detectar a ma
digestao antes da ocorréncia de sintomas
clinicos evidentes em pacientes com PC, a
presenca de IEP também deve ser avaliada
anualmente ou quando houver aparecimen-
to ou deterioracao de sintomas que possam
ser atribuiveis a IEP.

A despeito de sua relevancia clinica, o
diagndstico de IEP na pratica clinica é fre-
guentemente desafiador, uma vez que os
testes diagndsticos tradicionais sdo inco-
modos e inespecificos, de disponibilidade
limitada ou de baixa sensibilidade.

Figura 29.1 — Diagnéstico da IEP na Pancreatite Cronica

Paciente com
pancreatite cronica

\ 4

Sintomas de ma digestao
Diarreia, flatuléncia,
distensao/célica abdominal,
perda de peso

Avaliacao nutricional

Antropometria e
marcadores bioqg.
nutricionais

Teste de funcao pancreatica
Elastase fecal

4

Presenca de 2 destes 3 critérios
Sintomas de mé digestao
Deficiéncias nutricionais

Elastase fecal anormalmente baixa

A

IEP muito provavel
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Dentre os métodos diagnésticos dispo-
niveis, o teste da secretina ainda é con-
siderado o padrao-ouro na avaliacdo da
funcdo exdcrina pancreatica. Entretanto
encontra-se disponivel, geralmente, apenas
em laboratérios de pesquisa, sendo muito
raramente utilizado na pratica diaria para
o diagnéstico da PC.

A pesquisa de gordura fecal pode ser
feita através de testes qualitativos ou quan-
titativos. O teste quantitativo é realizado
através da analise da excrecao fecal de 24
horas ap6s o individuo receber dieta com
100 g de gordura por dia durante 3 dias. E
positivo se houver perda de gordura supe-
rior a 7g/dia. Em contexto clinico compativel
com PC, a demonstracao de esteatorreia
pode ser suficiente para o diagnéstico.

A elastase fecal é uma enzima proteoliti-
ca exclusivamente produzida pelo pancreas
gue permanece estavel apds passagem pelo
trato digestivo e nao sofre interferéncia de
reposicdo exdgena de enzimas pancreaticas.
Resultados inferiores a 200 microgramas/g
tém sensibilidade e especificidade de 93%
em casos de PC mais avancada, embora nos
casos de IEP leve (precoce) a sensibilidade
do teste seja baixa.

Considerando os problemas inerentes
relacionados aos testes diagndsticos dispo-
niveis para o diagndstico de IEP na pratica
clinica, a avaliacdo nutricional, incluindo a
determinagao dos niveis séricos de vitaminas
lipossoluveis, especialmente vitamina E,
folato, zinco, magnésio, albumina e pré-
-albumina, pode ser de grande utilidade
para se avaliar a probabilidade de IEP, visto
que os pacientes com ma digestao/ma-ab-
sorcao subclinica, isto é, sem esteatorreia,
comumente apresentam déficits na absor-
¢ao de um ou mais destes micronutrientes.

29. PANCREATITE CRONICA: MANEJO CLiNICO

Obviamente, também é importante excluir
outras causas potenciais de deficiéncias
nutricionais (por exemplo, ingestao nutri-
cional ruim ou hepatopatia cronica) antes
de rotular IEP como causa da subnutricao.

Para o tratamento da IEP (Figura 29.2) a
terapia de reposicao de enzimas pancreati-
cas (PERT) deve ser prescrita precocemente,
mesmo na auséncia de esteatorreia, pois
isto permite atenuar a perda de peso e a
desnutricao decorrentes de ma-absorcao
subclinica. O periodo mais adequado de
administracao dos extratos de pancreatina
é junto com as refeicdes e/ou lanches, ou
imediatamente apos o seu término. Ideal-
mente, as preparacdes enzimaticas devem
ser capazes de liberar no duodeno pelo
menos 50.000 Ul de lipase ativa por re-
feicdo principal. Nos lanches, em geral, se
recomenda administrar metade da dose de
enzimas utilizadas nas refeicdes principais.
A administracdo de enzimas na forma de
minimicroesferas com protecao entérica é
a terapia mais apropriada na maioria dos
casos, pois além de apresentar elevada
atividade de lipase, as mesmas evitam a
inativacdo da lipase pelo acido cloridrico,
a0 mesmo tempo em que asseguram o esva-
ziamento gastrico de enzimas em sincronia
com o de nutrientes.

Apesar da prescricdo das modernas pre-
paragdes enzimaticas, uma parcela impor-
tante dos pacientes com IEP sera refrataria,
inicialmente, a este tratamento. Neste cena-
rio, deve-se descartar: adesao irregular ao
tratamento; inativacdo acida (corrigida por
adicionar um inibidor da bomba de prétons
ou um bloqueador do receptor H, da his-
tamina, em dose plena antes das refeicoes
principais); preparacdes ou doses inade-
guadas de enzimas; diagnostico alternativo
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ou concomitante, como giardiase, doenca
celiaca ou supercrescimento bacteriano no
intestino delgado.

A avaliacao da eficacia das preparacoes
de enzimas pancreaticas é geralmente ba-
seada em parametros clinicos e laborato-
riais, como ganho de peso, diminuicao da
frequéncia de evacuacdes e melhora na
consisténcia das fezes, além da reversao
dos achados laboratoriais sugestivos de
desnutricdo. E importante lembrar que o
tratamento, mesmo quando efetivo, rara-
mente elimina completamente a esteator-
reia. Suplementacdo de vitaminas liposso-
lGveis pode ser necessaria em pacientes
que apresentem evidéncias de deficiéncia
de uma ou mais destas vitaminas.

INSUFICIENCIA ENDOCRINA
PANCREATICA

O diabetes mellitus secundario a PC é
classificado pela American Diabetes Asso-
ciation como diabetes relacionado a pan-
creatite cronica (CPRD). O risco de desen-
volver diabetes aumenta com intervencao

cirdrgica (especialmente pancreatectomia
distal), idade do paciente, tabagismo, pre-
senca de calcificacdes pancredticas e com a
duracdo da PC. Os pacientes com CPRD sao
geralmente considerados de dificil manejo
e com potencial de complicagdes agudas
ameacadoras (hipoglicemia e cetoacidose)
devido as rapidas oscilacbes nos niveis da
glicemia. O tratamento da CPRD deve incluir
esforcos para promover mudancgas no esti-
lo de vida, melhorar o controle glicémico
e minimizar o risco de hipoglicemia. Em
pacientes com desnutricdo grave, a terapia
com insulina é comumente usada como pri-
meira escolha devido a efeitos anabdlicos
desejados da insulina neste subgrupo es-
pecial de pacientes. Se a hiperglicemia for
ligeira e a resisténcia a insulina concomitante
adicionalmente diagnosticada ou suspeita,
a terapia com metformina pode ser uma
escolha na auséncia de contraindicagdes. As
sulfonilureias, glinidas, tiazolidinas, inibido-
res da alfa-glicosidase, terapias baseadas na
incretina e o transportador de glicose sodica
2 (SGLT-2) devem ser evitadas no tratamento

Figura 29.2 — Algoritmo de tratamento da IEP na Pancreatite Cronica

Minimicrosferas de pancreatina com protecdo entérica
(50.000 Ul de lipase/refeicdo e metade da dose/lanches) SUCESSO
+ dieta saudavel + suplemento oral ou enteral \

FALHA

A4

- Resolucao dos sintomas
- Normalizagdo dos marcadores
nutricionais (IMC, albumina,

Verificar adesao ao tratamento

Aumento da dose de enzimas (75.000 Ul) e/ou adicionar /SVUCESSO
inibidor de bomba de prétons antes das refeicdes

pré-albumina, magnésio, zinco, folato...)

FALHA

\ 4

ma-absorcao de sais biliares)

Avaliar para outras causas de ma-absorcao/ma
digestao (doenca celiaca, supercrescimento bacteriano,
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do CPRD devido a risco de hipoglicemia e
efeitos colaterais proeminentes.

DOR ABDOMINAL

A principal e mais frequente manifesta-
¢do da PC é a dor abdominal crénica. Na
forma habitual da doenca, a dor é mode-
rada a intensa, de carater penetrante e de
localizacdo epigastrica ou em todo andar
superior do abdome, irradiando-se para o
dorso em 50% dos casos.

Estima-se que 80% a 95% dos portado-
res de PC apresentem este sintoma durante
alguma fase da evolucao da doenca. Trata-se
de um problema altamente relevante neste
grupo, sobretudo pelo prejuizo na qualidade
de vida. A origem da dor abdominal na PC é
multifatorial, destacando-se a presenca de
isquemia parenquimatosa causada por lesdo
das células acinares ou obstrucdo do ducto
pancreéatico. A isquemia local induz inflama-
¢do que gera estimulacao nociceptiva dos
nervos peripancreaticos. Mesmo quando
0s sinais sao intermitentes, a estimulacdo
repetitiva pode levar ao desenvolvimento
de alteracbes permanentes na medula es-
pinal e no coértex cerebral (conhecido como
sensibilizacao central), de forma que a dor
pode se tornar auténoma.

29. PANCREATITE CRONICA: MANEJO CLiNICO

Na ocasido do diagnéstico ou na vigén-
cia de piora da dor abdominal, devem ser
investigadas causas pancreaticas (calculos
obstrutivos, estenoses, massa inflamatoria
ou pseudocisto do pancreas) ou extrapan-
creaticas (Ulcera péptica, cancer gastrin-
testinal) como contribuintes para dor. A
abordagem multidimensional é crucial na
avaliacao da dor, incluindo avaliacéo da
intensidade da dor (por escala analdgica
visual), padrao (constante ou intermitente)
e impacto na qualidade de vida.

A medida inicial de tratamento da
dor na PC (Tabela 29.1) é a abstinéncia
alcodlica. O consumo de alcool acelera
a progressao da disfungdo pancreatica e
sua interrupcao, embora ndo interrompa
completamente o ciclo de destruicdo do
parénquima, promove sua desaceleragao e
aumenta secrecao de lipase gastrica, a qual
pode contribuir para a melhora na digestao
de gorduras. Além disso, a abstinéncia
alcodlica atua facilitando a reintegracao
social do paciente, adesao ao tratamento
e reduzindo as complicagdes da doenca.
A abstinéncia ao tabaco também é dese-
javel, pois reduz o risco cardiovascular e
de neoplasias e também a progressao da
doenca pancredtica.

Tabela 29.1 - Tratamento clinico da dor na pancreatite cronica

Abstinéncia ao alcool e tabaco

Antioxidantes e enzimas pancreaticas tém utilidade limitada

Adotar os principios da escala de analgesia da OMS (desde que a dor ndo seja muito intensa)

= Nivel 1 de analgesia: Paracetamol
* Nivel 2 de analgesia: Tramadol

» Nivel 3 de analgesia: Opioides orais na menor dose possivel; evitar escalonar doses por risco

de dependéncia

Analgésicos adjuvantes podem ser usados de forma associada, incluindo antidepressivos em

baixas doses, pregabalina e ansioliticos
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O uso de analgésicos para tratamento da
dor na PC segue as recomendacdes gerais da
Organizacao Mundial de Saude (OMS), com
o escalonamento de medicacOes, das mais
leves as mais potentes. Entretanto, quando
a dor é muito intensa e constante, é interes-
sante usar uma abordagem com analgesia
mais potente inicial de forma que permita o
mais rapido controle da dor. O uso de uma
escala fixa de doses é preferivel ao uso de
demanda quando ha dor persistente. O clo-
ridrato de tramadol, amplamente disponivel
e acessivel, é considerado bastante efetivo e
com bom perfil de seguranga quando com-
parado a outros opioides. A aplicacao per-
cutanea de fentanil oferece concentracoes
estaveis deste opioide, mas provoca efeitos
adversos locais e necessita de frequentes
doses de resgate de morfina para o controle
algico. Quando comparado diretamente as
formulacbes de liberacdo prolongada da
morfina, o fentanil percutaneo foi inferior.
Os grandes problemas do uso continuado
de opioides sao o risco de dependéncia e
a potencializacdo de seus efeitos adversos
na vigéncia de alcoolismo ativo.

Diversos ensaios clinicos foram reali-
zados para avaliar a eficacia das enzimas
pancreaticas no alivio da dor na PC, porém
nenhuma concluséao sélida foi obtida até o
momento devido a falhas metodoldgicas
importantes. O uso de enzimas pancredticas
exdgenas para alivio sintomatico da dor na
PC baseia-se em um conceito de retroali-
mentacao negativa e repouso glandular. O
fornecimento de suplementos enzimaticos
reduz a clivagem da colecistoquinina, redu-
zindo a estimulacdo do pancreas exdcrino
em diversos modelos animais. A extrapola-
¢ao destes resultados para o ser humano é
controversa, mas imagina-se que uma re-

ducao da producao enzimatica pancredtica
também resultaria em menor pressao no
sistema ductal pancreatico, logo, menos dor.

O uso de antioxidantes produziu resul-
tados contraditérios em diversos trabalhos,
talvez refletindo as diferencas metodoldgi-
cas entre eles. Seu lugar no tratamento da
dor ainda encontra-se indefinido. O me-
canismo proposto para o uso de terapia
antioxidante (incluindo vitaminas A, C e E,
selénio e metionina) é de diminuir a sinali-
zacao nociceptiva do pancreas, reduzindo
o estresse oxidativo sistémico e, assim, a
isquemia no tecido. Esta estratégia pode
ser util principalmente em pacientes com
PC dolorosa e que apresentam défcits nu-
tricionais concomitantes.

O bloqueio do plexo celiaco, guiado por
ultrassonografia, tomografia ou ecoendos-
copia e feito com diferentes agentes (etanol,
anestésicos ou corticoides) constitui uma
opgao viavel e menos invasiva em pacientes
com dor intensa refrataria ao tratamento
clinico. Embora ainda seja usado na pratica
clinica, a base de evidéncias que sustenta
a eficacia do bloqueio do plexo celiaco na
PC permanece fraca. E importante ressaltar
que, na auséncia de estudos controlados
por simulagdo, ndo é possivel descartar um
efeito placebo, que pode ser inflado em
pacientes que recebem uma intervencao.
Geralmente, seu efeito é transitério e a dor
acaba por retornar ainda no primeiro ano
apos o procedimento.

A dor provocada por complicacbes como
pseudocistos, massa inflamatoria na cabe-
¢a do pancreas, compressoes duodenais e
biliares e estenoses ductais importantes
requer uma abordagem multidisciplinar.
Opc¢oes de tratamento endoscdpico, como
as drenagens endoscdpicas e a colocagao de
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endopréteses, podem aliviar parcialmente
ou resolver o problema, mas muitas vezes a
conduta cirtrgica sera necessaria. A melhora
na dor é significativamente melhor e mais
durdvel em pacientes submetidos a cirurgia,
no entanto, a endoscopia é frequentemente
considerada para aqueles que nao sao bons
candidatos a cirurgia.

Os principais objetivos do tratamento
cirtrgico sdo o alivio da dor, controle das
complicacoes de érgaos adjacentes, preser-
vacdo da funcao pancreatica, reabilitacao
social/profissional e melhora da qualidade
de vida. O maior alivio da dor obtido pela
intervencao cirdrgica ocorre quando a ci-
rurgia é realizada nos primeiros trés anos
ap6s o inicio dos sintomas, especialmente se
nao houve uso prolongado de analgésicos
opioides antes da cirurgia. De modo geral,
as intervencgoes cirdrgicas podem ser divi-
didas em dois grandes grupos: derivacoes
(pancreatojejunostomia) e resseccdes, sen-
do preferiveis as primeiras (principalmente
guando os ductos estao dilatados) em rela-
¢do as ultimas devido a maior preservacao
do parénquima pancreatico. E importante
ressaltar que se o tratamento clinico é ine-
ficaz dentro de um periodo de tempo limi-
tado, ndo se deve postergar a terapia mais
invasiva, cirlrgica ou endoscépica.

PSEUDOCISTOS DO PANCREAS

Uma variedade de complicagdes ana-
tobmicas pode se desenvolver na PC secun-
déria aos efeitos locais da inflamacao ou
fibrose glandular. Uma das complicacoes
anatémicas comuns é o desenvolvimento
de pseudocistos pancreaticos, que podem
se desenvolver em 10% a 40% dos pacientes
durante a vida. Dependendo da localizagao
e tamanho, os pseudocistos podem levar

29. PANCREATITE CRONICA: MANEJO CLiNICO

a obstrucdo da saida gastroduodenal e/
ou obstrucao biliar. Se eles se tornarem
sintomaticos, a intervencao endoscépica
usando a cistogastrostomia e a colocacao de
stents é geralmente preferida a intervencdo
cirirgica como primeiro passo. Entretanto,
um dos grandes desafios para o adequado
manejo das lesbes cisticas pancreaticas é a
distincdo entre os pseudocistos e as neo-
plasias cisticas pancreaticas (NCP).

Alguns dados podem sugerir que a lesao
de fato é um pseudocisto e ndo uma NCP,
como presenca de calcificagdes parenqui-
matosas pancreaticas, atrofia glandular,
anormalidades do sistema ductal, histéria
prévia de pancreatite aguda ou de agudi-
zacoes de doencga cronica. Os exames de
imagem também séo criticos nesta diferen-
ciacdo. A presenca de comunicacao do cisto
com o sistema ductal pancreatico e/ou sua
localizagdo extrapancreatica sugerem forte-
mente um pseudocisto, uma vez que as NCP
situam-se dentro do pancreas. A presenca
de septacoes sugere uma NCP em detrimen-
to de um pseudocisto. A ultrassonografia
endoscépica com a aspiracao do conteddo
dos cistos trouxe grandes contribuicdes para
o diagnéstico diferencial das lesdes cisticas
pancreaticas com uma morbidade relativa-
mente pequena. O liquido intracistico dos
pseudocistos possui altos niveis de amilase
e baixos niveis de marcadores tumorais,
como o antigeno carcinoembrionario (CEA),
ao passo que nas NCPs o liquido intracistico
mostra baixos niveis de amilase, mas altos
niveis de CEA e presenca de mucina, quando
a lesdo é de origem mucinosa.

Com o diagnéstico de pseudocisto esta-
belecido, aqueles com mais de 6 semanas
de evolucao (cronicos) devem ser tratados
se sintomaticos ou se evoluem com com-
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plicagdes, como infeccdo, sangramento,
obstrucdo gastroduodenal ou biliar. Suge-
re-se também que, quando o diametro for
>5,5 cm, mesmo que assintomaticos, se
nao houver resolucao espontanea dentro
de 3-6 meses, intervencao especifica deve
ser considerada pelo risco de complicagoes
destes pseudocistos.

A terapia endoscopica permanece como
a abordagem de escolha para o tratamen-
to de pseudocistos crénicos. A drenagem
transpapilar é preferida em pseudocisto
<6 cm e localizado na cabega ou no cor-
po do pancreas comunicante com o duc-
to pancreatico principal. Em pseudocistos
localizados préximos a parede gastrica ou
duodenal, a drenagem transmural guiada
por ecoendoscopia com insercao de varios
stents de plastico duplo-pigtail é o proce-
dimento de eleicdo. Neste caso, os stents
devem permanecer até a resolucdo do cisto
e, no minimo, durante dois meses.

TROMBOSE DA VASCULATURA
ESPLANCNICA

A trombose da vasculatura esplancnica
(veias porta, esplénica e mesentérica supe-
rior) pode se desenvolver em até 20% dos
pacientes e é sentida como sendo princi-
palmente uma consequéncia da inflamacao
local préxima aos leitos vasculares. O uso
da anticoagulacdo ndo foi rigorosamente
estudado, mas geralmente ndo é recomen-
dado, principalmente se houver alteracoes
vasculares crénicas, como colateralizacao.

DOENGA OSSEA METABOLICA

A combinacao osteopenia e osteoporose
esta presente em cerca de 65% dos pacientes
com PC. Esta alta prevaléncia tem relacao
com a presenca de fatores de risco compar-

tilhados entre a PC e a doenca éssea meta-
bélica (DOM), como exemplo o tabagismo e
uso excessivo de alcool. Além disso, pode ser
explicada ainda pelo processo inflamatorio
sistémico cronico, o qual provoca a liberacao
de citocinas que estimulam a reabsorcao
Ossea e a deficiéncia de vitamina D, presente
principalmente naqueles que desenvolvem
IEP. No momento nao existem diretrizes
que recomendam a triagem da DOM na
pancreatite cronica, porém esses pacientes
cursam com risco aumentado de fratura por
fragilidade, sendo que a realizacdo de uma
densitometria 6ssea para triagem inicial pa-
rece ser uma conduta razoavel. O tratamento
é semelhante ao da populacdo geral com
DOM, de forma que recomenda-se cessar o
tabagismo, realizar atividade fisica, suple-
mentacdo de carbonato de célcio, vitamina D
e, quando indicado, o uso de bifosfonados.
Dados nao controlados sugerem que o uso
de PERT pode potencialmente reduzir o risco
de fraturas em individuos com PC, mas sao
necessarios mais estudos para seu uso de
forma universal.
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Neoplasias cisticas do

pancreas

Rubens Basile
José Galvao-Alves

INTRODUCAO

O avanco nos métodos de avaliacao
abdominal por imagem tem permitido
diagnosticar, com maior frequéncia, as
lesdes cisticas pancreaticas que, na maioria
dos casos, constituem achado incidental
em pacientes assintomaticos ao realizarem
o exame (US, TC ou RM) por uma outra
causa qualquer.

A real prevaléncia ainda é pouco co-
nhecida (2,4% a 13,5%) e depende néao
somente do método de imagem adotado
e do perfil da populacao estudada (ocorre
um aumento da prevaléncia com a idade,
podendo chegar a 40% nos pacientes aci-
ma de 70 anos), mas de variaveis como a
técnica do exame, a experiéncia e a dili-
géncia dos examinadores.

As lesdes cisticas pancreaticas repre-
sentam um desafio ao gastroenterologista
decorrente das varias possibilidades diag-
noésticas, dificuldades no seu diagnéstico,
identificar lesdes com potencial de malig-
nidade e manejo terapéutico.

Podem ser classificados como:

* Nao neoplasico — pseudocistos

» Neoplasico — sendo os mais prevalentes:
cistoadenoma seroso, neoplasia cistica
mucinosa, neoplasia mucinosa papilife-
ra intraductal (NMPI), neoplasia sélido
papilar, tumor cistico pancreatico neu-
roendocrino (Tabela 30.1).

PSEUDOCISTOS

Sao as principais lesdes cisticas do pan-
creas, responsaveis por 50% a 70% dos ca-
sos. O pseudocisto pancreatico pode ser
definido como uma colecao organizada,
rica em enzimas pancreaticas, que surge
como consequéncia e permanece apds um
episédio de pancreatite aguda ou mais co-
mumente na doenca pancreatica cronica
alcodlica (30% a 40%).

Histéria e exame clinico sugestivo de
pancreatite crénica, associados a achados
caracteristicos como calcificacdes pancrea-
ticas, atrofia glandular, ducto pancreatico
em rosario e colecdo peripancreatica ex-
clusivamente liquida com mais de quatro
semanas de evolugdo em exame de TC ou
RM, sugerem fortemente o diagnéstico
de pseudocisto.
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A maioria dos pseudocistos pancreati-
cos se resolve, espontaneamente, em até
67% das vezes, ndo sendo o tamanho e o
tempo do diagndstico capazes de indicar o
potencial de resolucdo ou risco de complica-
¢oes dos mesmos. O risco de complicacoes
graves em pseudocistos assintomaticos tem
sido referido como menor que 10%. As
principais complicagées sao a infeccdo do
pseudocisto, das vias biliares, obstrucao
pilérica, ruptura para a cavidade perito-
neal livre ou trombose vascular levando a
hipertensao portal segmentar. A erosao
para vasos adjacentes pode causar um
pseudoaneurisma, ou mesmo hemorragia
importante para o trato gastrintestinal, ou
para a cavidade peritoneal.

O tratamento atual dos pseudocistos
sugere conduta expectante, exceto se apre-
sentarem sintomas ou complicacbes. Estes
sintomas geralmente estao relacionados
com um efeito de massa do pseudocisto ou
com a resposta inflamatéria associada. Eles
incluem dor abdominal, saciedade precoce,
perda de peso e febre persistente.

Quando indicado, os pseudocistos po-
dem ser tratados por drenagem endosco-
pica, cirurgica (laparoscédpica ou aberta) ou
percutanea, sendo esta ultima reservada a
pacientes de alto risco cirdrgico. Nao esta
claro na literatura qual o melhor método
de drenagem destes cistos.

NEOPLASIAS CISTICAS

As neoplasias cisticas do pancreas repre-
sentam um conjunto de lesdes com possivel
potencial maligno, com caracteristicas cli-
nicas variadas. Podem ser predominante-
mente liquidas ou resultar da degeneracao
liquida de um tumor sélido. O maior desafio

na avaliacdo das neoplasias cisticas do pan-
creas é identificar lesdes com potencial de
malignidade (Tabela 30.1).

APRESENTACAO CLiNICA

A maioria dos cistos pancreaticos sao
assintomaticos e sao descobertos inci-
dentalmente na imagem de diagnéstico
realizada por um sintoma ou razdo nao
relacionada. Em uma minoria de casos, a
apresentacdo inicial pode ser devido a um
cisto sintomatico, manifestando-se como
pancreatite aguda, sangramento, ictericia
ou massa palpavel. Em pacientes com cisto
sintomatico, a dor é a manifestacao mais
comum. A dor pode alertar o médico para
uma maior probabilidade de malignidade,
exceto nos pseudocistos pds-pancreatite,
e o risco de malignidade pode estar re-
lacionado com a duracdo dos sintomas.
Outros sintomas incluem ictericia, nausea
e vOmitos secundarios a compressao do
estdbmago, ou obstrucao da saida gastrica
provocada pela compressao extrinseca do
[Umen duodenal.

CISTOADENOMA SEROSO

Os cistoadenomas serosos representam
de 1% a 2% das neoplasias pancreaticas ex6-
crinas e 25% das neoplasias cisticas. Sao tu-
mores benignos mas que, muito raramente,
podem apresentar transformacado maligna
(1% dos casos). Ocorrem mais frequente-
mente em pacientes do sexo feminino, a
partir da sexta década de vida, sendo assin-
tomatico na maioria dos casos. Em geral é
um tumor de pequeno tamanho (menores
que 2 cm), composto de microcistos, geral-
mente unifocais, e podem estar localizados
na cabeca, no corpo e na cauda do pancreas.
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Sdo comuns com a sindrome de Von
Hippel-Lindau e habitualmente nao se co-
municam com o sistema ductal, apresen-
tando evolucéo lenta, mas podem aumentar
progressiva e vagarosamente de tamanho
sem causar sintomas.

O acompanhamento clinico e nao invasi-
vo da lesdo é a conduta recomendada, ja que
o potencial de malignizacao é muito raro.

NEOPLASIA CiSTICA MUCINOSA

Estas neoplasias sao compostas por
células colunares produtoras de mucina e
sao chamadas também de cistoadenomas
mucinosos. Acometem mais comumente as

30. NEOPLASIAS CiSTICAS DO PANCREAS

mulheres acima de 60 anos, geralmente sdo
macrocisticos e seu tamanho pode variar de
4 a 20 cm, mais comumente localizados no
corpo e cauda do pancreas. Podem evoluir
para a malignidade em 1/3 dos pacientes.

Apesar de ser indicado tratamento cirur-
gico para todos os pacientes, alguns autores
admitem manejo conservador principal-
mente em pacientes com idade avancada
e com comorbidades e em lesdes pequenas
< 3cm. Quando a opcao é o tratamento
conservador, ainda nao estao estabelecidos
a periodicidade de acompanhamento (se-
mestral ou anual) e o modo pelo método
de imagem (US, TC, RM ou Ecoendoscopia).

Tabela 30.1 - Classificacao histoldgica revisada da OMS das neoplasias cisticas pancreaticas

Neoplasia cistica
mucinosa (NCM)

2 Neoplasia cistica mucinosa

Classe Grupo Subgrupos Tipo
a) adenoma
microcistico seroso
Neoplasia cistica 1 Cistoadenoma seroso Benigno
b) adenoma
serosa (NCS) . .
oligocistico seroso
2 Cistoadenocarcinoma seroso Maligno
1 Cistoadenoma mucinoso Benigno
a) Baixo grau Bordeline

b) Alto grau*

Carcinoma in situ

3 Cistoadenocarcinoma
mucinoso

a) Nao invasivo

b) Invasivo

Maligno

1 Neoplasia mucinosa

a) Baixo grau

Bordeline

solido

,’:lﬂii?r:aossi: papilifera intraductal b) Alto grau* Carcinoma in situ
Papilifera - .

Intrlfaductal (NMPI) izn'izgzjr;?:;?nzacipnifsro Z; Il\lna\\/c;slir:/\;aswo Maligno

Tumor 1 Tumor pseudopapilar sélido Bordeline
sp;ﬁggomp'lar 2 Carcinoma pseudopapilar Maligno

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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NEOPLASIA MUCINOSA
PAPILIFERA INTRADUCTAL

A neoplasia mucinosa papilifera intra-
ductal (NMPI) é uma neoplasia intraductal
de mucina também considerada como lesao
pré-maligna. Cerca de 30% a 40% das lesdes
cisticas pancreaticas sdao NMPI e ocorrem
entre a 62 e 82 década de vida. A maioria das
NMPIs localiza-se na cabeca do pancreas,
podendo ocorrer em outros locais e ocasio-
nalmente envolver todo o sistema ductal pan-
credtico até lesdes multifocais. Sao divididos,
conforme sua origem, em ducto principal
ou ductos secundarios. Tal diferenciacdo é
importante, pois esta relacionada ao risco de
malignizagao. A apresentacao em ductos se-
cundarios evolui com menor frequéncia para
cancer invasivo do que quando comparada a
que acomete o ducto pancreatico principal.

Na abordagem da NMPI devemos ficar
atentos para a presenca de sinais de alarme
para o acompanhamento das lesdes: cistos
> 3 ¢cm com paredes espessadas, nédulos
intramurais, ducto principal entre 5-9mm,
abrupta mudanca no calibre do ducto prin-
cipal e linfoadenomegalia (Tabela 30.2).

Pacientes com NMPI de ducto principal
ou misto tém risco de malignidade em torno
de 70% e o manejo ideal é a cirurgia para
todas as lesdes sintomaticas em pacientes
com boas condicdes clinicas.

As lesoes localizadas em ramos ductais
secundarios, assintomaticas, < que 3 cm
e sem componentes sélido, possuem me-
nor risco de progressao, sendo a melhor
conduta o acompanhamento em intervalos
semestrais ou anuais.

NEOPLASIA SOLIDO PAPILAR
Também incomuns, representam menos
de 5% de todas as lesdes cisticas do pan-

creas. Acometem principalmente pacientes
do sexo feminino, na terceira década de
vida. Podem ser encontrados em qualquer
area do pancreas, sendo a cauda a regiao
mais frequentemente acometida. Tendem
a crescer lenta e gradualmente, periodo ao
longo do qual os pacientes permanecem
assintomaticos. O tumor pode tornar-se
volumoso, atingindo até o tamanho de 10
cm de diametro. A maioria dos casos é de
carater benigno, mas a malignidade pode
estar presente em até 15% dos casos.

O progndstico da neoplasia sélido papi-
lar tende a ser bom e pela dificuldade em
diferenciar as formas benignas daquelas
com grau de malignidade, recomenda-se
resseccao cirurgica em todos os casos.

TUMORES NEUROENDOCRINOS CiSTICOS

Os tumores neuroenddcrinos cisticos
representam cerca de 2% dos cistos pan-
creaticos. Incide igualmente nas mulheres
bem como nos homens, geralmente entre
a 52 e 62 década de vida, e habitualmente
é um tumor nao funcionante, o que torna
o diagnostico muitas vezes dificil.

ECOENDOSCOPIA DIAGNOSTICA COM
PUNCAO POR AGULHA

E um exame extremamente Gtil na avalia-
¢ao de imagens cisticas do pancreas princi-
palmente quando sua etiologia se mantém
indefinida apesar de dados epidemiolégi-
cos, historia clinica e exames de imagem
(TC ou Colangiopancreatorressonancia). A
puncao ecoguiada tem a finalidade de me-
Ihor diferenciar as varias formas de les6es
cisticas pancreaticas e seus potenciais de
malignidade, bem como a analise do liquido
intracistico para avaliacao citolégica e estu-
do de marcadores tumorais (Tabela 30.3).
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Tabela 30.2 - Diferenciagdo dos cistos pancreaticos em relacdo ao grau de risco de malignidade

Risco de malignidade
Caracteristicas presentes
Risco baixo Risco alto
O paciente é sintomatico Nao Sim
= 10 mm
Tamanho do ducto pancreético principal <5mm Preocupante se
5-9mm
Linfoadenomegalia Nao Sim
Alteracéo do calibre do ducto pancreatico principal Nenhum Abrupto
Presenca de um nédulo mural Nao Sim
Ha reforco de um componente sélido Nao Sim
Paredes espessadas Nao Sim
Tamanho do cisto <3cm =3cm
Evidéncia mais forte
se<2cm
Tabela 30.3 - Analise do liquido cistico
Pseudocisto CAS NCM NMPI
Mucina l 1 T T
CEA i 1 ) 1
Amilase 1 1 ! 1
CA 19.9 1 l 1 1
CAS - Cistoadenoma Seroso, NCM — Neoplasia Cistica Mucinosa, NMPI — Neoplasia Mucinosa Papilifera
Intraductal
CONCLUSAO quente — um pseudocisto. No entanto, o que

A pergunta: “Ao encontrar um cisto pan-
creatico, o que fazer?” merece uma analise
critica cuidadosa.

Em sua maioria por tratar-se de um inci-
dentaloma dos métodos de imagem (US, TC
ou RM) a primeira dificuldade é dar ciéncia
ao paciente da necessidade e importancia de
ser bem avaliada a etiologia deste achado.
Um cisto com histéria prévia ou recente de
pancreatite aguda, crénica ou trauma abdo-
minal nos obriga descartar a causa mais fre-

costumamos receber é um cisto verdadeiro
cuja duvida é se é benigno, potencialmente
maligno ou ja maligno. Em se tratando de
um cisto benigno, ou pseudocisto ndo com-
plicado e assintomatico a conduta é o acom-
panhamento periddico e ndo tao frequente.

No outro extremo, o cisto maligno bem
exemplificado no Cistoadenocarcinoma, a
conduta obrigatéria é a cirurgia, desde que
haja condicdo adequada e possibilidade
terapéutica.
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O maior desafio recai sobre os cistos
potencialmente malignos, caracterizados
em especial pela presenca de mucina. Estes
sdo subdivididos em dois grandes grupos:
O primeiro 0s que se comunicam ou se ori-
ginam dos ductos pancreaticos — Neoplasia
Mucinosa Papilifera Intraductal (NMPI) e
o segundo os Cistoadenomas Mucinosos
Parenquimatosos. Em relacao as Neoplasias
intraductais, aquelas de ducto principal tém
muito maior potencial de maligniza¢do do
que as de ductos secundarios, portanto tém
gue ser mais avaliadas, puncionadas e em
pacientes com boas condi¢bes clinicas em
sua maioria ressecadas. O evoluir dos méto-
dos avaliativos — Colangio-RM e Ecoendos-
copia — facilitou o acompanhamento mas a
conduta cirtrgica por vezes ainda nos coloca
frente a decisdes nao tao faceis. Pessoal-
mente achamos que o acompanhamento
deve iniciar-se a cada 6 meses na NMPI de
ramo principal e a cada 12 meses na de ra-
mos secundarios. Em cistos, pelo tamanho,
passiveis de puncao optamos por esta em
sua maioria, em especial no primeiro exame.

Pacientes com menos de 70 anos, sauda-
veis, sem comorbidades graves temos uma
tendéncia especial a terapéutica cirurgica.

Este tema nao se esgota, pois estd em
plena ebulicdo na literatura mundial.
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Quando e como usar

bioldgicos

Sender J. Miszputen

INTRODUCAO

A pratica clinica demonstra que o tra-
tamento das duas principais doencas infla-
matdrias intestinais (DII), doenca de Crohn
(DC) e retocolite ulcerativa (RCU), representa
um verdadeiro desafio para o médico. Di-
ferencas individuais na sua evolucao', de
certa forma imprevisivel e respostas parti-
cularizadas as terapias medicamentosas e
cirtrgicas, dificultam antever o sucesso de
qualquer esquema utilizado na sua condu-
ta terapéutica. Esse comportamento das
DIl recomenda que o doente se submeta a
revisdes periodicas, pela avaliacao clinica
e de exames complementares, cabendo
ao médico decidir por sua manutencao ou
mudancas, tendo sempre como maior obje-
tivo interferir na histéria natural da doenga,

No passado, nao tao distante, o controle
dos sintomas era suficiente para considerar
a doenca em remissao, servindo, até entao,
como um dos poucos parametros para a
interpretacao do resultado terapéutico. O
acompanhamento desses doentes, asso-
ciado a melhora dos métodos de investi-
gacao, mostrou que a remissao clinica era
importante sim, porém menos consistente

do que se imaginava, quando confronta-
da, ao mesmo tempo, com os achados nos
procedimentos de imagem, principalmente
endoscépicos, com os quais ela nem sempre
guardava correlagdo. A partir dessa cons-
tatacdo, emergiu, como propésito mais
abrangente, o chamado tratamento além
dos sintomas, tendo na cicatrizacdo das
lesbes seu maior alvo?3.

Embora na pratica, habitualmente, a
prescricdo costume seguir uma sequéncia
terapéutica, conhecida como step up, é
preciso sempre considerar a inexisténcia de
um esquema que venha a ser igualmente
eficaz para todos os doentes. Essa expec-
tativa obriga a decisdes, de preferéncia in-
dividualizada e modificada nos momentos
adequados, para que alcancem o maior
numero de seus objetivos: promover e sus-
tentar a remissao dos sintomas intestinais
e aqueles associados de outros sistemas,
eliminar e evitar complicacdes, manter a
qualidade de vida, o estado nutricional, a
integridade anatémica e fisiolégica do canal
alimentar?®, a cicatrizacdo das lesdes dos
segmentos comprometidos pela doenca e,
se possivel, remissdo histolégica®, resultados
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considerados fundamentais para minimizar
as recidivas da inflamacao, a necessidade de
hospitalizagdo e a indicacdo de cirurgia®”.

Ainda que o arsenal terapéutico para
as DIl seja composto de farmacos de dife-
rentes classes, segundo seus mecanismos
de acado, desde os que oferecem maior
seguranga, menos sujeitos a efeitos se-
cundarios, mas com poder anti-inflamato-
rio limitado, até aqueles mais agressivos,
acompanhados de maior risco, porém mais
efetivos, nem todos os doentes atingirao a
remissao clinica em alguma etapa da sua
evolucao e, principalmente, a cicatrizagdo
da mucosa inflamada.

Mas, sem davida, o progressivo conhe-
cimento que foi sendo adquirido sobre os
elementos envolvidos na etiopatogenia das
doencas inflamatorias intestinais, caso das
respostas da imunidade inata e adquirida,
acabou se constituindo no grande gatilho
gue permitiu o desenvolvimento de novos
compostos, mais eficazes em promover e
sustentar a remissao da atividade da doenca
sem necessidade de corticoterapia prolon-
gada ou repetitiva®'® e com menores efeitos
sistémicos. O maior exemplo dessa mais
recente fase farmacolégica das DIl deve
ser creditado a descoberta dos medica-
mentos bioldgicos, ainda no final do século
passado, com expectativas que pudessem
interferir nas diferentes etapas da resposta
imunoinflamatéria intestinal, responsaveis
pelo desencadeamento e manutencao cré-
nica da inflamacéao. Atualmente, um grupo
variado de farmacos com essas propriedades
ja se encontra disponivel para seu emprego
rotineiro. Embora de alto custo, os biol6gi-
cos, se comparados com os medicamentos
convencionais, sao responsaveis pelo maior
indice de cicatrizacao das lesoes inflamato-

rias intestinais''2, evitando complicag¢bes,
hospitalizacoes e cirurgias, o que resulta em
melhor qualidade de vida para o doente e
importante economia para os sistemas de
atencdo a saude®™.

QUANDO USAR?

A falta ou perda da resposta, a intoleran-
cia ou os efeitos adversos significativos aos
tratamentos convencionais, desde sua pres-
cricao inicial ou durante a evolucédo das DI,
impoem revisdes da estratégia terapéutica,
com indicacao para os medicamentos de ori-
gem biolégica'. Uma segunda indicacdo
diz respeito aos casos cuja gravidade clinica
requeira imediato controle sintomatico, com
base nos classicos indices CDAI para DC e
o escore de Mayo, incluindo o subescore
endoscopico, para RCU. Estes indices foram
desenvolvidos para avaliar o grau de ativida-
de num determinado momento da evolucao
dessas doencas e sdo largamente utilizados
pelos especialistas, embora a correlacdo do
CDAI com a inflamacao da mucosa na DC
seja considerada pobre'®',

Ainda que a maioria dos algoritmos de
tratamento das DIl se proponha a consi-
derar alguma classificacdo dos doentes de
acordo com a gravidade da doenga, nao
existe uma definicdo formal ou de consenso
sobre como caracterizar as formas de sua
apresentacdo em leve, moderada ou grave.
Por outro lado, também nao é usual, para
guiar decisdes terapéuticas, avaliar sua gra-
vidade no longo prazo, o que parece ser
também uma necessidade, ja que ambas
as doencas tendem a ser progressivas em
muitos casos. Um grupo multinacional'®
aborda essa questao, sugerindo que nesta
analise sejam levados em consideracao trés
aspectos para eles relevantes:
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1. Impacto da doenga no paciente: sinto-
mas, efeitos autorrelatados, qualidade
de vida e grau da incapacitacao.

2. O Onus relacionado a extensao, loca-
lizacdo e gravidade do envolvimento
intestinal em determinado momento.

3. Curso da doenca, incluindo alteragoes
estruturais.

Segundo essa proposta, as diferentes
medidas ndo seriam mutuamente exclusivas
e a correlagao e inter-relacdo entre elas nao
necessariamente proporcionadas.

A evolucao relatada pelo doente parece
ter grande destaque nessa avaliacdo, pa-
rametro que podera vir a tornar-se parte
dos objetivos primarios requeridos pelas
Agéncias Reguladoras para aprovacao de
medicamentos indicados para as DII'®. Em-
bora ndo haja nenhum instrumento formal
validado para essa finalidade, reconhece-se
que os dados informados no diario utilizado
pelo doente para o calculo do CDAI nos
ensaios clinicos, por exemplo, continuam
apropriados®.

Os autores insistem que a atividade cal-
culada da doenca deva ser distinguida da
sua gravidade, ainda que ela possa contri-
buir para esta interpretacao, tanto pelos
sintomas quanto pelo impacto na quali-
dade de vida referida pelo doente. Citam
exemplos dos casos de DC estenética de
ileo, com muitos sintomas e pequena ex-
tensao do processo inflamatério ou aqueles
corticodependentes com altos indices de
atividade inflamatéria, previsdo de curso
moderadamente complicado, mesmo com
um peso inflamatério minimo.

BIOLOGICOS NA RETOCOLITE ULCERATIVA
A escolha do esquema terapéutico de-
vera considerar ndo so a extensao do pro-

31. QUANDO E COMO USAR BIOLOGICOS

cesso inflamatoério e seu grau de gravidade
aferidos na colonoscopia, como também o
progndstico representado pelo risco em-
butido nesses achados, definido quanto a
probabilidade da necessidade de hospitali-
zacdo ou cirurgia. Encaixam-se como de alto
risco os casos com doenca extensa, Ulceras
profundas e sinais sistémicos como ane-
mia, hipoalbuminemia, proteina C-reativa
e hemossedimentacao elevadas?'. Diferen-
temente da doenca de Crohn, os sintomas
da retocolite tendem a se correlacionar
com a atividade inflamatéria observada
na colonoscopia. Entretanto, é bom insis-
tir que mesmo os doentes assintomaticos,
mas com inflamacéao grave reconhecida no
procedimento endoscépico, devem ter seu
tratamento otimizado ou permutado por
farmaco de outra classe?'. Cerca de 15% dos
casos de RCU séo classificados com doenca
grave no momento do diagnéstico??.

1. ANTI-TNFa

Infliximabe (IPX), adalimumabe (ADA)
e golimumabe, anticorpos monoclonais,
antagonistas do fator de necrose tumoral
alfa (anti-TNFa), uma das principais citocinas
promotoras da inflamacéo, estao indicados
para as formas moderada a grave e doentes
de alto risco de RCU, tanto como tratamen-
to de inducao quanto de manutencao?-%.

Combinacao do IFX com azatioprina
(AZA) aumenta os indices de remissao e de
cicatrizacdo da mucosa na RCU, quando se
comparam esses resultados com ambas as
drogas em separado. No estudo UC-SUC-
CESS, que envolveu 239 doentes, houve sig-
nificante aumento no niimero de casos que
atingiram a remissao livre de corticosteroides
(39,7% dos que receberam o tratamento
combinado, contra 23,7% com AZA e 22,1%
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com IFX isoladamente), no tempo de duracao
do acompanhamento (16 semanas). A cica-
trizacdo da mucosa foi observada em 63%
dos doentes do grupo da dupla terapia, 55%
nos que receberam IFX e 37% nos com AZA,
ambos em monoterapia?®. Outros autores
confirmaram a validade desses resultados
no longo prazo, quando da associacdo deste
bioldgico com o tiopurinico3*-32. Lembrar que
esta associacdo aumenta o risco de infeccoes
adquiridas ou latentes.

Infliximabe - Foi o primeiro anticorpo
anti-TNFa testado para o tratamento da
RCU3*, em dois estudos multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos e controlados,
considerados pivotais. Os autores compa-
raram os resultados deste biolégico com
placebo em uma grande populacdo de
doentes com formas moderada a grave de
RCU (ACT 1 ACT 2), que haviam sido tratados
e nado respondido ou tiveram intolerancia
aos aminossalicilatos, corticosteroides ou
imunossupressores, analisando resposta,
remissao clinica e evolugao endoscépica.
Duas doses infusionais foram testadas: 5mg/
kg e 10mg/kg de peso, ministradas nas se-
manas 0, 2 e 6, como fase de indugéo, e
posteriormente a cada 8 semanas, como
manutencao. A duragao do ensaio ACT 1 foi
de 54 semanas e do ACT 2 de 30 semanas,
sendo a avaliacdo dos resultados baseada
no escore clinico-endoscépico da Clinica
Mayo. Ambas as doses mostraram taxas
de resposta clinica e remissao estatistica-
mente superiores as observadas no grupo
placebo, nos dois periodos, assim como a
cicatrizacdo da mucosa pelas avaliacbes
endoscoépicas foi significativamente mais
frequente nos doentes que receberam IFX,
em comparacao com o placebo. Foi possivel
descontinuar os corticosteroides e, ainda

assim, manter a remissao clinica em boa
parte dos casos. Estes ensaios definiram a
importancia do anti-TNF no tratamento dos
doentes com RCU moderada a grave, que
nao haviam respondido aos medicamentos
convencionais, a melhor dose (5mg/kg) e a
oportunidade de manter a remissao clinica
e endoscépica no longo prazo sem a neces-
sidade dos esteroides.

Ficou demonstrado em publicacdo pos-
terior, utilizando a casuistica dos protocolos
ACT 1 e ACT 2, que as mais altas taxas de
resposta, remissao e cicatrizacdo das lesoes,
nas semanas 30 e 54, haviam ocorrido en-
tre os doentes que evoluiram com a maior
concentragdo sanguinea da droga, durante
o tratamento com IFX33.

O IFX é recomendado para as formas
graves da colite ulcerativa, conhecidas como
fulminantes?®, incluindo a complicacéo do
megacélon tdéxico, nos doentes que nao
tenham controlado seu quadro clinico apos
tentativa com corticosteroides ou ciclospo-
rina pela via endovenosa. O objetivo maior
nestas situagoes é evitar a progressao da
doenca para a indicacao da colectomia de
urgéncia. Recente estudo propde escalo-
namento acelerado do IFX (3 doses num
periodo médio de 24 dias) nesta condicao
de gravidade, por ter conseguido reduzir
o indice de colectomia para 7% durante a
fase de inducao, comparado com o de 40%
nos pacientes que receberam as mesmas
doses, seguindo os intervalos de tempo
regularmente recomendados®.

Adalimumabe - Foi o segundo anticor-
po monoclonal anti-TNFa disponivel para o
tratamento das DII. Totalmente humano, o
que lhe confere menor poder imunogénico,
foi avaliado nos estudos pivotais ULTRA
138, ULTRA 2243° e ap6s 4 anos de acom-
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panhamento pelo ULTRA 32°. No ULTRA 1,
ensaio multicéntrico, randomizado e con-
trolado, avaliou-se sua eficdcia, inicialmente
incluindo 186 doentes com formas mode-
rada e grave de RCU, testando-se as doses
de 160mg na semana 0, 80mg na semana
2 e 40mg nas semanas 4 e 6. O segundo
grupo foi medicado com placebo. A maioria
dos doentes encontrava-se em uso de cor-
ticosteroides e/ou imunossupressores, sem
melhora. A pesquisa foi estendida para mais
390 doentes, tratados com adalimumabe
(ADA), nas mesmas datas, com injecOes de
80mg na semana 0 e 40mg nas semanas
2, 4 e 6. Os indices de remissdo na sema-
na 8 foram estatisticamente melhores no
grupo que recebeu maiores doses (18,5%)
contra 10,0% no de doses menores e 9,2%
no grupo placebo, o mesmo ocorrendo,
numericamente, com a resposta clinica,
quando comparados ao grupo placebo.
Embora a cicatrizacdo da mucosa também
tenha sido superior, ndo alcancou signifi-
cancia estatistica®®.

A investigacdo com ADA teve sequéncia
com outro ensaio multicéntrico (ULTRA 2),
randomizado e duplo-cego, placebo-con-
trolado, envolvendo 494 doentes com RCU
moderada a grave, em tratamento com cor-
ticosteroides ou imunossupressores, estrati-
ficando, nesse estudo, um grupo de doentes
que ja havia sido tratado com antagonistas
do TNFa. Com doses de 160mg na semana
0, 80mg na semana 2, seguindo-se 40mg
a cada 2 semanas, o objetivo primario era
avaliar os indices de remissao na semana 8
e, no longo prazo, na semana 52. No total
dos que receberam a droga, a remissao na
semana 8 situou-se em 16,5% e 9,3% no
grupo placebo e ao final das 52 semanas,
17,3% e 8,5%, respectivamente.

31. QUANDO E COMO USAR BIOLOGICOS

Em relagdo aos doentes virgens de bio-
l6gicos, a remissao na semana 8 foi melhor,
21,3% dos doentes tratados com a droga
e 11% entre os que receberam placebo,
enguanto na semana 52 os indices foram
respectivamente de 22% e 12,4%. Os re-
sultados para aqueles casos que ja haviam
sido expostos ao anti-TNF mostraram na
semana 8 taxas de remissao menores, de
9,2% e 6,9%, comparando droga versus
placebo, e na semana 52, 10,2% e 3%,
respectivamente. Considerando a remis-
sdo endoscopica, os indices na semana 8
foram 41,1% para o grupo ADA e 31,7%
para o placebo; na semana 52, estas taxas
foram 25,0% e 15,4%, respectivamente. Os
autores concluiram que o ADA mostrou sua
superioridade em relacéo ao placebo em
induzir e manter a remissao de doentes
com RCU moderada a grave também no
longo prazo, quando refrataria aos salici-
latos corticosteroides, imunossupressores
e na falha do IFX3°,

Ensaio com prazo maior, manutencao
com adalimumabe por 4 anos, nos doen-
tes alocados nos estudos ULTRA 1, 2 e 3
demonstrou que a remissdo, cicatrizacdo
da mucosa e melhora da qualidade de vida
foram sustentadas durante todo o periodo,
assim como baixas taxas de hospitalizacao
e colectomia, nao se detectando aumento
dos riscos por todo o periodo analisado®.
Em publicagao recente confirmou-se melhor
evolucao nos doentes com RCU moderada
a grave, tratados com ADA como droga de
manutencdo, nos casos ainda virgens de
anti-TNF: menor taxa de falha, de necessi-
dade de escalonamento do bioldgico e de
indicagdo de cirurgia*®.

E preciso comentar que, embora a for-
macdo de anticorpos anti-ADA possa ser
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menor que a observada para o infliximabe,
ela também ocorre. Portanto, tentar evita-la
com a utilizacdo de um imunossupressor
é valido também para este biolégico*4?,
com todos os riscos implicitos nesta asso-
ciacdo. Ainda assim, nao ha garantia de
perda secundaria de resposta também ao
adalimumabe. Provavelmente, nestes doen-
tes, como ocorre também para o IFX, os
mecanismos da inflamacdo tenham outras
vias de iniciacdo e manutencao, utilizando
mediadores diferentes do TNF-a..

Golimumabe - Também é um anticorpo
anti-TNFa, totalmente humano, da classe
IgG1, de aplicagdo subcutanea. No ensaio
conhecido como PURSUIT-SC, os resultados
do tratamento com este bioldgico, na fase
de inducéo, com doses de 200m ou 400mg
na semana 0 e 100mg ou 200mg na semana
2, identificaram resposta clinica, avaliada na
semana 6, em 51,1% e 54,9% dos pacientes,
respectivamente, contra 30,3% dos que
receberam placebo, diferencas significantes
para os dois grupos com tratamento ativo
(p< 0,0001). Remissao clinica foi observada
em 17,8%, 17,9% e 6,4% respectivamente.
A cicatrizacdo da mucosa ao final do estu-
do foi 42,3% com a menor dose de goli-
mumabe e 45,1% com a maior (p=0,014),
restando 28,7% para o grupo placebo (p<
0,0001)%. Todos os pacientes eram virgens
de biolégicos.

Os respondedores desta fase foram
seguidos, por 54 semanas, com 50mg ou
100mg a cada 4 semanas, randomizados
e controlados com placebo. Entre os que
usaram o medicamento nao ocorreu dife-
renca significativa quanto a manutengao da
remissao clinica (23% e 27%) e p=0,004 na
comparagao com o placebo. Cicatrizacao
da mucosa foi atingida em 41,7% e 42%

nos medicados com as respectivas doses e
26,6% nos doentes que receberam placebo?.

Uma extensao desse ensaio para 2 anos,
incluindo 195 pacientes, tratados com 50
ou 100mmg, cada 4 semanas, por via sub-
cutanea, concluiu pelo beneficio do goli-
mumabe, reconhecendo que 86% dos casos
encontravam-se com inflamacao leve ou
inativa, 85,5% permaneciam sem corticos-
teroides e 62,2% mantinham alto indice de
qualidade de vida“®3.

Nao ha referéncias sobre a associacao
deste biolégico com imunossupressores.
No Brasil ele ndo esta disponivel para as
DIl, sendo de uso nas artrites reumatoide e
psoriatica e espondilite anquilosante.

2. ANTI-INTEGRINAS

A integrina a4p7 é uma glicoproteina
expressa na superficie celular de linfocitos T
e B circulantes, que interage com moléculas
de adesao (MdCAM-1), presentes nas células
endoteliais de vénulas pés-capilares*t, re-
gulando trafego de células sanguineas dos
vasos para o tecido, ampliando a inflamacao.

Vedolizumabe - O vedolizumabe
(VEDO), um anticorpo monoclonal huma-
nizado, reconhece especificamente a in-
tegrina a4B7, bloqueando seletivamente
no intestino aquela ligacdo, impedindo
a translocacao de linfécitos ativados do
sangue para o tecido, sem interferir com
o deslocamento dessas células em outros
6rgaos, como ocorre com outro biolégico
dessa classe, natalizumabe. E o tnico anti-
-integrina disponivel no Brasil.

Em estudo randomizado e duplo-cego,
controlado por placebo, 374 pacientes com
RCU ativa e falha aos tratamentos ante-
riores, incluindo anti-TNFs, receberam ve-
dolizumabe, 300mg por via venosa, nos
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tempos 0 e 2 semanas, ou placebo, e um
segundo grupo sé6 o medicamento nos
mesmos tempos. Os indices de resposta,
avaliada na semana 6, foram 47,1% para
o grupo droga e 25,5% no do placebo. Os
respondedores mantiveram o tratamento
por 52 semanas, subagrupados para doses
mensais e a cada 8 semanas ou encaminha-
dos para placebo. Remissao clinica apés
essa manutencao foi de 41,8% nos tratados
a cada 8 semanas, 44,8% dos que recebe-
ram a droga mensalmente e 15,9% nos que
trocaram o medicamento pelo placebo®.

Metanalise confirmou que, em doentes
com RCU moderada a grave, virgens de te-
rapia biol6gica, o vedolizumabe apresentou
eficacia semelhante a dos anti-TNFs para
resposta e remissao da inflamacao, quer na
fase de inducdo, quer na de manutencao,
com efeitos adversos, entre todos, menores
que o placebo?*, o que o qualifica como uma
alternativa de primeira linha aos anti-TNFs
em doentes que apresentaram falhas com
corticosteroides e imunossupressores e nos
nao respondedores primarios ou secunda-
rios aqueles biolégicos.

Estudo multicéntrico avaliou a eficacia
do vedolizumabe 14 semanas apos a fase
de indugdo em doentes de RCU e DC com
falha prévia aos anti-TNFs. Dos 273 casos
que cumpriram o prazo do tratamento de
14 semanas ap0s a fase de inducao, 14,31%
dos sujeitos com DC estavam em remissao
e 51% haviam apresentado resposta, todos
sem corticosteroides; entre os doentes com
RCU, 36% atingiram critérios de remissao e
50% foram considerados respondedores,
igualmente livres da corticoterapia®. Esse
grupo de doentes foi acompanhado por 1 ano
e as taxas de remissao foram 27,2% para os
portadores de DC e 40,5% para os de RCU°.

31. QUANDO E COMO USAR BIOLOGICOS

De outro lado, a eficacia do VEDO tem
sido questionada quanto ao beneficio sobre
as manifestacdes extraintestinais (MEI)*que
acompanham, eventualmente, as DII*¢, em
razao da sua seletividade de acdo no nivel
intestinal. Esse aspecto foi analisado nos
mesmos 173 doentes com DC e 121 com
RCU, acompanhados durante tratamento
com essa anti-integrina durante 54 sema-
nas, citados anteriormente. No final do
estudo, entre os 47 doentes com artrites
inflamatoérias, 21 (44,7%) tiveram remis-
sdo completa, 10 (21,3%) ainda estavam
com manifestacdes articulares e 16 (34%)
descontinuaram o tratamento por falta de
resposta. Dos 4 doentes com lesdes cuta-
neomucosas, 3 evoluiram com remissao
(75%). Mas, a semelhanca dos anti-TNFs,
houve casos de MEI incidentais durante o
tratamento com a anti-integrina, artrites e
psoriase. Concluiram os autores que o VEDO
tem um potencial beneficio no manuseio
de doentes com DIl e artropatias, especial-
mente nos que atingiram completa remissao
da inflamacao intestinal. Entretanto, pode
estar limitado aos casos em que os sintomas
articulares aparecam em paralelo e sejam
de inicio recente®".

Quanto a seguranca deste bioldgico,
foram extraidos e integrados dados de seis
ensaios, num total de 2.830 doentes, entre
os quais infeccoes sérias estao referidas
como infrequentes (< 0,6%), nenhum caso
de leucoencefalite multifocal progressiva
e fatores de risco para infeccbes na RCU
representados por falha no tratamento an-
terior com anti-TNFa e uso de analgésicos
narcéticos e na DC idade jovem, corticos-
teroides e analgésicos narcéticos; = 5%
tiveram reacées infusionais e < 1% tiveram
diagnéstico de alguma malignidade®.
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BIOLOGICOS NA DOENCA DE CROHN

A evolucao da doenca de Crohn costu-
ma ser, em geral, mais tumultuada que a
da RCU, em razao de suas complicacoes,
locais e sistémicas, como fistulas, esteno-
ses, ma- absorcao e abscessos cavitarios,
perianais ou perineais. Aqui também, a ati-
vidade, medida pelos indices CDAI ou de
Harvey Bradshaw, ndo considera o impacto
da doenca referida pelo doente, qualidade
de vida, incapacitagao, localizacao, extensao
e gravidade das lesdes, dano estrutural e
curso da doenca, o que torna sua correlacéo
com o estado de gravidade da inflamacao
muito limitada. A prescricdo de qualquer
biolégico na DC também deveria se basear
na gravidade do processo inflamatério, cuja
definicao envolve varios aspectos: sintomas
de incapacitagao, comprometimento da qua-
lidade de vida, recidivas frequentes, lesdes
fistulizantes ou estendticas irreversiveis com
tratamento clinico convencional, necessidade
frequente de corticosteroides e de cirurgia.
Como incapacitagoes sao citados: sintomas
persistentes com duracdo cumulativa de mais
de 12 meses, resseccao intestinal ou cirurgia
de lesdes perianais. Alguns grupos aceitam
como critérios de gravidade: doenca peria-
nal complexa, resseccdo de célon ou de 2
ou mais segmentos do delgado, ou ainda
retirada de delgado > que 50cm ou constru-
¢ao de ostomia. Essa caracteristica evolutiva
sugere que a utilizacdo dos biol6gicos na DC
tende a ser mais precoce, ainda que alguns
farmacos da terapia convencional possam
preceder sua indicacao.

1. ANTI-TNF-a

Desde as primeiras publicacbes foi re-
conhecida a superioridade do efeito dos
antagonistas do TNF-a na terapéutica das

formas moderada a grave da doenca de
Crohn®33%, Até entdo o tratamento dessa
inflamacado envolvia corticosteroides, se-
guidos de imunossupressores — azatioprina
ou metotrexato, sendo o anti-TNF a ultima
opcao antes da indicacdo da cirurgia. Muitos
especialistas ainda adotam esse esquema
step up. O questionamento de que a entrada
dos bioldgicos no arsenal terapéutico da
doenca de Crohn ndo modificou sua hist6-
ria natural e que ndo ocorreu diminuicao
das indicagbes de cirurgia, que continuam
elevadas, provavelmente encontre uma ex-
plicacdo na subutilizacdo dessas drogas ou
seu emprego tardio®®. Nesse sentido, um
estudo retrospectivo recente analisou a evo-
lucdo dos doentes com DC tratados com
anti-TNF, IFX ou ADA, estratificados quanto
ao momento do inicio do biolégico e sua
repercussao sobre perda secundaria da res-
posta e ressecgoes cirdrgicas. Sua conclusao
foi que iniciar esse tratamento nos primeiros
dois anos do diagnostico reduz as taxas de
cirurgia e perda de resposta que exigisse
otimizacdo do medicamento®’.
Infliximabe - Os ensaios ACCENT I°8 e
ACCENT II°°, dois trabalhos pivotais sobre
infliximabe em doentes com apresentagao
moderada a grave da DC, analisando, em
tempo prolongado, 54 semanas, sua efica-
cia, com descontinuacao de corticosteroides,
demonstraram que a manutencao continua
da terapia tinha significativamente melhores
resultados, quando comparada com sua
ministracdo episédica, tanto na resposta
guanto na remissdo das formas luminal e
fistulizante da doenca. Esse bioldgico tam-
bém comprovou seu beneficio na rapida
inducao da cicatrizacdo da mucosa, melhora
na qualidade de vida dos doentes e menores
taxas de hospitalizagdo e cirurgias®®',
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Varios trabalhos e revisdes se seguiram
confirmando sua eficacia e seguranca®.

Também para a doenca de Crohn no for-
mato de inflamacao luminal, a combinacao
do infliximabe com azatioprina mostrou
ser mais efetiva para induzir a remissao e
cicatrizacao das lesdes, sem necessidade de
corticosteroides, que o IFX ou azatioprina
em monoterapia, como demonstrado pelo
estudo SONIC®2. O tiopurinico teria como be-
neficio primario reduzir aimunogenicidade
do bioldgico e, consequentemente, a for-
macao de anticorpos contra ele, diminuindo
sua eficacia. O mesmo nao ocorre com o
metotrexato na comparacao a eficacia do
infliximabe isolado®.

Adalimumabe - Ja4 com a experiéncia
adquirida com o anti-TNF que Ihe antecedeu
e o fato de ser produzido exclusivamente por
soro humano pode-se afirmar que este bio-
I6gico encontrou um amplo terreno para sua
prescricao também na DC. Essa caracteristica
quimica poderia lhe conferir menor poder
imunogénico e nao necessitar de imunos-
supressores para manter sua eficacia. Um
segundo aspecto a considerar seria sua via
de ministragdo — subcutanea, facilitando a
aplicacdo do medicamento em nivel ambula-
torial, até mesmo por autoaplicacdo. Restava
ainda a possibilidade de servir como alterna-
tiva para os casos em que houvesse perda de
resposta ou intolerancia ao infliximabe%>¢e,

Como ensaio pivotal, randomizado
e controlado por placebo, avaliou-se em
doentes com apresentacdo moderada ou
grave de DC, virgens de anti-TNF, a eficacia
do adalimumabe, com diferentes doses, no
sentido de estabelecer o melhor esquema
gue induzisse a remissao. Comprovou-se sua
superioridade em relacdo ao placebo e defi-
niu-se o regime medicamentoso mais eficaz

31. QUANDO E COMO USAR BIOLOGICOS

(Estudo CLASSIC )¢, aplicado no estudo que
avaliou sua eficacia na fase de manuten-
¢ao (CLASSIC 11)%8. Logo em seguida foram
analisadas a resposta clinica e a remissao
com esse biolégico no longo prazo (estudo
CHARM)®°, concluindo os autores que os
doentes que haviam respondido ao esquema
semanal ou quinzenal na inducado com ADA
estavam entre os casos que mantiveram, em
maior nimero, sua remissao, durante as 56
semanas de duracdo da pesquisa.

Outros trabalhos envolvendo prazos mais
extensos, a partir do estudo CHARM busca-
ram avaliar e confirmar a remissdo sustenta-
da e a cicatrizacdo da mucosa com ADA3970-72,

Em publicacao recente foram analisados
seis estudos anteriores que examinaram
eficacia, farmacocinética e seguranca da
associacao do adalimumabe com imunos-
supressor, comparados com o biolégico
em monoterapia, em doentes de DC%-%97" e
RCU33%, moderados a graves, ndo controla-
dos pela terapia convencional. Os resultados
demonstraram que a proporcao de doentes
que atingiram a remissao foi similar entre
os que utilizaram o esquema combinado,
comparados aqueles sé com bioldgico,
além da constatacdo, nessa populacao,
de que a média de concentracao sérica do
medicamento pré-aplicacdo (trough level)
foi numericamente, porém néo significati-
vamente, maior entre os tratados com as
duas drogas concomitantemente e os sem
imunossupressor’3. Esta pesquisa podera
questionar a necessidade para associar imu-
nossupressores ao adalimumabe nas duas
doencas inflamatérias como regra geral.

Certolizumabe pegol - E o tnico anti-T-
NF peguilado, humanizado, cujo fragmento
Fab tem alta afinidade de ligacdo ao TNF,
e resulta da conjugacdo da proteina com
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o polietilenoglicol (CZP). Esta caracteristica
guimica Ihe confere uma vida-média mais
longa, maior solubilidade e menor imu-
nogenicidade. Em razdo da sua estrutura
distinta, este biolégico pode ter um dife-
rente mecanismo de acdo que os demais
agentes anti-TNFa.

Até o momento o certolizumabe teve sua
investigacao restrita a doenca de Crohn, o
gue, evidentemente, ndo impede sua utili-
zagao na colite ulcerativa, pela semelhanca
do seu mecanismo de acdo com os seus
antecessores, porém nao ha referéncias
na literatura sobre seu emprego em RCU".

O primeiro estudo importante (PRECISE
1) envolveu 662 adultos com apresentacao
moderada a grave da DC, estratificados
segundo os niveis séricos da proteina C-rea-
tiva (PC-R) tendo recebido o esquema de
inducdo — 400g por via subcutanea nas
semanas 0, 2 e 4 e mantidos com essa dose
a cada 4 semanas ou tratados com place-
bo, de forma randomizada. Os objetivos
foram analisar as respostas nas semanas 6
(inducéo) e 26 (manutencao). Os resultados
concluiram que a superioridade da droga
sobre o placebo foi modesta’>. No PRECI-
SE 2, com os mesmos doentes, melhores
indices de resposta e remissdo na semana
26 estiveram presentes entre os casos que
haviam respondido a inducao - 62% contra
34% do grupo placebo em relacéao a res-
posta e 48% contra 29%, respectivamen-
te, na remissao’®. Dessa populacdo, 108
doentes com fistulas, a maioria perianal,
e respondedores a inducao foram rando-
mizados para manutencao do tratamento
ou placebo. Avaliados apds 26 semanas, o
grupo CZP teve fechamento das fistulas em
100% dos casos e 17% nos que receberam
placebo (p=0,038) embora nas primeiras

semanas nao tenham ocorrido diferencas
significantes entre eles (p=0,069).

No PRECISE 3, entre os doentes acompa-
nhados por 7 anos, 117 casos completaram
o tempo do estudo, sustentando a remissao
em 55% deles’”.

Uma grande vantagem do CZP é a pos-
sibilidade de sua utilizacdo durante toda
gravidez. Diferentemente do IFX e do ADA
gue atravessam a barreira placentaria e po-
dem ser detectados no recém-nascido até
alguns meses ap6s nascimento, o CZP tem
a mais baixa transferéncia placentaria, ndo
interferindo no comportamento imunolé-
gico do concepto.

Golimumabe — Nao hé na literatura
publicacdes em relagdo a indicagdo des-
te anti-TNF na doenca de Crohn. Um gru-
po francés utilizou o golimumabe em 115
doentes tendo por objetivo analisar a efi-
cacia medida clinicamente pelo indice de
Harvey-Bradshaw e o tempo de duracao
do tratamento antes da necessidade do
escalonamento das doses ou de sua des-
continuagao. O seguimento, que durou 9,8
meses, teve 48,7% dos doentes até seu final.
A resposta clinica ocorreu em 55,8% dos
casos e 6% deles descontinuaram a medi-
cacdo, por intolerancia’®.

Outro trabalho envolvendo 45 doentes
com DC e refratarios a dois anti-TNF avaliou
a resposta clinica e biomarcadores, a nao
necessidade de imunossupressores e de
cirurgia numa evolucdo média de 22 meses
de tratamento. As doses utilizadas foram de
400mg na inducao para 75% dos sujeitos e
200mg a cada 4 semanas para 52% deles. A
resposta aos 3 meses foi atingida em 77%
do grupo e a probabilidade cumulativa de
sua manutencao foi calculada para 12 e 36
meses em 81% e 64%, respectivamente.

326 = TEMAS DE ATUALIZACAO EM GASTROENTEROLOGIA 2020



Melhora endoscépica e cicatrizacdo tiveram
indices de 73% e 47%, respectivamente’®.

2. ANTI-INTEGRINAS

E uma opcao para os doentes em tra-
tamento da DC que tenham apresentado
alguma restricdo ou falha aos anti-TNF. Seu
mecanismo de acao diferente, seletivo no
tecido intestinal e ndo sistémico®, lhe con-
fere maior seguranca®' e podera interferir no
processo inflamatério por outra via que ndo a
desencadeada pelo fator de necrose tumoral.

Vedolizumabe — Como referido, é o Uni-
co medicamento desta classe disponivel,
até o momento, no Brasil.

O estudo GEMINI 2 envolveu dois en-
saios: o de inducao, randomizado e con-
trolado por placebo, em que os doentes do
grupo medicamento receberam 300mg ou
placebo por via venosa nas semanas 0 e 2
(n= 368), e 0 grupo aberto (n=747), todos
tratados com as mesmas doses do VEDO
e igual tempo. Ambos os grupos foram
avaliados na semana 6 e os respondedo-
res identificados por CDAI<150 (n= 461),
randomizados, prosseguiram com infusoes
de 300mg do bioldgico ou placebo, a cada
4 ou 8 semanas, durante 52 semanas. Os
resultados demonstraram ser o vedolizu-
mabe superior ao placebo na remissao da
atividade inflamatoria, ainda que a avaliagdo
da semana 6, segundo o critério de respos-
ta clinica, ndo tenha diferenciado o grupo
medicamento do placebo. Na manutencao,
os que receberam VEDO tiveram indices de
remissao superiores ao do placebo?.

O comportamento desse biolégico nesse
experimento fazia supor que sua eficacia ini-
cial poderia estar condicionada a um prazo
mais longo que o descrito para os anti-TNFa..
Esta hipétese de certa forma foi confirmada

31. QUANDO E COMO USAR BIOLOGICOS

em trabalho posterior (GEMINIM 3), no qual
o beneficio terapéutico do vedolizumabe,
em esquema de inducéo, s6 foi reconhecido
na 102 semana de tratamento, em doentes
que haviam falhado com anti-TNFa®.

Os doentes de ambos os experimentos
foram estratificados segundo exposicao pré-
via aos anti-TNFo ou virgens de biolégicos
e tratados com VEDO por 52 semanas. Os
resultados confirmaram eficacia superior
do grupo medicado em relacdo ao placebo,
sendo que os indices de resposta ou remis-
sao mais altos predominaram naqueles que
receberam o bioldgico pela primeira vez®.

Quanto a cicatrizacdo da mucosa e evo-
lucdo sem corticosteroides, dos doentes
acompanhados por 1 ano, esses objetivos
foram alcancados em maior proporcao na
RCU que na DC*:2, Por outro lado, seu perfil
de seguranca e taxas de resposta e remissao
estaveis acima desse tempo sdo os bons
recursos deste composto. Mas também sdo
descritas perdas de resposta para ele*.

3. ANTI-INTERLEUCINAS

As interleucinas 12 (IL-12) e 23 (IL-23) tém
sido implicadas na fisiopatologia da doenca
de Crohn®, tendo estudo gendmico encon-
trado significante associacao entre a doenga
e um gene que codifica uma subunidade do
receptor para IL-23%. Anterior a essas publi-
cacoes ja havia a descricao do beneficio de
um anticorpo monoclonal humano contra
a IL-12, aplicado em 79 doentes com DC
ativa num ensaio randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo, cujos resultados
sao referidos como bons para inducéo da
resposta, remissao e seguranca®.

Ustekinumabe — O Ustekinumabe (UST)
€ um anticorpo monoclonal humano, as
classes IgG1 contra as subunidades p40 co-
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muns as IL-12 e IL-23, testado, inicialmente,
em 104 doentes com apresentacdes mode-
radas a graves de DC?, incluindo casos que
nao tinham tido ou perdido a resposta ao
IFX. Este foi o grupo que melhor respondeu
ao bioldgico. Cerca de 50% dos doentes
tiveram resposta clinica ao biolégico. Um
segundo ensaio empregando doses de 1,
3 e 6mg/kg ou placebo, os doentes foram
revistos na semana 6 sobre a resposta ao
tratamento, que terminou sendo superior
ao placebo e semelhante entre as 3 doses.
Com a manutencao, da semana 8 até a 36,
os respondedores iniciais receberam injecbes
de 90mg ou placebo. Os indices de resposta
e remissao tiveram significante aumento®.

Numa avaliacdo por tempo mais longo,
um grupo canadense avaliou a resposta
clinica de 38 doentes resistentes aos anti-
-TNFa., aos 3, 6 e 12 meses de tratamento
com UST, a qual se mostrou inicialmente em
torno de 77% e que se sustentou durante
todo o periodo®.

Em publicacdo mais recente praticamen-
te se definiram as doses de inducéo e ma-
nutengao, 6mg/kg em infusao endovenosa,
seguida de injecdes subcutaneas, 90mg,
a cada 8 ou 12 semanas. Nesse trabalho,
comparado com placebo, o grupo do me-
dicamento apresentou resposta significan-
temente superior (CDAI), sendo que as inje-
¢oes subcutaneas sustentaram a remissao,
avaliada na semana 44°'.

Até o momento, o Ustekinumabe esta
indicado para a DC, nao havendo referéncia
para sua utilizacao na RCU.

COMO USAR?

A selecao dos doentes para a indica-
¢ao do uso de bioldgicos na DC depende-
ra das caracteristicas clinicas do processo

inflamatério, respostas prévias para outros
tratamentos medicamentosos, fenétipo e
comorbidades®?. As apresentagdes graves,
de qualquer localizacdo, sao fortes candi-
datas a prescricdo precoce dos anticorpos
anti-TNFa, ndo s6 para melhor e mais rapido
controle da atividade da inflamagdo como
para aproveitar a janela que permite evitar
a progressao da doencga para as formas
complicadas estendticas e penetrantes, inca-
pacitacao e necessidade de cirurgias®.

Todos os anti-TNFa disponiveis pare-
cem ter eficicia semelhante, assim como
também seu perfil de seguranca. Portanto,
recomenda-se, para sua escolha, que se-
jam consideradas disponibilidade, via da
aplicacao, preferéncia do doente e custo
estimado. Revisdo sistematica e metanalise
em doentes com DC, virgens de tratamen-
to com biolégicos comparando a eficacia
das diferentes classes desses compostos,
concluiu, analisando 17 trabalhos rando-
mizados e controlados, que IFX pareceu
superior na inducao da remissdo, compa-
rado ao CZP, VEDO e UST, mas semelhante
ao ADA%¢. O mesmo grupo, posteriormente,
em estudo de coorte nacional na Dinamar-
ca, analisou comparativamente IFX e ADA,
em doentes com RCU, também no seu pri-
meiro tratamento com biolégico (IFX=171;
ADA= 104)%>. Aqueles tratados inicialmente
com ADA apresentaram maiores indices
de hospitalizacao e infeccdes graves, mais
pronunciados nos doentes masculinos, em
monoterapia com imunomoduladores.

O Brasil ja dispoe do biossimilar do IFX,
de menor custo, com eficacia e imunogeni-
cidade semelhantes a droga original, opcao
que pode atender um numero maior de
casos, embora ainda nao conste da lista
de medicamentos de alto custo oferecido
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pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Tam-
bém os casos de RCU n&o sao oficialmente
contemplados com biolégicos, entre nos.
Importante considerar que todos os bio-
l6gicos estao contraindicados em doentes
com insuficiéncia cardiaca, graus Ill e 1V,
doenca neuroldgica dismielinizante; no caso
de historico prévio de neoplasia, assegurar-
-se da sua completa remissao.
Desconsiderando as situagdes de urgén-
cia, o inicio do tratamento com anti-TNFa.
deve ser precedido da investigacao de certas
doencas infecciosas que podem nao estar
clinicamente aparentes. A principal diz res-
peito a tuberculose instalada ou latente a ser
pesquisada com a radiografia de térax e teste
cutaneo com PPD ou, preferencialmente,
por sua maior especificidade, pela resposta
linfocitaria contra a Mycobacteria (teste san-
guineo do Quantiferon). Sorologias para o

31. QUANDO E COMO USAR BIOLOGICOS

virus B da hepatite, do HPV e do HIV também
fazem parte das recomendacoes, previamen-
te a utilizagdo de qualquer droga imunomo-
duladora (imunossupressores e biolégicos),
bem como a identificacao parasitoldgica de
parasitas invasivos, sujeitos a disseminagao
durante a imunossupressao, especialmente
Giardia e Strongyloides. Vacinacao contra
o virus B, varicela, influenza, pneumococo
e HPV sera uma protecao importante para
minimizar o risco dessas infeccdes durante o
uso do biolégico ou imunossupressor. Essas
medidas preventivas sdo indispensaveis, até
porque se tornou classica a terapia com-
binada de biolégicos com tiopurinicos, no
tratamento da RCU nao controlada pelos
esquemas terapéuticos menos agressivos.
No Quadro 31.1 encontram-se anotados
todos os bioldgicos referidos, suas doses
cldssicas, na inducao e manutencao.

Quadro 31.1 — Doses e Frequéncia — Indugdo e Manutencao dos Bioldgicos

Droga Nome Comercial Inducao Via Manutencao
. Remicade® - 100mg 5mag/kg peso 5mag/kg peso
Infl . EV
nfliximabe Remsima®* — 100mg semanas 0,2,6 a cada 8 semanas
160mg semana 0
Adalimumabe |Humira® - 40mg 80mg semana 2 SC 40mg cada
2 semanas
40mg semana 4
Certolizumabe Cimzia® - 200mg 400mg sc 400mg cada
pegol semanas 0,2 e 4 4 semanas
Golimumabe | Simponi® - 50mg 200mg semana 0 sC 50mg ou 100mg cada
10mg semana 2 4 semanas
Vedolizumabe |Entyvio © - 300mg 300mg nas EV 300mg cada
semanas 0,2 e6 8 semanas
Ustekinumabe |Stelara®** 6mg/kg EV 90mg a cada 8 ou
12 semanas

EV = endovenoso; SC = subcutdneo

* Biossimilar do infliximabe

** Ustekinumabe: Inducao por via venosa (frascos com 130mg)

Manutencao por via subcutanea (seringas com 90mg)
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Esses esquemas poderao ser modificados
guando ocorrer alguma falha na resposta,
considerada como primaria, durante a indu-
¢ao, ou secundaria, na fase da manutencao.
Otimizacdo das doses (em geral sua duplica-
¢ao) e/ou diminuicao dos intervalos entre as
aplicagdes (em geral para metade do tempo
recomendado)®® sdo recursos que podem
auxiliar na sua correcdo. Ambas as condutas
tém por intencdo manter o bioldgico origi-
nal, uma vez que na sua substituicdo por
outro, especialmente se da mesma classe,
o tratamento tende a apresentar menores
taxas de resposta. O escalonamento das
doses do IFX parece ser mais necessario e
mais precoce na RCU, que o observado na
doenca de Crohn“°,

Como proteinas complexas, esses com-
postos de acdo sistémica, caso dos anti-T-
NFa, tendem, em razéo da sua imunoge-
nicidade, a promover o desenvolvimento
de anticorpos contra o medicamento, re-
duzindo assim sua eficacia. O IFX mostra
essa possibilidade se a ministracdo da droga
for episddica e ndo obedecer ao esquema
continuo recomendado®. Sugere-se que
outras causas, do préprio doente, possam
contribuir para a perda de resposta para
esse biolégico ao longo do seu uso, além
da questao da imunogenicidade: atividade
metabdlica e/ou aumento na sua excrecao®.
Reacdes de hipersensibilidade agudas ou
tardias também s&o justificadas na depen-
déncia das taxas de anticorpos®®. Evidéncias
recentes sugerem que mecanismos para
justificar a falha primaria sejam multifato-
riais: fendtipo, localizacdo e gravidade da
doenca, farmacodinamica e farmacocinética
da droga, além da imunogenicidade'°0",

A otimizacéo ou troca do biolégico pode
vir a ser decidida com base nos achados

clinicos, laboratoriais e endoscépicos, ainda
gue essa nao seja a melhor estratégia. A pes-
quisa das concentracdes séricas dos anti-T-
NFa e dos anticorpos contra o farmaco deve
ser realizada em sangue periférico, coletado
no momento que antecede a nova aplicacdo
(Trough concentration)'®?, de preferéncia ao
final do esquema de inducédo ou na fase de
manutengao, quando clinicamente houver
suspeita de perda da resposta.

Concentracdo do IFX acima de 3ug/mL
é considerada eficaz'%*% e titulos de anti-
corpos acima de 8ug/mL se associam com
reacoes infusionais e menor duragdo da
resposta a esse bioldgico'®. Cicatrizagao de
lesdes na RCU ocorreu com niveis séricos
de 11,3 g/mL'®,

Em relacdo ao ADA, concentracao da
droga maior que 5,85ug/mL sugere predicao
de remissdo. Quanto mais altos, esses niveis
preveem inclusive cicatrizacdo da mucosa;
anticorpos em nivel acima de 3ug/mL é al-
tamente preditivo de inflamacao ativa'®’.

Tanto as condicbes para otimizacao da
medicacdo quanto para trocas entre bio-
6gicos da mesma ou outra classe estao
resumidas no Quadro 31.2.

COMENTARIOS FINAIS

A crescente ampliacdo dos recursos te-
rapéuticos que vem sendo observada nos
ultimos anos para o controle das doencas
inflamatérias intestinais trouxe maiores e
melhores expectativas para a qualidade
de vida dos doentes, menos complica-
¢Oes, embora sem reducao significativa
das indicacdes de cirurgia. Outras drogas,
biolégicas ou nao, se encontram em di-
ferentes fases de experimentacao, algu-
mas ja em testes clinicos com resultados
promissores. Na impossibilidade de cura
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dessas doencas, pelo menos nas condicoes
atuais, aguarda-se a chegada de novos
medicamentos, com outros mecanismos

31. QUANDO E COMO USAR BIOLOGICOS

de acdo para antagonizar mais ainda as
diferentes etapas envolvidas no processo
inflamatério intestinal.

Quadro 31.2 - Anélise da falta ou perda de resposta dos bioldgicos anti-TNF

Niveis séricos baixos de anti-
TNF e niveis séricos baixos
de anticorpos

Niveis séricos baixos e niveis
séricos altos de anticorpos

Niveis séricos normais ou
altos de TNF e niveis séricos
baixos de anticorpos

= Aumento da dose e/ou
diminuicdo do intervalo
entre as infusdes

= Considerar associacdo com
tiopurina ou metotrexato se

* Troca por outra droga da
mesma classe (anti-TNF)

= Considerar associacdo com
tiopurina ou metotrexato se
nao estiverem ja em uso

= Troca por anti-TNF droga de
outra classe (anti-integrina
ou anti-interleucina)

nao estiverem ja em uso

Adaptado de Regueiro, MD et al. Am J Gastroenterol Supp 2016; 3:8-16.
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Abordagem atual dos
aneurismas e disseccoes das
artérias viscerais
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INTRODUCAO

Durante muito tempo se pensou serem
0s aneurismas das artérias viscerais (AAV)
e sobretudo as disseccdes envolvendo estes
vasos (DAV) doencas incomuns. Na realidade
sdo menos raras do que se acreditava. Sua
importancia reside no fato de que tanto
os AAV como as DAV apresentam risco de
ruptura e tem um progndstico grave, se
nao tratados adequadamente'?3. Os mo-
dernos métodos de imagem permitem um
diagndstico precoce e preciso destas afec-
¢Oes.* Essa tecnologia também veio escla-
recer a evolucao natural destas patologias,
permitindo tracar estratégias terapéuticas
efetivas. Embora a maioria dos AAV e DAV
aumentem de tamanho muito lentamente,
alguns nunca crescem e outros o fazem ra-
pidamente?35°, Nao existe nenhuma terapia
efetiva para interromper o crescimento dos
AAV e DAV que nao seja uma intervencao
direta. Crescimento mais lento tem sido
descrito com hipotensores, sobretudo be-
tabloqueadores, se indicados. A cirurgia
direta e a abordagem endovascular sdo os
Unicos métodos eficazes para tratamento
dos AAV e das DAV com risco de ruptura'>®,

Neste Capitulo, abordaremos inicialmente
os AAV e a seguir, as DAV.

A incidéncia dos AAV varia muito na li-
teratura: de 0,1% a 3% de todos os aneuris-
mas abdominais. Em nossa casuistica, esse
percentual é bem maior: 8,4%, certamente
relacionado a uma referéncia especifica de
casos. De todos os AAV, o mais prevalente é
o da artéria esplénica (AAE), com 48% a 60%
dos casos, seguido das artérias renais, com
17%-30%, hepaticas com 9%-20%, artéria
mesentérica superior, tronco celiaco, com
3%-4% cada, gastricas e gastroepiploica com
3%-5%, pancreaticoduodenal e pancreatica,
com 1%-3%, jejunal, ileal e célicas com 1% e
gastroduodenal com outros 1%. Artérias vis-
cerais andmalas e a artéria mesentérica infe-
rior respondem por menos de 1% dos casos.
A Figura 32.1 ilustra a localizacao dos AAV,
segundo a literatura recente. Associagdo com
outros aneurismas, nao-viscerais, ocorrem
em cerca de um terco dos casos'26:82,

Adisplasia fibromuscular responde como
maior etiologia, sequida por trauma, em-
bolia micética, degeneracdo ateromatosa,
iatrogenias e outras causas mais raras (Fi-
gura 32.2)"27,
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Figura 32.1 — Localizacdo dos AAV, segundo a
literatura recente.

Figura 32.2 - Espécime de aneurisma gigante
da artéria renal, com 9 cm de didametro, de
etiologia displasica.

De 1995 a 2019, 261 AAV em 218 pa-
cientes foram diagnosticados em nossos
Servicos, o Centervasc-Rio e o Centro Endo-
vascular do Rio de Janeiro. Nesse periodo, 28
aneurismas em 24 pacientes foram tratados
por cirurgia direta e 196 aneurismas viscerais
em 138 pacientes receberam tratamento
endovascular. Sessenta e sete pacientes por-
tadores de AAV foram inicialmente observa-
dos com exames periddicos, sendo que 31
destes foram eventualmente operados, por
terem seus aneurismas atingido dimensoées
gue assim o exigiam. Nenhum paciente em

observacdo rompeu. Parte deste material foi
publicado previamente’®. Essa experiéncia
forma o cerne deste Capitulo.

APRESENTACAO E DIAGNOSTICO

A maioria dos AAV sao lesdes assintoma-
ticas, diagnosticadas incidentalmente por
métodos de imagem solicitados para avaliar
outras enfermidades abdominais, ou mais
raramente em laparotomias exploratorias.
Quando sintomas estao presentes, o pre-
ponderante é dor abdominal! Geralmente é
um sinal de expansdo do AAV, sendo muitas
vezes seguido de sangramento sentinela,
hipotensao e instabilidade hemodinamica,
pela ruptura que se segue. Nos trabalhos
antigos, ruptura ocorreu em 22% dos ca-
sos tratados de aneurismas esplénicos. Dor
também pode ser relacionada a episodios
embdlicos. Gestantes estao em risco espe-
cial, sobretudo no 3° trimestre da gravidez.
Até a trés décadas atras, até 40% dos AAV
se apresentavam como emergéncias abdo-
minais, com uma mortalidade variando de
8.5% a 70%! A presenca de AAV deve ser
pesquisada ativamente em pacientes com
pancreatite, enfermidades emboligénicas,
transplantados de figado e individuos com
aneurismose'!2:6:839,

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Os métodos diagnésticos por imagem
introduzidos nas ultimas décadas revolucio-
naram o diagnoéstico e tratamento dos AAV
e das DAV. Antes, somente AAV altamente
calcificados podiam ser evidenciados a ra-
diografia simples. Arteriografias realizadas
para outras finalidades podiam igualmente
mostrar uma destas patologias. Atualmen-
te, a disseminacao da ultrassonografia, da
ressondancia magnética e da tomografia
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computadorizada evidenciam a anomalia. A
angiotomografia computadorizada, obtida
em tomdgrafos com multiplos detectores
(16 ou mais), é o exame padrao ouro, evi-
denciando a afeccdo e permitindo planejar
seu tratamento. A angiografia continua
sendo a maior ferramenta intraoperatoria,
durante o procedimento terapéutico*°. A
Figura 32.3 A, B e C mostra AAV de dife-
rentes tipos, demonstrados com diferentes
métodos de diagnéstico.

Indicac6es de Tratamento dos
Aneurismas das Artérias Viscerais

A maioria dos AAV, atualmente, podem
ser tratados pelos métodos endovasculares
(TEV)*>°. As indicagdes do TEV sdo as mes-
mas da cirurgia aberta: ruptura, presenca
de sintomas e nos aneurismas silenciosos
com crescimento rapido, especialmente
em mulheres gravidas ou com expectati-
va de gestacdo. Todos pseudoaneurismas
demandam tratamento. Aneurismas das

Figura 32.3 — (A): ATC de artéria renal com displasia fibromuscular em duas reconstrucoes

em MIP, estudadas em diferentes angulos do mesmo estudo; (B): Ressonancia magnética

— conte axial de aneurisma fusiforme da artéria mesentérica superior; (C): arteriografia de
aneurismas de ramos da artéria renal, tipo 3.
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artérias renais tém peculiaridades proprias,
pois podem estar associados a estenoses
e causar hipertensao renovascular. A pre-
senca de calcificagbes ndo parece proteger
contra a rotura, até porque o calcio nao é
uniforme. Sabemos que AAV pequenos,
nao saculares, podem ser acompanhados
com exames peridédicos, com boa margem
de seguranga’®'®. Ndo existe consenso em
relacdo a indicacdo de tratamento com o
didametro de AAV pequenos. Nossa condu-
ta é a de intervir sempre que o diametro
do AAV assintomatico exceda trés vezes o
didmetro da artéria nativa normal. Embora
alguns investigadores indiquem tratamento
de AAV a partir de 15mm de diametro, nés
normalmente indicamos terapia a partir
de 20mm em aneurismas tronculares das
artérias esplénica, hepatica, mesentérica
superior e renais. Artérias menores sao
abordadas em didametros menores e aneu-
rismas das arcadas pancreaticoduodenal e
gastroduodenal devem ser sempre tratados,
independente do diametro, pela sua elevada
tendéncia a ruptura™.

Disseccoes das Artérias Viscerais (DAV)

Uma disseccao arterial é definida como
o estabelecimento de um plano de cliva-
gem da parede do vaso por um hematoma
intramural localizado entre duas camadas
elasticas'. Segundo Conrad e Cambria, a le-
sdo patognomonica é uma laceracao intimal
seguida de influxo de sangue tanto anteré-
grada (mais comum) como retrégrada (de-
pendente do gradiente hemodinamico entre
a luz verdadeira e falsa), com clivagem das
camadas intima e média por uma distancia
variavel®'>'%, A disseccao de artérias viscerais
é uma condicao rara, principalmente no to-
cante as artérias esplancnicas''®. Pouco se

sabe sobre a epidemiologia da distribuicdo
de tais doencas, porém em estudo de ne-
cropsia de 6.666 cadaveres por Yun e cols.,
foi encontrada uma incidéncia de 0,06%".
A distribuicao por género é homogénea na
literatura, sendo o sexo masculino prevalente
sobre o feminino, o mesmo evidenciado em
nossa série®’”. A idade média de incidéncia
de disseccdo da mesentérica superior e do
tronco celiaco é de 55 anos, sendo de 63
anos a encontrada em nossos Servigos'™"’.

Ainda nao foram determinados os fato-
res etioldgicos para o aparecimento dessas
dissecgOes, no entanto a necrose cistica da
média, fibrodisplasia muscular, arterios-
clerose, doenca de Marfan, sindrome de
Ehlers-Danlos, sindrome de Loeys-Dietz,
necrose cistica de média e a poliarterite
nodosa sao elencados como possiveis agen-
tes precursores desta medidlise arterial'.
Usualmente uma etiologia precisa ndo pode
ser determinada®'>-'8, Fatores de risco como
hipertensao arterial sistémica e tabagismo
foram registrados'2°.

O diagnostico das dissecgoes das arté-
rias viscerais é um diagnostico de exclusao,
necessitando de alto grau de suspeicdo do
médico avaliador. O quadro clinico pode ser
agudo, mais comum, ou cronico, simulando
angina mesentérica'’'®. No primeiro, o pa-
ciente desenvolve dor abdominal de inten-
sidade variavel, de localizacdo epigastrica
ou no quadrante superior esquerdo, mui-
tas vezes com estabilidade hemodinamica,
podendo ou nao ter sintomas associados,
como nauseas, vOmitos ou diarreia. Ainda,
alguns pacientes podem apresentar sopro na
ausculta abdominal. Nos casos mais drama-
ticos, podem-se encontrar sinais de irritacdo
peritoneal em razao de necrose intestinal ou
sangramento intraperitoneal. Excluindo-se
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0s casos graves, os exames de laboratério
pouco contribuem para o diagnéstico.

Aqui também, os exames de imagem
tém importante funcdo na elucidacao do
quadro. O ecoDoppler a cores tem pouca
resolucdo para o diagndstico das DAV. A
tomografia computadorizada (TC) é o carro-
-chefe no diagndéstico das DAV4820.21 Além
do diagnéstico dirigido pela suspeita clinica,
como por um achado incidental do exame,
a angiotomografia computadorizada (ATC)
permite a reconstrucdo das imagens, dando
subsidios para o planejamento terapéutico
(Figura 32.4). Com essa finalidade, Saka-
moto publicou em 2008 uma classificacao
para as dissec¢oes da artéria mesentérica
superior (Figura 32.5)".

Além da ATC, ha relatos de uso do ecoDo-
ppler a cores da aorta e das artérias viscerais
no diagnostico de flap na artéria mesentérica
superior, apesar de nao ser elencado como
método de escolha pela maioria das séries
relatadas®2"?2. A disseccao arterial é carac-
terizada por duplo limen arterial, presenca
do sinal da corda, oclusdes em locais inco-
muns, estreitamentos segmentares curtos,
flaps intimais, estenose irregular, defeitos
intraluminais, bolsas em fundo cego dis-
tais e degeneragbes aneurismaticas?'. Aqui
também, a angiografia cada vez mais tem
sido utilizada como método para orientar a
terapéutica nas disseccoes elegidas para TEV.

TRATAMENTO CIRURGICO

Até o advento do TEV, o tratamento dos
AAV era cirurgico, aberto"246°12_ Nas situa-
¢Oes de emergéncia, muitas vezes a cirurgia
direta é a Unica opcao, pois é o método mais
rapido e amplamente disponivel"267.°-13,
Atualmente, a maioria dos pacientes com
dor abdominal e instabilidade hemodina-

Figura 32.4 — ATC de disseccdo aguda da
artéria renal esquerda: observar a falha de
continuidade da luz arterial.

Figura 32.5 - Classificacao de Sakamoto das
disseccoes da artéria mesentérica superior:
Tipo I: falsa luz patente, com fendas de
entrada e saida pérvias. Tipo ll: falsa luz no
formato em “cul-de-sac”, sem reentrada.
Tipo lll: falsa luz trombosada com projecao
tipo Ulcera, que é definida como sacos
preenchidos por sangue. Tipo IV: falsa luz
completamente trombosada.
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mica sdo submetidos a tomografias sem
contraste, o que pode nao evidenciar um
AAV ou DAV rotos. Se for usado contraste,
ao contrario, este diagndstico normalmente
é possivel e um tratamento endovascular
pode ser aventado, se o hospital dispuser
de equipes treinadas e materiais disponiveis.
Na vigéncia de uma laparotomia explora-
dora, o achado de um AAV roto exige seu
tratamento imediato. Em casos eletivos, a
conduta, se restauradora ou uma ligadura,
depende da artéria envolvida e da existéncia
de circulagdo colateral capaz de nutrir o
6rgao alvo. Assim, aneurismas do tronco
celiaco, da mesentérica superior e das renais
exigem restauragdo do fluxo; a hepatica
comum, a esplénica e a maioria das artérias
digestivas menores normalmente podem ser
ligadas, apos verificagdo da eficacia da circu-
lacao colateral (por avaliacdo da qualidade
do refluxo, por ex.). Eventualmente, uma
ligadura deve ser seguida de extirpacdo do
o6rgao alvo —baco ou rim, por ex. Existem si-
tuacoes eletivas, nas quais uma abordagem
obrigatoriamente aberta dita o tratamento
aberto de um AAV: cirurgia de neoplasias
abdominais e AAV concomitantes.
Embora em nossa experiéncia atualmen-
te a maioria dos AAV e DAV sejam aborda-
dos por TEV, existem varias situagoes em
que este método é impossivel ou muito
perigoso, como nos aneurismas gigantes
(Figura 32.2)57:2101213.23 " A cirurgia direta
também pode ser necessaria para tratar as
complicacoes do TEV>912:14.23,

TRATAMENTO ENDOVASCULAR (TEV)
Nossa primeira opcao de tratamento dos
AAV e das DAV é o método endovascular. A
utilizacdo privilegiada das hidrovias do corpo
humano nos permite navegar, inclusive, em

vasos de dificil acesso cirdrgico aberto. A
maioria dos tratamentos pode atualmente
ser realizada por via percutanea. O acesso
preferido é a femoral comum mas, eventual-
mente, uma angulacdo aguda de um tronco
visceral favorece um acesso pelo membro
superior, sendo a artéria axilar nossa escolha
habitual, visto que os sistemas de entrega
normalmente sao relativamente calibrosos (7
ou 8F, sobretudo se stents revestidos forem
utilizados), o que favorece a trombose das
artérias braquiais, se usadas.

A Figura 32.6 ilustra varios métodos de
TEV dos AAV e DAV.

A tromboexclusdo por embolizacdo (TpE)
é o método mais frequentemente empre-
gado no tratamento dos AAV e DAV. A TpE
pode ser realizada com o emprego de va-

Figura 32.6 — Opc¢obes de tratamento
endovascular de AAV e DAV: (A): Stent;
(B): Stent revestido; (C): Molas intrassaco;
(D): Molas suportadas por stent;

(F): Molas proximais+distais; (G): Baloes
proximal+distal; (H): Polimero, cola e
particulas; (J) — Stent Multilayer.
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rios materiais — molas, micromolas, colas,
polimeros (particulas ou liquidos), baldes
destacaveis, trombina e derivados e géis.
Sistemas coaxiais com microcateteres per-
mitem uma TpE superseletiva, inclusive de
aneurisma de ramos arteriais. E importante
ocluir os ramos aferentes (proximal) e efe-
rente (distal) dos aneurismas, para evitar sua
reperfusdo, maior causa de falha em longo
prazo. A Figura 32.7 A, B, C e D exemplifica
um caso de aneurisma da artéria espléni-
ca sintomatico, com 3,4 cm de diametro,
tratado por tromboexclusdo com molas.
Com o aumento de nossa experiéncia, vimos

ser necessario utilizar mais molas do que
utilizdvamos para excluir os aneurismas,
criando um verdadeiro tampao embélico
fixo, proximal e distal ao alvo®.

Embora o emprego de endoproéteses
(stents, stents revestidos) seja teoricamente
ideal, na pratica é muitas vezes impossi-
vel, devido ao pequeno calibre dos vasos,
grande tortuosidade destes e discrepancia
de calibres entre o colo proximal e o distal.
Quando possivel, € um método muito eficaz
de tratamento. Para tal, utilizamos stents
revestidos ou, eventualmente, stents mo-
duladores de fluxo (Figura 32.8 A, B, C, D).

Figura 32.7 — (A): Reconstrucao em MIP de ATC, evidenciando aneurisma da artéria esplénica
em seu terco médio; (B): Cateterismo superseletivo da artéria esplénica. Através deste cateter
guia, que da estabilidade ao canal de trabalho, serd introduzido um microguia e sobre este
um microcateter, que permitird a navegacao das micromolas de destaque controlado até
ao alvo - a artéria eferente e, posteriormente, a aferente; (C): tromboexclusdo da artéria
eferente; (D): aspecto final apds TpE das artérias eferente, aferente e do saco aneurismatico
(micromolas Pod e Rubi — Penumbra Inc. Alameda, CA, USA)
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Figura 32.8 — (A): Reconstrucao volumétrica de ATC de caso de degeneracdo aneurismatica de
disseccao cronica, evidenciando aneurisma com envolvimento dos ramos proximais da AMS;
(B): Angiografia peroperatéria demonstrando claramente a dupla luz arterial (tipo 1 de Sakamoto);
(C): Angiografia peroperatéria em AP, com cateterismo superseletivo da luz verdadeira, onde sera
implantado o stent diversor de fluxo Multilayer® (Cardiatis, Ysnes, Bélgica); (D): Reconstrucédo de
ATC tardia, mostrando exclusao do aneurisma com perviedade dos ramos viscerais.

Outra opcao, em artérias nas quais
a perfusao do 6rgao alvo seja vital, nas
guais a artéria seja tortuosa ou fragil para
suportar um stent revestido usual, pode-
mos utilizar a TpE suportada com stents.
A Figura 32.9 A e B exemplifica um aneu-
risma fusiforme da artéria renal, tipo 2,
localizado na bifurcacdo da artéria, com

21 mm de diametro, tratado com o im-
plante de micromolas suportadas por stent
(stent Solitaire+micromolas Axium/Helix
— Medtronic, Santa Clara, USA). As molas
foram introduzidas por um microcateter,
através da malha do stent. Desta forma,
mantém-se pérvia a luz do tronco e dos
ramos renais.
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Figura 32.9 — (A): Aneurisma fusiforme renal direita; (B): Resultado final ap6s Implante de
stent reposicionavel e tromboexclusdo com micromolas através de suas malhas, mantendo a
luz da artéria renal pérvia'.

O uso de polimeros é Gtil sobretudo em
aneurismas saculares, nos quais a pervie-
dade da artéria é importante, como nas
renais. O uso de Onix®ou de Phill®, com
o lumen vascular protegido por baldo es-
pecifico, permite o tratamento de casos
desafiadores. Em casos de grandes sacos
aneurismaticos, como o exemplificado na
Figura 32.10, de aneurisma da artéria he-
patica, com cerca de 110 mm de didmetro,
o saco foi preenchido com cola bioldgica
(Floseal®, Baxter, Hayward, CA, EUA) e o
colo proximal tromboexcluido com micro-
molas de destaque controlado (micromolas
Pod e Rubi® — Penumbra Inc. Alameda, CA,
USA). O preenchimento do saco com po-
limeros seria excessivamente dispendioso.

TRATAMENTO HiBRIDO

Em algumas situagdes um tratamento
hibrido, cirdrgico aberto e endovascular
pode ser justificado, como por exemplo
durante uma cirurgia de grandes aneurismas
proximais e utilizacdo de técnicas baseadas
em cateter, para tratar os vasos mais distais.

Conforme apresentado anteriormente,
existem indicacées claras de tratamento dos
AAV e DAV com determinadas caracteris-
ticas, sobretudo se sintomaticos. A Figura
32.11, adaptada de Joviliano, resume de uma
forma impar a conduta frente aos AAV e
DAV assintomaticos?*.

TRATAMENTO ESPECiFICO DAS
DISSECCOES DAS ARTERIAS VISCERAIS

O tratamento varia em funcdo do quadro
clinico, dos achados dos exames de imagem
e dos riscos da evolucdo da disseccao, tanto
com estenose como por oclusao da artéria
em questao. Um cendrio dramatico, com dor
e instabilidade hemodinamica, todavia, se
restringe a minoria dos casos. Nos casos de
DAV, na fase inicial normalmente ndo temos
a formacao de aneurismas, sendo esta uma
consequéncia tardia do enfraquecimento
da parede arterial. Assim, temos artérias
delaminadas, muitas vezes com trombos
intraluminais (sobretudo na luz falsa), po-
dendo estar associadas a isquemia variavel
do 6rgéao alvo.
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Figura 32.10 — (A): ATC axial de gigantesco aneurisma da artéria hepatica esquerda, apos duas
tentativas de tratamento com tromboexclusdo em outro servico. O aneurisma havia crescido
de 56 a 110 mm nos ultimos meses (observar os artefatos criados pelas molas anteriormente

implantadas na imagem); (B): Angiografia realizada pelo cateter guia implantado no colo
do aneurisma, evidenciando o saco com sangue fluido e as molas antigas; (C): imagem apds
preenchimento do saco com cola de fibrina diluida com contraste iodado e pelas primeiras
molas de destaque controlado no colo do aneurisma); (D): angiografia final de controle,
mostrando oclusao completa da hepatica esquerda; (E): ATC de controle de uma semana,
mostrando auséncia de perfusdo do aneurisma. O contraste retido dentro do saco é evidente;
(F): EcoDoppler a cores de controle um ano apés o procedimento: aneurisma excluido.
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Figura 32.11 — Conduta nos AAV assintomaticos. Adaptado de Joviliano (c/autorizacdo).?

Aneurismas Viscerais Assintomaticos

* Aneurisma Esplénico em:
¢ gestante

* hipertensao portal
* pseudoaneurismas

* Doencgas do Coldgeno

e Aneurisma da Arcada Pancreatoduodenal

* mulher em idade reprodutiva
* receptores de transplante de 6rgéos

PN
| Nao

N

Didametro 3x maior que a artéria nativa
ou mais de 20mm-25mm

Tratamento Cirurgico
ou Endovascular

y N

PN

o
AN

Vigilancia com exames de imagem
periddicos (US/angio-TC)

Ao contrario do diagnéstico, que tem
nos recursos de imagem a assertiva da de-
finicdo do quadro, ndo ha padronizacao do
tratamento. Nas séries apresentadas até o
momento, verificam-se as modalidades de
tratamento conservador, farmacolégico,
cirargico e endovascular®17-22.2528-30_ De
uma forma geral, a primeira terapéutica
empregada é o controle da hipertensao e
a anticoagulacao sistémica, com heparina
venosa. A angiotomografia evidencia a pre-
senca de infartos isquémicos, se existentes.
A intervencao sera ditada pela dor, sobre-
tudo. O comportamento das degeneragbes
aneurismaticas das DAV é imprevisivel e sua

historia natural pouco conhecida. Assim,
no controle dos casos submetidos ao tra-
tamento conservador e farmacolégico, os
pacientes devem ser submetidos a exames
de imagem mais amiude do que nos AAV.
Nossa conduta atual é de obter uma ATC
de controle em 30 dias do epis6dio agudo
e periodicamente apds: normalmente em
seis meses e um ano apods. Crescimento deve
ser um sinal de alerta e demanda interven-
¢ao, assim como o surgimento de sintomas.
Dificilmente uma DAV em que toda a falsa
luz ndo esteja trombosada, ira cicatrizar em
um ano. A Figura 32.12 exemplifica um caso
de DAV que evoluiu para ruptura.
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Figura 32.12 — (A): TC de homem de 41 anos, avaliado com dor epigastrica aguda e distensao
abdominal - disseccdo aguda do tronco celiaco estendendo-se a artéria esplénica, em junho
de 2016. Tratamento conservador em outro Servico; (B): em janeiro de 2019, dor epigastrica
progressiva ao longo de uma semana, Evolucdo com acentuacdo da dor e irradiacdo para o
dorso e hipotensao. TC evidencia ruptura de degeneracdo aneurismatica da artéria esplénica

para dentro da massa do pancreas; (C): Arteriografia seletiva do TC evidencia extravasamento

de contraste pela luz falsa da disseccao da artéria esplénica; (D): Arteriografia final de controle:

TpE da falsa luz, com controle da hemorragia. Luz verdadeira pérvia com preservagdo do baco.

COMPLICACOES

A parte de problemas relacionados com
as vias de acesso, varias complicacoes tém
sido descritas e também observadas em
nosso material, como infartos de 6rgao com
circulacao terminal, por ex. rins e figado. O
tratamento da sindrome p6s-embolizacao
(dor, febre, elevacao transitoria de enzimas
correspondentes ao 6rgdo-alvo ou mesmo
inespecificas), geralmente, cede com trata-
mento sintomatico.

Devemos prevenir a embolizacao inade-
quada de toda forma. Migracoes de stents
podem ocorrer no momento de sua libera-
¢ao e sdo dificeis de corrigir. Por esta razao,
damos preferéncia ao uso de stents repo-
sicionaveis, sempre que aplicaveis. Ruptura
da artéria sendo tratada é rara, mas sempre
dramatica. Seu tratamento imediato deve ser
realizado com oclusdo da artéria aferente
com um baléo, até que uma solucao ade-
quada seja determinada. Preferentemente, o
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tratamento deve ser também endovascular.
Para tal, é crucial ndo se “perder” o fio guia
de dentro da artéria alvo. Uma laparotomia
somente estd indicada em hemorragia in-
controlavel desta forma.

A reperfusdo é a complicacao tardia
mais frequente. Os valores mais frequen-
tes desta ocorréncia se situam em torno
de 5%, mas ha relatos de incidéncia de até
43%''71 O uso de compactacao das molas
de tromboexclusdo reduziu em muito esta
complicacdo®. Como em qualquer TEV, um
acompanhamento dedicado e periddico
é mandatério. Reintervencoes devem ser
indicadas e realizadas se necessario.

RESULTADOS

Resultados positivos e consistentes tém
sido publicados recentemente com o tra-
tamento tanto dos AAV como das DAV.
Taxas de sucesso com tromboexclusao por
embolizacao (TpE) variam de 75% a 100%,
com taxas de morbidade de 12% a 25%. A
taxa de reperfusao varia de 3% a 20% em
séries recentes®’.8:9143134 Nesta situacao,
uma nova intervencao endovascular nor-
malmente é possivel. Em nossa experiéncia,
a reperfusao foi praticamente eliminada
com o uso da compactacdo macica e o uso
de micromolas de destaque controlado®. A
mortalidade é baixa e altamente relacionada
com o percentual de casos agudos trata-
dos'#6:910131431.34 Em nossa série, nenhuma
ruptura foi observada nos pacientes em
acompanhamento vigiado. Nos pacientes
tratados por cirurgia aberta ou endovascu-
lar, a mortalidade total foi zero®. Infartos de
orgaos de perfusao terminal ocorrem even-
tualmente apés embolizacdo de aneurismas
viscerais, sobretudo no baco. Geralmente
envolvem segmentos do érgao e nos nossos

casos foram manejados conservadoramente
com medicacao sintomatica.

COMENTARIOS

O tratamento percutaneo dos AAV e das
DAV oferece varias vantagens em relacdo a
cirurgia aberta: € menos invasivo, os 6érgaos
perfundidos pelas artérias aneurismati-
cas podem ser poupados na maioria dos
casos e aneurismas de dificil acesso sado
abordaveis pelos cateteres. Além disso, a
cirurgia normalmente pode ser empregada
na falha do TEV.

Embora a embolizacao seja a principal
forma terapéutica atualmente, prevemos
gque com a evolucao tecnolégica aumen-
tard o uso de stents revestidos, em con-
junto com técnicas de tromboexclusao.
Um programa supervisionado e regular de
acompanhamento com métodos de ima-
gem é a forma mais segura de obtermos
resultados duradouros com qualquer mé-
todo de tratamento.

CONCLUSOES

A histéria natural dos AAA e das DAV ain-
da ndo esta totalmente esclarecida. Embora
alguns AAV e DAV evoluam para ruptura,
alguns nunca crescem ou o fazem muito
lentamente, ndo demandando tratamento.
Ha alguns aneurismas menores, mais no gru-
po das DAV localizadas, que podem evoluir
para cura. O tratamento é mandatério para
0s pacientes que apresentem sintomas, por-
tadores de pseudoaneurismas e em situagoes
especiais, como na gestacao e nos aneu-
rismas que tenham a forma sacular. Casos
assintomaticos podem ter seu tratamento
baseado no tamanho dos aneurismas (vide
acima). Infelizmente, o reparo em emergén-
cia ainda é associado a alta mortalidade.
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O TEV dos AAV e das DAV é factivel e

seguro, de baixo risco e efetivo na maioria
dos casos. Um planejamento meticuloso,
baseado em estudos de imagem, permite
obter excelentes resultados. Embora o TEV
seja primeira linha de tratamento, limitagbes
anatémicas podem limitar o método, sendo
melhor a cirurgia direta. O tratamento deve
ser individualizado.
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Mesenterite

Marta Carvalho Galvao

José Galvao-Alves

Em 2017 o mesentério foi reconhecido
como o 79° érgao do corpo humano, tendo
sido a partir de entao redefinido pelo con-
sagrado livro “Gray’s Anatomy“como tal.

Esta descoberta permitira categorizar
as doencas abdominais que acometem o
mesentério e, uma vez estabelecida sua ana-
tomia e estrutura, também que se conheca
suas funcgoes.

O mesentério consiste de um folheto
duplo de peritdbneo que conecta o intestino
a parede posterior do abdome e ja havia
sido descrito em 1508 por Leonardo da
Vinci e, desde entao, permaneceu por sé-
culos como apenas uma parte do sistema
digestorio.

Hoje sabemos que o mesentério é con-
tinuo do delgado ao célon, dele fazendo
parte os mesocélons direito e esquerdo, o
mesosigmoide e o mesorreto.

O mesentério tem interface com outros
orgaos da economia através do seu “hilo”,
sendo rico em adipécitos que produzem
proteina C reativa, interferindo assim com
o0 metabolismo glicémico e lipidico. Nao é
apenas uma estrutura de fixacao de alcas,
possuindo funcdes proprias.

Nao tem sido infrequente os clinicos e
gastroenterologistas serem procurados por
pacientes que, ao se submeterem a uma
tomografia computadorizada do abdomen
por dor abdominal inespecifica, serem sur-
preendidos por um apontamento no laudo
sugerindo a presenca de “mesenterite”,
“"aumento da atenuacdo da gordura me-
sentérica” ou “infiltracdo da raiz do mesen-
tério”. Do ponto de vista pratico o clinico
encontra-se usualmente frente a uma das
trés possibilidades:

a) um processo de infiltracdo mesenté-
rica secundaria frequentemente a um
processo inflamatério e/ou infeccioso
loco-regional manifesto clinica e/ou
tomograficamente, como por exemplo
apendicite aguda, doenca inflamatéria
intestinal, pancreatite etc.

b) um achado secundario como manifes-
tacao de uma entidade nao manifesta,
que merece investigacdo (sindrome
IgG4, linfoma e outras neoplasias).

¢) uma entidade primaria, de causa ainda
desconhecida, podendo ser autolimita-
da e usualmente responsivel a cortico-
terapia.
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Genericamente a literatura tem preferido
denominar estes achados de “Paniculite
mesentérica” (umbrela term”) embora haja
consideravel confusdo quanto a terminolo-
gia para os diferentes achados histopato-
l6gicos, refletindo a controversa natureza
deste processo.

Os sintomas nao variam significativa-
mente dentre estes trés grupos, o que pode
ser confirmado pela publicacdo aqui refe-
renciada e intitulada “Sclerosing mesenteri-
tis, mesenteric panniculitis and mesenteric
lipodystrophy: a single entity?” Dentre es-
tes se destacam dor abdominal, distensao,
diarreia, constipacado, anorexia, perda de
peso, fadiga, febre de origem desconhe-
cida, ascite, derrame pleural e pericardico,
e eventualmente apenas como achado de
imagem sem queixa.

Recentemente tem se chamado a aten-
¢ao para uma forte correlagdo com o fumo
de cigarros.

Paniculite mesentérica ou Infiltracdo
mesentérica (misty mesentery — mesen-
tério nebuloso, borrado, infiltrado) ou,
simplesmente, mesenterite, significa au-
mento patolégico da atenuacao da gordura
mesentérica, de causas multiplas, e em mui-
tas situacdes secundaria a uma afeccao que
esta proxima ou distante, detectavel ou nao
ao procedimento de imagem. Neste contex-
to, esta alteracdo pode chamar a atencdo e
conduzir o radiologista na procura de uma
causa especifica.

As diferentes terminologias propostas
utilizam como critério o predominio de fi-
brose, inflamacdo crénica ou necrose gordu-
rosa, denominando respectivamente estes
achados de mesenterite retractil ou esclero-
sante, paniculite mesentérica e lipodistrofia
mesentérica, diferencas estas que necessi-

tam, portanto, de amostra tecidual para a
avaliacdo patolégica. A grande maioria dos
casos apresenta simultaneamente algum
grau de fibrose, necrose ou inflamacgao.

Outras vezes observamos que termos
diferentes sao utilizados como sinénimos,
mostrando a dificuldade de classifica-la
do ponto de vista clinico, morfolégico ou
patoldgico (Quadro 33.1). Parece nao haver
consenso se representam doencas distintas
ou a mesma entidade em fases de evolucéo
diferentes.

Paniculite Mesentérica — e suas inUmeras
variantes (Quadro 33.1) - é um processo
inflamatorio crénico incomum e inespecifico
da gordura mesentérica, com infiltracdo por
linfécitos e macrofagos. Em 98,8% das vezes
é descoberto incidentalmente numa tomo-
grafia do abdome realizada por diferentes
motivos. O termo tem sido proposto para
os casos com infiltracdo idiopatica.

O que vamos ressaltar aqui é a me-
senterite como um achado de aumento
da atenuacao da gordura mesentérica a
tomografia computadorizada, e sem evi-
déncias histopatoldgicas, portanto como
manifestacdo primaria ou secundaria, mas
que deve ser assinalado no laudo e chamar
a atencao do clinico quanto a necessidade
de maiores investigagdes dependendo da
apresentacao clinica individual, uma vez
que carcinoma e linfoma figuram dentre as
causas da infiltracdo mesentérica.

A tomografia computadorizada multslice,
pela excelente resolucéo isotropica e gracas
a sua versatilidade em avaliar comparti-
mentos das mais diversas densidades (ar,
partes moles, osso e, nesse caso, gordura)
tem possibilitado a demonstracdo dessa
alteracao com mais frequéncia do que no
passado.
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O mesentério (Figura 33.1) é uma prega
dupla do peritonio que conecta o jejuno,
ileo e por¢des do colén a parede abdominal
posterior.

Origina-se na flexura duodenojejunal e
se estende a juncao ileocecal. Contém ramos
da AMS e VMS, vasos linfaticos, linfonodos,
nervos e quantidade variavel de gordura e
tecido conectivo.

E um pediculo, portanto, com funcoes
nutridoras e inervadoras.

O mesentério contém tecido conjuntivo
rico em fibras colagenas, elasticas e mas-
técitos, tendo este ultimo como principal
funcdo armazenar potentes mediadores
quimicos da inflamacao, como histamina,
heparina, fator quimiotaxico de eosinéfilos,
serotoninas etc.

Quadro 33.1 — Paniculite mesentérica —
sinbnimos

= Mesenterite retractil ou esclerosante
= Paniculite nodular sistémica

= Mesenterite lipoesclerética

» Mesenterite xantogranulomatosa

= Pseudotumor inflamatério

» Lipogranulomatose esclerosante

Figura 33.1 — Mesentério

33. MESENTERITE

O adipdcito mesentérico é também
fonte extra-hepatica de proteina C-rea-
tiva e recentemente tem-se investigado
sua correlacdo com a atividade inflama-
téria transmural na doenca de Crohn (Gut
2012;61:78-85).

O mesentérico é, portanto, tecido vivo
com atividade e reatividade no organismo,
participando na cadeia de processos infla-
matérios abdominais.

A gordura mesentérica a tomografia
computadorizada usualmente tem densi-
dade que varia entre -100 a -160 unidades
Hounsfield — (UH negativas)*. Quando ha
infiltracdo, esta densidade aumenta na
proporcdo do grau de infiltracdo (50 UH
[positivas], por exemplo).

Uma variedade de situacbes como ede-
ma, inflamacao, neoplasia, trauma e he-
morragia pode aumentar a atenuagdo da
gordura mesentérica.

Podem acometer o mesentério do intesti-
no delgado, o mesoapendice, mesocélon ou
envolver simultaneamente os dois ultimos.
Menos frequentemente pode envolver sitios
como a area peripancreatica e o omento.

Apresentamos o caso de um paciente
masculino, de 44 anos, branco, natural do
Rio de Janeiro.

Queixava-se de dor epigastrica tipo c6-
lica ha cerca de 3 meses, de intensidade
progressiva, que piorava com alimentacao
e melhorava com uso de antiespasmédicos
(hioscina).

* As densidades fundamentais a TC variam em
uma escala de — 1.000 a + 1.000, em que a menor
densidade é o ar e a maior densidade, o metal. Os
tecidos com densidade de partes moles possuem
densidade positiva acima de zero, enquanto que a
gordura tem densidade negativa, abaixo de zero.
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Ha uma semana piorou da dor com dois
episédios de vomitos, o que motivou a con-
sulta. Negava outras queixas digestivas,
febre ou emagrecimento.

Relatava que seis meses antes desta con-
sulta, ao realizar uma TC em razédo de dor
abdominal, teve diagndstico de paniculite
mesentérica e colelitiase, quando submeteu-
-se a colecistectomia, sem intercorréncias
(sic). Nega tabagismo. Etilista social.

Exame clinico: dor a palpacédo da regiao
mesogastrica, sem visceromegalias.

Solicitado tomografia computadorizada
(TC) de abdome, que demonstrou infiltracao
mesentérica, com densidade de cerca de 34
UH (positivas) e espessamento segmentar
de alga de jejuno, podendo corresponder
a neoplasia (Figura 33.2).

Havia linfonodo regional de 1,5cm (Fi-
gura 33.3).

Solicitado TC do térax que evidenciou
metastases pulmonares. O paciente foi sub-
metido a cirurgia laparoscépica do abdémen,
com conversao para laparotomia para ressec-
¢ao do segmento de alca jejunal, linfonodos
e parte do mesentério acometidos (Figura
33.4), cujo diagnéstico histopatolégico mos-
trou tratar-se de adenocarcinoma jejunal.

Realizada quimioterapia. Paciente bem
atualmente, em seguimento clinico regular.

Embora tumores malignos do jejuno e
duodeno sejam incomuns, eles podem en-
volver diretamente a rota do mesentério
do delgado. Esses tumores podem disse-
minar-se por extensao direta, ao longo dos
plexos neurais, por extensao ao longo dos
ligamentos vizinhos ou pelos vasos linfaticos
ao longo do mesentério.

A deteccdo de neoplasias malignas em
pacientes com achado incidental de me-
senterite correlaciona-se com a presen-

¢a e tamanho do linfonodo mesentérico.
Linfonodos com menos de 10mm (menor
eixo), sem outras areas adicionais de linfo-
nodopatia, demonstram um curso benigno,
sem necessidade de seguimento. A taxa de
malignidade varia de 17% a 69%.

Figura 33.2 - TC do abdome com contraste
venoso. Observa-se aumento da atenuacao
da gordura mesentérica (+ 34 UH) e
espessamento segmentar da alga de jejuno

Figura 33.3 - Linfonodo regional de 1,5cm
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Figura 33.4 — Peroperatério — segmento
estenosado de alca de jejuno

Quando ha acometimento do tubo di-
gestivo, adenocarcinomas e linfomas sao
os mais frequentes (70%).

Neoplasias malignas podem disseminar-se
pelo mesentério por extensao direta, ao longo
dos plexos neurais, por extensao ao longo dos
ligamentos vizinhos ou pelos vasos linfaticos.

As doencas inflamatoérias agudas (diver-
ticulite, apendicite, colecistite e pancreatite)
sdo também causas frequentes de infiltra-
¢ao mesentérica, no entanto os comemora-
tivos clinicos da doenca primdria apontam
para o diagnostico, e a mesenterite aparece
aqui como mais um sinal de envolvimento
regional (Figura 33.5).

As Figuras 33.6, 33.7 e 33.8 referem-
-se a um paciente de 72 anos, portador de
linfoma folicular que apresentava massa
linfonodal periadrtica e intensa infiltracdo
do mesentério (-11 Hu), com deslocamento
de vasos e com linfonodos com mais de
10mm de permeio.

33. MESENTERITE

Presenca do sinal do halo (Figura 33.9) e
pseudocapsula sugerem etiologia benigna,
enquanto que massa que capta contraste,
desloca vasos, tem contornos espiculados,
associada a nédulos peritoneais, sugere
malignidade (Figura 33.3).

Figura 33.5 — Paciente de 23 anos.
Apendicite aguda com acentuada infiltragcao
periapendicular. O apéndice ndo tem um
mesentério verdadeiro, mas uma prega
peritoneal, usualmente denominada
mesoapéndice

Figura 33.6 — OFC. Paciente de 72 anos,
portador de linfoma folicular. Massa
linfonodal periadrtica
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Figura 33.7 — OFC. Paciente de 72 anos,
portador de linfoma linfocitico. Massa
linfonodal periadrtica. Presenca de linfonodo
de 14,5mm no mesentério

Figura 33.8 — OFC. Paciente de 72 anos,
portador de linfoma linfocitico. Massa
linfonodal periadrtica. Infiltracdo mesentérica
com densidade de -11 UH

Figura 33.9 — Mesenterite esclerosante. Sinal
do halo - hipodensidade envolvendo os vasos
mesentéricos. Sinal de benignidade

Alguns artigos recentes sugerem que
a mesenterite possa tratar-se de sindrome
paraneoplasica ou um epifenémeno, ja que
sao os pacientes portadores de tumores os
mais propensos a realizarem tomografia do
abdome. E prudente, no entanto, lembrar
gue a mesenterite pode ser um indicador
precoce preditivo de neoplasia oculta ao
exame clinico e por imagem, e negligenciar

este achado pode postergar o diagnostico
de uma neoplasia tratavel.

E importante, portanto, observar o
padrdao morfolégico do envolvimento me-
sentérico e achados associados (ganglios,
massas etc.).

Finalizando, as principais conclusdes em
relacdo a mesenterite sdo:

1. Pode ser primaria ou secundaria.
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2. Pode associar-se a doenca maligna ou
benigna.

3. Ser de aspecto difuso ou segmentar.

4. Manifestar-se como massa, apresentar
pseudocapsula e sinal do halo.

5. Associar-se a linfonodos.

6. Deslocar alcas adjacentes.

7. Ser sintomatica ou néo.
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