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PREFACIO

O livro Gastroenterologia e Hepatologia visa estudar diagnostico e tratamento clinico das
doencas do aparelho digestivo e hepatico assim como as peculiaridades desses orgaos. Eles sao
fundamentais nas etapas digestivas, metabolismo e absorcdo de medicamentos e sofrem
grandes alterac6es quando o individuo apresenta infeccGes ou contato com xenobioticos. Esta
edicdo reline autores estudantes, profissionais e pesquisadores da area, 0s quais produziram a
possibilidade de o leitor aprofundar seus conhecimentos sobre a importancia de diagnésticos
precoces, doencas autoimunes, inflamatorias e tumores sobre os aparelhos gastricos e
hepéaticos. Esperamos que leiam com prazer e aguardem as proximas edicdes de
Gastroenterologia e Hepatologia.

Guilherme Barroso Langoni de Freitas
Dr. Prof. Dpto. Bioquimica e Farmacologia, Universidade Federal do Piaui (UFPI)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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CAPITULO 1

DISFAGIA AORTICA

LEONARDO DE MOURA TRAVERSO!
THAIS MARTINS PONTES?
VIVIANE LOZANO ESPASANDIN?

! Discente da Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO/AFYA).
2Residente de Gastroenterologia no Hospital Federal Cardoso Fontes.
% Docente da Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO/AFYA) e de Propedéutica Médica da

Universidade Estacio de Sa (IDOMED). Médica gastroenterologista da Prefeitura do Rio deJaneiro.

Palavras-chave 7
Disfagia adrtica; Aneurisma aorta toracica; Disfagia. 4
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INTRODUCAO

A disfagia aortica € uma condi¢do incomum
que ocorre devido a uma obstrucdo mecéanica
extrinseca ao esdfago geralmente por uma aorta
ectésica, tortuosa, aterosclerdtica ou aneuris-
matica (LIAO et al., 2015).

Esse tipo de disfagia esta associado a idade
elevada, sexo feminino, baixa estatura, hiperten-
sdo e cifose (KAHLBERG et al., 2009).

Por ser uma doenca incidental, ha poucos
relatos de prevaléncia tornando dificil a com-
preensdo da sua fisiopatologia (HILLER et al.,
2007).

Os sinais e sintomas do aneurisma toracico
podem ser vagos, tornando o seu diagnéstico
tardio. O paciente pode ser assintomatico;
apresentar dor interescapular ou central, dor
toracica e dispneia como achados mais tipicos;
ou sintomas atipicos como rouquidao, tontura e
disfagia (HILLER et al., 2007).

Outras doencas, como as esofagites, as
neoplasias e os disturbios de motilidade, podem
cursar com sintomatologia semelhante, inclusive,
coexistindo com a disfagia de aorta toracica. Em
idosos, a disfagia € um sintoma incomum
comparado com outras queixas gastrointestinais.
Geralmente, sua origem é devido a disturbios de
motilidade ou refluxo, porém, quando ocorre, a
neoplasia do es6fago deve ser excluida (HAZI1Z
etal., 2015).

A disfagia lusoria também deve ser
considerada por causar compressao do es6fago
devido a vasculatura anormal do arco adrtico. A
artéria lusoria é uma artéria subclavia direita de
localizagdo aberrante que pode se apresentar
assintomatica inicialmente (ESPASANDIN et
al., 2021).

O diagnostico pode ser realizado através do
esofagograma com béario para mostrar se ha
obstrucdo esofagica parcial e o movimento
pulsatil do bario sincronizado com a pulsacao da
aorta; ou pela endoscopia digestiva alta que pode

revelar compressdo extrinseca pulsatil e
estenose do es6fago inferior com dilatacdo; ou
manometria esofdgica que pode demonstrar
uma faixa de alta pressdo localizada com
batimentos sobrepostos sincronos com a
pulsacdo cardiaca (KIM et al., 2009).

Os exames de imagem como a radiografia e
a tomografia computadorizada de térax com
contraste oral e venoso ajudam na suspeita
inicial da doenga, uma vez que sdo realizados
rotineiramente, tornando, muitas vezes, a
visualizagdo do aneurisma um achado.Quando
realizados, auxiliam no diagndstico para
localizagdo e mensuracdo da compressdo do
aneurisma no esofago. Entretanto, os achados
radiograficos sdo muitas vezes inconclusivos
visto que uma aorta toracica dilatada e tortuosa
é frequentemente encontrada em pacientes
idosos com disfagia (KIM et al., 2009;
OKAMURA et al., 2015).

O tratamento deve ser feito por meio da
resolucdo do aneurisma, sendo realizado, em
geral, baseando-se no tamanho, localizacdo, ex-
tensdo e presenca de complicacdes. Os maiores
e/ou os mais complicados podem necessitar de
reparo imediato com cirurgia (SHEIK et al.,
2014).

A gastrostomia endoscOpica percutanea
(PEG) é um procedimento que pode ser
realizado nos casos de disfagia grave cujo
momento ndo é apto para realiza¢do de cirurgia.
Entretanto, o uso da PEG diminui consideravel-
mente a qualidade de vida dos pacientes
(SHEIK et al., 2014).

O uso de stents esofagicos ou a realizagéo de
reparo endovascular de aneurisma da aorta
toracica (TEVAR) sdo procedimentos que
podem ser feitos individualmente ou em con-
junto, para que se possa ter melhora imediata da
disfagia grave do paciente, sendo a terapia
individual mais eficiente para evitar complica-




cOes como isquemia de parede do es6fago
(OKAMURA et al., 2015; SKEIK et al., 2014).

O objetivo deste trabalho € detalhar e
esclarecer a histdria clinica e abordagem
diagndstica e terapéutica atualizada da disfagia
adrtica, uma doenca rara com baixa incidéncia, a
partir da analise de publicacBes recentes para
evidenciar sua prevalencia e evitar atrasos
diagndsticos.

MATERIAL E METODOS

Metodologia da pesquisa bibliogréafica

Para confeccdo deste capitulo, foram
coletados dados por meio de pesquisa
bibliografica nas plataformas Lilacs-Bireme,
Scielo e MedLine utilizando os termos “disfagia
aortica”, ‘“aneurisma aorta toracica” ou
“disfagia”. Devido a raridade da doenca, foram
incluidos artigos com data de publicagdo entre
1914-2022, em inglés, espanhol e portugués. Os
critérios de exclusdo, por fim, foram artigos néo
disponiveis na integra e duplicados. Foi feita a
leitura dos respectivos titulos e resumos, de
modo a excluir artigos que ndo estivessem
relacionados a tematica proposta.

FUNDAMENTOS TEORICOS

Disfagia

O termo semioldgico disfagia corresponde a
dificuldade de degluticdo de solidos e/ou liquidos
da boca para o esd6fago ou na passagem do bolo
alimentar até o estbmago. Pode ser motora —
quando h& problema na coordenacdo da
motilidade do conduto orofaringeo ou esofagico
— ou mecanica — quando ha um volume grande e
desproporcional de bolo alimentar obstruindo
mecanicamente de forma intrinseca; ou por
estreitamento anatdbmico do conduto oral,
faringeo ou esofagico, por uma obstrucdo
mecanica extrinseca (NASI, 2022).

As disfagias mecanicas e motoras podem
ainda ser classificadas como orofaringea ou de
transferéncia, esofagiana ou de conducdo e
pseudodisfagia (NASI, 2022).

Disfagia orofaringea

E classificada quando o paciente possui
dificuldade em iniciar a degluticdo, ou seja,
conducéo do alimento da boca para o es6fago.
Pode apresentar clinica de regurgitacdo nasal e
aspiracdo traqueal, seguida de tosse (CAMPOS
et al.,, 2022). Em alguns casos, a disfagia
cervical, que tem como mecanismo a
compressdo extrinseca do esdfago cervical em
sentido pdstero-anterior, pode estar presente.
Outros sintomas comuns sdo a sialorreia e
disfonia (CAMPOS et al., 2022; XAVIER et
al., 2021).

As causas podem ser decorrentes de alte-
racOes anatdbmicas por compressdo intrinseca,
como no caso de tumores, e extrinseca como
diverticulo de Zenker; neuroldgicas, como
esclerose mdltipla e doenca de Parkinson; e
musculares como miastenia gravis (XAVIER et
al., 2021).

Disfagia esofagiana

Também conhecida como disfagia de con-
ducdo, a dificuldade esta na progressdo do bolo
alimentar do esdfago até o estdmago. O paci-
ente comumente apresenta queixas de estag-
nacdo do bolo alimentar no térax, podendo ser
intermitente ou progressiva (KASPER, 2017).

A disfagia exclusivamente para solidos é
caracteristica de distdrbios mecénicos devido a
obstrucbes, como cancer de esdfago, estenose
péptica e compressdo extrinseca por aneurisma
(LEMME et al., 2016).

Pseudodisfagia
E um tipo de disfagia bastante comum e
geralmente relacionada ao estresse emocional.
3




Seus sintomas surgem entre as refeicOes, e ndo
durante. Os exames complementares como
videofluoroscopia, esofagografia e manometria
sdo usualmente normais. A indicagdo para
otratamento, quando necessario, é a psicoterapia
(MONTEIRO et al., 2022).

Obstrucao extrinseca do eséfago

A obstrugdo extrinseca ocorre quando
estruturas ou Orgaos adjacentes no mediastino
comprimem o conduto esofdgico. As causas
podem ser diversas, dentre elas, as mais comuns
sdo devido ao aumento do atrio esquerdo, como
ocorre na sindrome de Ortner; aneurisma de
aorta; tireoide retroesternal; tumores extrinsecos,
principalmente os pulmonares e do mediastino; e
bocio (NASI, 2022; XAVIER et al., 2021;
TAGLIARINI et al., 2005).

Anomalias do arco adrtico também sdo causas
de obstrucdo extrinseca do esbfago, como a
artéria subclavia direita anémala (artéria luséria),
sendo a principal patologia encontrada com
origem na aorta descendente, causando uma
compressdo na parede posterior do esdfago até a
extremidade superior direita. Outra anomalia de
arco aortico é a artéria pulmonar esquerda ano-
mala, que comprime a parede anterior do eséfago
(HAZIZ et al., 2015; TAGLIARINI et al., 2005).

Figura 1.1. Classificagdo dos aneurismas

B. Aneurisma
verdadero

A. Vaso Normal C. Aneurisma

Verdadero

D. Aneurisma falso

Aneurisma

Tem causa multifatorial e é definido como
uma dilatacdo de uma area do vaso arterial.
Essa dilatagéo vascular pode ser localizada ou
difusa, e apresentar diametro transverso
superior a 50% do didmetro original
(MENDONCA et al., 2020).

A prevaléncia do surgimento dos aneurismas
da aorta aumenta cerca de 6% ap0s 0s 65 anos
de idade, sendo a idade média para o diag-
nostico entre 65 a 75 anos, e com predominio
no sexo masculino (BICKERSTAFF et al.,
1984; LEOPOLD et al., 1972).

Pode ser classificado como aneurisma
verdadeiro, que contém todas as camadas do
vaso acometidas; ou como um pseudoaneu-
risma, também conhecido como falso aneuris-
ma ou hematoma pulsétil, que ndo atinge todas
as camadas da arteria, sendo confinado por uma
capsula fibrosa. Sdo comuns devido a infeccao,
processos inflamatorios crénicos e traumas, ou
ainda, como aneurisma dissecante que se
origina através de uma fissura da camada intima
do vaso, resultando em uma segunda luz
(Figura 1.1) (LAGUNA-BARCENAS et al.,
2022).

Extravascular
connective
.~ Jtissue Extravasation
| of blood

_Tearin
~ intima

Extravasation
of blood

Dissection
Hematoma

E Diseccion

Legenda: A: Vaso Normal; B: Vaso apresentando aneurisma verdadeiro em um segmento; C: Vaso apresentando
aneurisma verdadeiro em todos os seus segmentos; D: Vaso apresentando aneurisma falso acometendo apenas uma parede
do vaso com hematoma pulsatil recoberto com capsula fibrosa; E: VVaso fissurado com passagem de sangue para a camada
intima dissecando o0 vaso. Fonte: LAGUNA-BARCENAS et al., 2022.




Além de sua classificagdo, também pode
apresentar formas distintas como a sacular ou a
fusiforme (Figura 1.2) (LAGUNA-BARCENAS
et al., 2022).

Figura 1.2. Formas de apresentacdo dos aneurismas

Aneurisma
Fusiforme

Fonte: Adaptado de LAGUNA-BARCENAS et al., 2022.

As causas para a formacdo dessa patologia
podem ser por doencas prévias, desde as mais
comuns, como a aterosclerose (aneurismas
degenerativos), até por traumas ou outras
doencas como a disseccdo adrtica, infecgdo e
vasculites. (LEOPOLD et al., 1972; LAGUNA-
BARCENAS et al., 2022).

Aneurisma da aorta toracica descendente

A aorta é o vaso mais frequentemente
acometido pelos aneurismas degenerativos. A
degeneracdo ocorre devido a degradacdo de
elastina e do colageno da parede vascular por
metaloproteinases, inflamagdo do vaso por
citocinas e linfécitos T e B e macrdfagos
(ZUNIGA et al., 2022).

Os aneurismas da aorta toracica descendente
séo classificados por Kieffer em tipos A, Be C
(ESPASANDIN et al., 2022). (Figura 1.3)

Figura 1.3. Classificacdo de Kieffer para os aneurismas da aorta toracica descendente

&

4"1

v/

Legenda: Tipo A: distal a subclavia até o sexto espaco intercostal esquerdo. Tipo B: do sexto espaco intercostal até acima
do diafragma. Tipo C: toda a aorta descendente toracica, se estendendo de um segmento distal a subclavia esquerda até
acima do diafragma. Fonte: modificado de LOZANO et al., 2022.

O quadro clinico, na maior parte dos casos, é
assintomatico e descoberto ao acaso em exames
de imagem, como radiografia de térax. Quando

h& sintomatologia, geralmente é a dor torécica
mal definida, dispneia e disfagia por compres-
sdo esofagica (ESPASANDIN et al., 2022).




Tratamento do aneurisma

A auséncia de tratamento pode trazer
maleficios como a ruptura do aneurisma em
média a dois ou trés anos ap6s o diagndstico
(SHRIMANTH et al., 2022).

Pacientes do sexo feminino desenvolvem o
aneurisma mais tardiamente, porém, a ruptura é
mais frequente (SHRIMANTH et al., 2022).

O tratamento € cirlrgico e consiste na
substituicdo do segmento acometido por uma
protese. O procedimento é complexo, podendo
haver necessidade de circulagdo extracorpérea
para alguns casos e acessos combinados como
toracotomia e laparotomia (ALBUQUERQUE et
al., 2007).

As indicagBes cirdrgicas sdo devido aos
sintomas presentes e didmetro superior ou igual
a 5,5 cm, sendo 7 cm um aneurisma com risco de
quase 50% de ruptura se ndo operado
(ALBUQUERQUE et al., 2007).

A terapia endovascular vem sendo cada vez
mais utilizada para abordagem dos aneurismas

Quadro 1.1. Classificacdo modificada da Endoleak

toracicos. Sendo bastante utilizada devido aos
seus beneficios, os quais incluem pequenas
incisdes, eliminagdo de pincamento cruzado
aortico, menor perda de sangue, menor
incidéncia de isquemia visceral, renal e
medular, e recuperagdo mais réapida. A
realizacdo desse procedimento ajuda a evitar o
risco de complicagdes como, por exemplo, a
ruptura do aneurisma (SKEIK et al., 2014,
ALBUQUERQUE et al., 2007).

O tratamento endovascular tem como
objetivo cessar por completo o saco aneuris-
matico por intermédio de prdteses em seu
interior. Entretanto, algumas complicagdes
podem ocorrer no pds-operatorio com stents
como o caso de persisténcia de fluxo sanguineo
no saco aneurismatico (endoleak). (Quadro
1.1) E uma complicacdo observada em cerca de
10% a 25% dos casos, com resolucdo espon-
tAnea em apenas 40% a 50% deles. E também
conhecido como endotensdo (CHAGAS NETO
etal., 2010; WHITE et al., 1997).

Tioo | Quando ha fluxo sanguineo para o endoleak originado da extremidade de acoplamento da protese.
P Pode ser subdividido em proximal (1A) e distal (1B).
Tipo 1l Fluxo sanguineo proveniente de vasos colaterais ramos da aorta preenchendo o saco aneurismatico.
Tioo 11l Secundario a falha estrutural da endoprdtese. Fraturas, orificios ou separagdo de dispositivos
P modulados.
Tipo IV Relacionado a porosidade do stent, podendo ser observado logo apds a colocagédo da protese.
Tipo V Expansédo do saco aneurismatico sem a identificacdo de um endoleak.

Fonte: WHITE et al., 1997.

Disfagia adrtica

Raramente é relatada na literatura médica. Sua
primeira apari¢do foi em 1932 por Pape, que a
descreveu como uma disfagia causada por um
segmento aterosclerético que se apresentava
anormalmente tortuoso e com dilatacdo da aorta
tordcica devido a degeneracdo decorrente da
idade avancgada (CHOI et al., 2018).

Outras causas raras incluem disfagia mega-
latriensis, também conhecida como disfagia
cardiovascular ou cardiaca, que envolve um
atrio esquerdo hipertrofiado causando disfagia,
linfadenite tuberculosa mediastinal e disfagia
luséria que envolve uma artéria subclavia
aberrante resultando em um anel vascular ao




redor do esofago causando disfagia (SULEMAN
et al., 2022).

Epidemiologia

Os casos mais relatados de disfagia aortica
encontram-se a maioria em mulheres com mais
de 70 anos, baixa estatura, hipertensdo e
cifoescoliose, muitas vezes em associagdo com
aumento do ventriculo esquerdo e insuficiéncia
cardiaca congestiva (SHRIMANTH et al., 2022;
KIM et al., 2009a).

Estudos revelam uma taxa estimada de
prevaléncia entre 16% e 22% em pacientes com
idade acima de 50 anos (BADILA et al., 2014).

Homens possuem uma maior prevaléncia de
aneurismas da aorta toracica, porém, as mulheres
ttm um tamanho de aneurisma superior,
juntamente com taxas de mortalidade mais altas,
sendo um risco 40% maior e 3 vezes mais
elevado de disseccdo em comparagcdo com 0S
homens (BADILA et al., 2014).

Como uma condicdo rara, a verdadeira inci-
déncia de disfagia aortica é desconhecida, e a
maioria dos casos é identificada incidentalmente
apos investigacdes radiolégicas (GOUVEIA et
al., 2022).

A incidéncia estimada de disfagia adrtica é de
5,3 por 100 mil individuos por ano e a incidéncia
de aneurismas toracicos rotos é de 1,6 por
100.000 individuos por ano (GOUVEIA et al.,
2022).

Como os aneurismas da aorta sdo um desafio
de saude global crescente, varios estudos foram
realizados para avaliar a epidemiologia e a carga
dessa doenga. Cerca de 22% das pessoas
sintométicas com aneurisma da aorta morrem em
casa antes de chegar ao hospital ou obter
qualquer servigco médico e, entre 0s que recebem
atendimento, 34% morrem dentro de um més
(CHEUNG et al., 2017).

Sintomatologia

Os aneurismas de aorta toracica Ss&o
geralmente assintomaticos. A disfagia adrtica
pode ser diagnosticada incidentalmente, ou
pode apresentar sintomas devido & compressao
do mediastino, por disseccdo ou ruptura do
vaso. Normalmente, eles se apresentam com
inicio subito de dor nas costas interescapular ou
dor torécica central. A disfagia como resultado
da compressdo esofagica € um sintoma
incomum (RIVERA et al., 1999).

Diagnostico

A suspeita clinica da patologia continua a ser
um dos pilares do diagnéstico. Ndo ha uma
investigacdo padrdo-ouro para disfagia adrtica.
Os sintomas clinicos juntamente com imagens
radioldgicas e endosclpicas podem auxiliar no
diagnostico (HILLER et al., 2007; RIVERA et
al., 1999; GRIMALDI et al., 2022).

A avaliagdo deve incluir uma radiografia e
tomografia computadorizada de térax com
contraste oral e intravenoso. Além desses,
outros exames podem ser solicitados como, a
endoscopia digestiva alta — que pode mostrar
estenose e torcdo do esbfago; manometria
esofagica — que pode mostrar uma faixa de alta
pressdo localizada com batimentos superpostos
que € sincronizado com a pulsagdo cardiaca; e
bario ou estudo videofluorscépico da
degluticéo — que pode revelar obstrugéo parcial
do es6fago e movimento pulsatil do bario
sincronizado com a pulsacgdo adrtica, sendo esta
Gltima apenas de interesse académico (KIM et
al., 2009; GRIMALDI et al., 2022).

Tratamento
O manejo depende da gravidade da doenca.
Diversos pacientes podem ser considerados
inaptos para qualquer abordagem endoscdpica
ou cirdrgica devido a idade avancada e
multiplas comorbidades, sendo orientados a
.




realizarem tratamentos conservadores com
terapia anti-hipertensiva e dieta oral modificada
ou por sonda de alimentagcédo (GRIMALDI et al.,
2022).

O aneurisma da aorta € uma doenga progres-
siva, e as diretrizes praticas atuais recomendam o
tratamento nos casos assintomaticos com
didmetro >5,5 cm. O tratamento convencional
pode ser atraves do reparo endovascular da aorta
toracica (TEVAR) oureparo aberto de aneurisma
(SKEIK et al., 2014; ALBUQUERQUE et al.
2007; GRIMALDI et al., 2022).

Os procedimentos do trato digestivo
consistem em gastrostomia endoscépica percu-
tanea (PEG), stents autoexpansiveis esofagicos
endoscdpicos, dilatagdo Maloney bougie e
miotomia Heller laparoscépica e miotomia crural
(SKEIK et al., 2014; CHOI et al., 2018;
GRIMALDI et al., 2022; SINAR et al., 1977).

Pode-se ainda realizar procedimentos vas-
culares e digestivos combinados através do
TEVAR e stent esofagico ou TEVAR e esofagec-
tomia (HANNA et al., 1969).

O reparo cirurgico aberto direto do aneurisma
e 0 TEVAR sdo as opcdes terapéuticas mais
comuns em pacientes aptos para esses
procedimentos. Ao longo dos ultimos 20 anos,
tornou-se a opcao de tratamento inicial por
prevenir o alargamento adrtico e a ruptura do
vaso (HANNA et al., 1969; CHOI et al., 2019).

Complicacoes

As complicagfes do aneurisma da aorta
toracica incluem disseccao, compressao e erosao
em uma estrutura adjacente como: fistula
aortoesofagica (FAE), vazamento ou ruptura e
tromboembolismo  (coagulagéo intravascular
disseminada, trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar) (SULEMAN et al., 2022;
CHOl et al., 2019).

A FAE priméria é a complicacdo mais temida,
sendo rara, e representando menos de 10% de

todas as fistulas aortoentéricas. Tipicamente, no
cenario de aneurisma da aorta tordcica nao
tratada, ocorrem 5 a 10 casos por 100.000
pessoas/ano (HILLER et al., 2007; SINAR et
al., 1977; CHOl et al., 2019).

A compressdo esofagica de longa duracédo
pode evoluir para pseudoacalasia esofagica,
uma condic&o rara que representa menos de 5%
dos pacientes com sindrome semelhante a
Acalésia (BEQARI et al., 2017).

Os procedimentos cirtrgicos podem oca-
sionar hematoma periadrtico intratavel e sua
presenca pode agravar a disfagia (HIRATZKA
etal., 2010).

A FAE secundéaria pode ocorrer apos o
reparo cirurgico ou endovascular de aneurismas
da aorta tordcica. A apresentacdo tipica foi
descrita pela primeira vez por Chiari em 1914
como uma triade de dor toracica, hematémese
sentinela e hemorragia macica final com
exsanguinacgao ap6s um intervalo sem sintomas
(CHIARI, 1914).

DISCUSSAO

O diagndstico da disfagia adrtica geralmente
é tardio devido a falta de sintomatologia ou,
quando presente, € pouco sugestiva para
conclusdo do quadro. Os pacientes podem viver
com a doenca por bastante tempo sem ter
conhecimento de sua presenca por geralmente
3-4 anos em média ou apOs ocorrer o
surgimento dos primeiros sintomas, ou, ainda,
ser um achado em exames de imagem de rotina
(HILER et al., 2007).

Homens possuem uma alta prevaléncia,
engquanto idosos e hipertensos, possuem uma
maior incidéncia para o surgimento de disfagia
adrtica (KAHLBERG et al., 2009).

Considerando a raridade da disfagia aortica,
ndo existe padrdo-ouro para diagndstico e
terapia. Uma historia prévia de aneurisma
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aortico ou enxerto aortico ou TEVAR é a chave
para o diagnéstico. As imagens radioldgica e
endosco-pica fornecem um alto indice de
suspeicdo (HILER et al., 2007; RIVERA et al.,
1999; GRIMALDI et al., 2022). A investigacao
diagnostica deve incluir, principalmente, tomo-
grafia computadorizada de térax com contraste
oral e intravenoso, endoscopia digestiva alta e
manometria esofagica (GRIMALDI et al., 2022).

Os achados radiograficos podem ser incon-
clusivos porque uma aorta dilatada e tortuosa é
frequentemente observada em pacientes idosos
na auséncia de um aneurisma verdadeiro (LIAO
etal., 2015; KIM et al., 2009; OKAMURA et al.,
2015).

O tratamento da disfagia adrtica depende da
gravidade dos sintomas e das comorbidades do
paciente. A maioria dos que apresentam sintomas
leves e intermitentes podem ser tratados de forma
conservadora com uma dieta modificada (GRI-
MALDI et al. 2022). O tratamento da insufi-
ciéncia cardiaca associada ou hipertensao arterial
também pode reduzir significativamente a carga
de sintomas, especialmente no caso de pequenos
aneurismas (WILKINSON et al., 1997).

A historia prévia do aneurisma levanta
suspeitas para a disfagia a sélidos do paciente,
sendo indicada a realizacdo da tomografia com-
putadorizada de térax, a qual pode comprovar e
evidenciar, a presenca da dilatacdo do vaso, com
um calibre em torno de 7,4 cm, sendo essa uma
métrica de alto risco para o surgimento de rup-
tura, uma vez que calibres superiores a 5,5 cm
sdo indicados para reparo cirargico (ALBU-
QUERQUE et al., 2007).

A endoscopia digestiva alta tem o potencial de
excluir outras possiveis causas de hemorragia

digestiva alta e detectar sinais de FAE, como
pequenas erosdes da mucosa, exsudagdo de
uma erosdo por orificio, Ulcera com coégulo
aderente sobre uma massa pulsatil ou exposicéo
do enxerto (KIM et al., 2009; GRIMALDI et
al., 2022).

Infelizmente, a associagdo de disfagia com
aneurisma da aorta tordcica permanece inde-
finida na maioria dos relatos, muitas vezes
porque o sintoma € leve, intermitente ou negli-
genciado tanto pelo paciente quanto pelo médi-
co (GRIMALDI et al., 2022). Mais estudos sao
necessarios para estabelecer a prevaléncia da
disfagia aortica.

CONSIDERACOES FINAIS

A disfagia aortica € uma doenga rara, com
alta taxa de mortalidade e sem tratamento
padronizado. N&o é considerada durante a in-
vestigacdo de causas de disfagia por ser uma
doenga incomum, atrasando o diagndstico.

Uma investigagdo completa é recomendada
para excluir outras causas. O reparo do
aneurisma é viavel e pode prevenir a FAE.
Deve-se ter vigilancia dos pacientes com
aneurismas da aorta toracica para se ter
reconhecimento precoce dos sintomas atipicos,
principalmente da disfagia, e poder evitar o
surgimento da FAE.

Embora possam ser tratados de forma con-
servadora ou cirdrgica, 0s pacientes que
apresentam sintomas atipicos, devem ser enca-
minhados com urgéncia para tratamento
operatorio em centros especializados pela
chance elevada de ruptura do vaso.
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INTRODUCAO
A gastrite linfocitica € um tipo de gastrite

crbnica incomum que se caracteriza por
infiltrado linfocitario no epitélio foveolar e
superficial (HAOT et al., 1985).

Foi descrita pela primeira vez em 1985, em
estudo retrospectivo, sendo caracterizada como
imagem polimérfica, tipicamente ndo localizada,
que acomete todo o estbmago, em 76% dos
casos, contrastando com a localizacao na gastrite
inespecifica, onde a pangastrite ocorre em apenas
6% dos casos. Por muitos anos foi utilizada como
sinbnimo de gastrite varioliforme, hoje sendo
descritas como entidades distintas.

E usualmente mais localizada na regido
pilorica (91%), podendo apresentar até 3 tipos de
lesBes, que aparecem concomitantes em 18% dos
casos, sendo elas nddulos de diversos aspectos e
tamanhos, erosbes e grandes dobras enrugadas
com localizagdo preferencial em regido de corpo
gastrico (18%) (HAOT et al., 1985).

A gastrite linfocitica € um achado histo-
patoldgico de relevancia clinica desconhecida e a
maioria dos casos pode apresentar uma expressao
auto-limitada, podendo estar associada a outras
condigcBes gastrointestinais como infecgdo por
Helicobacter pylori (H. pylori), doenca celiaca e
doencas intestinais inflamatérias (GENTA et al.,
2021).

O objetivo deste capitulo é caracterizar a
gastrite linfocitica como entidade ndo associada
a definicdo de gastrite varioliforme, assim como
descrever seu processo diagnostico e evolutivo a
fim de que esta patologia possa ser diagnosticada
de forma precoce, fato de suma importancia em
se tratando de entidade com possiveis comor-
bidades associadas e potencial de malignizagé&o.

MATERIAIS E METODOS

Os dados aqui relatados foram coletados no
periodo de janeiro a abril de 2023, através de

pesquisa bibliografica nas plataformas SciElo,
PubMed, UptoDate, Elsevier e EBSCOhost,
utilizando os termos gastrite linfocitica, gastrite
cronica, colite linfocitica e os termos em inglés
“lynphocytics gastritis”, e “celiac disease”.
Foram utilizados materiais disponibilizados pelo
The American Journal Of Surgical Pathology e
pelo American Gastroenterological Association
Institute. Incluidos artigos em inglés e portugués.

FUNDAM ENTAC}AO TEORICA

Definicéo

A gastrite linfocitica é uma entidade
idiopética, crbnica, com sintomas abdominais
inespecificos. Acomete preferencialmente mul-
heres, e cerca de 40% dos pacientes diagnos-
ticados tém associacdo com a doenca celiaca,
sugerindo uma patogenia mediada pela imu-
nidade (KUMAR & ABBAS & FAUSTO, 2016).

Epidemiologia

Trata-se de patologia rara, ocorrendo em cerca
de 1 a 4% das endoscopias realizadas em
pacientes que apresentam gastrite cronica. A
maior prevaléncia se da entre as mulheres, e
talvez decorra do fato de se correlacionar em
cerca de 35% com a doenca celiaca, de mesma
epidemiologia e que desencadeia a mesma via
imunoldgica (GENTA et al., 2021; HAYAT et
al., 1999; PUDERECKI et al., 2019).

A faixa etaria mais prevalente esta entre 50 e
70 anos, sem variagbes étnicas relevantes
(GENTA et al., 2021; RIBEIRO & BARBOSA
& BARROS, 1998).

Etiologia, patologia e patogénese

A causa etioldgica da gastrite linfocitica ndo
foi apresentada até o momento, sendo sugerido
que ndo se trata de doenca, mas sim de uma
reacdo imunoldgica relacionada a determinados
fatores de certas doencas, fato que denota a

13




importancia de buscar possiveis associagdes
patologicas pelo especialista no momento da
pesquisa diagnostica (YIP et al., 2018).

A correlagdo com portadores de H. pylori ndo
€ unanime, autores atuais ndo encontraram esta
correlagdo, mas a sua maioria verifica a melhora
do quadro clinico em pacientes com H. pylori
positivo e que foram tratados de forma adequada
(RIBEIRO et al., 1998; HAYAT et al., 1999).

Foi também estabelecida correlagdo com
disturbios imunomediados como a doenca
celiaca, em 50% dos casos, sendo esse percentual
aumentado entre os pacientes pediatricos para
mais de 60% (MONTALBAN-ANQUES et al.,
2016; YIP et al., 2018).

Também é relatada associacdo com doenca
inflamatoria intestinal (doenca de Crohn); em 4%
dos pacientes pode ser encontrada colite lin-
focitica e a colite microscopica em 15% dos
casos (YANTISS et al., 2016).

Cerca de 10-45% dos pacientes com
sensibilidade ao glaten apresentam gastrite
linfocitica, com NKG2D-NKG2DL e IL-15 se
apresentando como fatores de inducdo para
infiltracdo de CD8+, justificando o motivo pelo
qual a gastrite linfocitica responde com resolucéo
em 90% dos casos quando ocorre introducdo de
dieta sem glaten. Outra teoria € de que a
desorganizacao da resposta inflamatdria na mu-
cosa intestinal, resultante da gastrite linfocitica,
causaria a predisposicdo a enteropatias relacio-
nadas ao gliten (GENTA et al., 2021; HAYAT
et al, 1999; PUDERECKI et al, 2019;
YANTISS et al., 2016).

A coexisténcia de colonizacdo da mucosa
géstrica por propionibacterium acnes alcanga
50% dos pacientes. E em alguns casos, pode ser
induzida por drogas como Ticlopidine e
Pembromizulab (MONTALBAN-ANQUES et
al., 2016; YIP et al., 2018; YANTISS et al.,,
2016).

Linfomas gastricos podem coexistir, a
apresentacdo chega a 32% em lesbes pos-linfoma
e as duas entidades podem ser confundidas por
sua semelhanca morfolégica, pois ambas
decorrem da estimulacdo anormal da resposta
imune, com infiltrados linfociticos intraepite-
liais, e transformacdo das células B normais em
clones malignos, devido a replicacdo exacerbada
que costuma ocorrer em patologias cronicas
(ARAUJO et al., 2018; GENTA et al., 2021;
MIETTINEM et al., 1995).

O risco de neoplasia estd ligado tanto a
extensdo, quanto a gravidade da atrofia géstrica.
AlteragGes cronicas da mucosa podem resultar
em metaplasias em suas mais variadas formas,
entre elas a intestinal géastrica, quando as células
do estdmago se tornam semelhantes as do
intestino, sendo consideradas lesdes precursoras
de condigBes benignas ou malignas, podendo
apresentar diversos padroes de diferenciacdo e
maturacdo das glandulas, desde estagios iniciais
de atrofia, passando pela metaplasia, com
evolucéo para a displasia (ARAUJO et al., 2018).

Histologia

Microscopicamente foi descrita, por D. J.
Haot, clinico da Université Catholique de
Louvain de Bruxelas, em 1998, como tecido com
expressao de 7 vezes mais linfocitos na camada
intra-epitelial do que em gastrites cronicas nao
especificas, 20 vezes mais linfécitos que na mu-
cosa normal e com 70% de linfdcitos sobre a
quantidade de células epiteliais (HAOT et al.,
1988).

Mais de 20 anos depois, REJEB et al. (2016)
apresentam o fenétipo citotoxico polimérfico
predominante de CD3+/CD8+, composto essen-
cialmente de linfécitos T Helper CD3+/CD4+,
(Figura 2.1) sendo determinada sua carac-
terizacdo pela presenca de ao menos 25 a 30
linfocitos intraepiteliais em cada 100 células
foveolares e na superficie epitelial, independente
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da inflamacéo da lamina propria epitelial, com
necessaria predominéncia de CD8+ (REJEB et
al., 2016; GENTA et al., 2021; HAVERBACH,
et al., 2018).

Figura 2.1. Gastrite linfocitica

Legenda As segoes sdo coradas com hematoxmna e
eosina (& esquerda) e coloracdo imuno-histoquimica anti-
CD3 (a direita). Ha infiltracdo marcada por linfécitos que
reagem a CD3 tanto na superficie quanto no epitélio
foveolar. Fonte: GENTA et al., 2021.

E considerada uma gastrite cronica, pois de
uma forma geral, apresenta infiltrados infla-
matorios cronicos e é possivel identificar um
espesso infiltrado linfopasmocitario na lamina
prépria (REJEB et al., 2016).

Os linfdcitos caracteristicos s&0 numerosos,
intra-epiteliais, uniformemente dispersos entre as
células epiteliais das fovéolas gastricas e da
superficie epitelial, com ndcleo escuro,
arredondado e apresentando halo claro perinu-
clear (Figura 2.2) (RIBEIRO & BARBOSA &
BARROS, 1999).

Flgura 2. 2 Gastrite linfocitica

Legenda A esquerda Areas da retlrada do fragmento
biopsiado com areas nodulares com enantema em corpo e
antro. Ao centro: Linfocitos intraepiteliais estdo
uniformemente dispersos entre as células epiteliais das
fovéolas gastricas e da superficie epitelial. A lamina
prépria  também contém células  mononucleares
aumentadas. (Direita) Linfocitos intraepiteliais estdo
numerosos (> 60/100 células epiteliais) e cercados por
halos artefatuais. Fonte: YANTYS et al., 2016.

A classificacdo de Sydney, criada em 1990, e
atualizada em 1994, avalia gastrites em geral
classificando-as em seus aspectos histolégicos e
endoscdpicos. A gastrite linfocitica deve ser
classificada dentro dos aspectos listados na
Figura 2.3. Sua divisdo histologica € de etiologia
idiopatica, podendo ter associacdo patogénica
com H. pylori e doencas inflamatorias intestinais,
é cronica, ndo localizada, se tratando de uma
pangastrite. Os termos morfolégicos mais
associados sdo o inicio da atividade com
inflamacdo, evoluindo para atrofia e metaplasia.
Deve ser graduada em ausente, leve, moderada
ou intensa (AVERBACH et al., 2018).

Figura 2.3. Classificagdo de Sydney

DIVISAO ENDOSCOPICA

TERMOS TERMOS
TOPOGRAFIA

DESCRITIVOS DESCRITIVOS

Edoma Erantematosa/

Enantema Exsudativa
Pongastrite Exudoto Erosiva Plana
Gastrite Antral Erosho Plana Ercsiva Bevoda
Gastrite do Corpo 10880 Ewveds Atréfica

Hemorrigica

Hperplasio dos Por Refuxo

Pfcw Mucosos Emtérico

Visibillidade do Por Pregas

Padrbo Vascular Hiperplasicas

Mess de

Homorragia

intraenural

DIVISAO HISTOLOGICA

TERMOS

ETIOLOGIA MORFOLOGICOS

TOPOGRAFIA

Inflamagéo
Atividade
Atrofia

ETIOLOGIA
Gastrite Aguda
Gastrite Cronica
Formas Especfficas

» )

PANGASTRITE

VARIAVEIS COM
ASSOCIAGOES GRADUAGAO

Motaplasia
PATOGENICAS

Intestinal
H. Pylori

VARIAVEIS SEM Nao Especilicas

GRADUAGAO Especificas

L

GASTRITE ANTRAL

¥ '

GASTRITE DO
CORPO

Ausente
GRADUAGAO DE Leve
INTENSIDADE Moderada

Intensa

Fonte: AVERBACH et al., 2018.

A avaliagdo endoscopica vai demonstrar a
topografia de pangastrite, e os termos descritivos
podem associar até 3 aspectos distintos com
nodosidades, erosdo e edema. As pregas
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costumam estar hiperplasicas. A categoria mais
encontrada é a atrofica por pregas hiperplésicas
(AVERBACH et al., 2018).

A visualizagdo na lamina histologica e de
aumento do infiltrado intraepitelial, hiperplasia
das criptas e atrofia das vilosidades. Serdo
relativas a comorbidade associada, neste caso
caracteristicas basicas da enteropatia celiaca.
Lesdes mucosas podem variar de mucosa
arquitetonicamente normal, com apenas um
aumento de linfécitos intraepiteliais (IELs), a
atrofia vilosa grave e hiperplasia de cripta
(ALSHENAWY & HASBY & ELFERT, 2009).

Outro achado que pode estar relacionado é o
linfoma gastrico, que apresenta pregas gastricas
proeminentes que podem mimetizar gastrite
linfocitica. Histologia semelhante a gastrite
linfocitica composta por infiltrado intraepitelial
de linfécitos T, pode ser observada na periferia
do linfoma géastrico de células B da zona
marginal  intermodal  (linfoma  MALT)
(HAVERBACH et al., 2018).

Sinais e sintomas

E comum o paciente procurar ajuda médica
por sintomas leves como desconforto epigastrico,
plenitude pds-prandial, nduseas, vémitos, perda
de peso ou com quadro mais intenso quando, ja
se tem um processo ulceroso em andamento
(NIELSEN et al., 2014).

Os sintomas apresentados podem ser desde
inespecificos ou incluir refluxo (35%), dor
abdominal (31%), anemia por deficiéncia de
ferro (22%), diarreia (22%), disfagia (11%),
hemorragia (11%), nauseas e vOmitos (11%;
NIELSEN et al., 2014).

Diagndstico

O paciente tipico é do sexo feminino e idade
acima dos 50 anos (50%). Apenas 18.75% das
metaplasias intestinais ocorrem entre 40 e 50
anos (MANSOUR-GHANAEI et al., 2022).

Fatores de risco modificaveis devem ser des-
critos na anamnese, como tabagismo, ingestéo
alcoodlica, sedentarismo e consumo de alimentos
processados, para determinar fatores presentes
em diagnosticos diferenciais (PUDERECKI et
al., 2019).

Doengas intestinais como colite, doenca
celiaca, intoleréncia a lactose e substancias que
alterem a estrutura celular intestinal, devem ser
consideradas e investigadas (PUDERECKI et al.,
2019).

A pesquisa para H. pylori deve ser feita
inicialmente através do teste da urease e
sorologia, e preferencialmente confirmada por
histologia pds-bidpsia. Depois de realizada, a sua
positividade vai influenciar a determinacdo do
diagndstico e o curso da doenca. Estudos apon-
tam que, grande percentual de pacientes com
histologia negativa, pode apresentar sorologia
positiva, e por esse motivo, é recomendada a
realizacdo dos metodos de forma complementar
(GENTA et al., 2021; PUDERECKI et al.,
2019).

A videoendoscopia digestiva alta do paciente
pode apresentar enantema difuso e diagnostico
de pangastrite endoscopica enantematosa, este
sendo um achado caracteristico desta patologia.
As lesdes se localizam preferencialmente na
regido pilorica (91%) e podem ser concomitan-
tes, com a presenca tanto de nddulos de diversos
aspectos e tamanhos (Figura 2.4), quanto com
erosdes e grandes dobras enrugadas com locali-
zagdo preferencial em regido de corpo géstrico
(18%) (HAOT et al., 1985; YANTISS et al.,
2016; RIBEIRO & BARBOSA & BARROS,
2000).

A presenca de pregas persistentes a insuflagdo
¢ caracteristica controversa, pois estas definem
um padrdo tipico da gastrite varioliforme
(Figura 2.5), que em estudos mais recentes tém
sua correlacdo descartada com a gastrite
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linfocitica e outros autores correlacionam a sua
presenca em 30% dos pacientes.

Figura 2.4. Endoscopia digestiva alta e histologia da
Gastrite linfocitica

Legenda: Gastrite com aspecto nodular a endoscopia e
numerosos linfacitos a histologia. Fonte: AVERBACH, et
al. 2018.

Quanto mais extensa e mais heterogénea a
metaplasia (padrdo em mosaico) maior o risco de
malignizacdo (HAQOT et al., 1985; YANTISS et
al., 2016; RIBEIRO & BARBOSA & BARROS,
2000; LUCIA et al., 2000).

Em algumas séries foram relatadas imagem de
Gastropatia Ménétrier-like caracterizada endos-
copicamente por dobras gastricas marcadamente
edemaciadas e tortuosas em 20% dos pacientes
(YANTISS et al., 2016).

A analise de fragmentos retirados, preferen-
cialmente de cada uma das diferentes locali-
zacOes anatdmicas do estdmago, deve apresentar
presenca de ao menos 25 a 30 linfocitos
intraepiteliais em cada 100 células epiteliais, com
necessaria predominancia de CD8+ (REJEB et
al., 2016).

Figura 2.5. Endoscopia digestiva alta com gastrite
varioliforme

o | . -
Legenda: Gastrite com aspecto nodular indefinido no
antro. Pregas levemente espessadas e exibem erosdes
sugerem a possibilidade de gastrite varioliforme. Fonte:
YANTYS et al., 2016.

Diagndstico por imagem

Em endoscopia digestiva alta, a gastrite
linfocitica muitas vezes surge como uma imagem
indcua, sem grande repercussdo, em mais de 50%
dos pacientes (YANTISS et al., 2016).

A partir de biopsias € possivel evidenciar o
aumento de mais de 25 linfécitos por cada 100
células epiteliais. No exame de imuno-
histoquimica, a infiltracdo dos linfocitos tipo
CD8+ costuma estar presente na mucosa géstrica
do corpo ao antro. Pode haver a presenca de
eritemas, erosoes e atrofias. Quando descrita pela
primeira vez, foi caracterizada por um denso
infiltrado inflamatério intra-epitelial e passou a
ser correlacionada com outras patologias como
doenca celiaca, linfoma, adenocarcinoma
gastrico, doenca de Menetriér e a gastrite
varioliforme (RIBEIRO & BARBOSA &
BARROS, 2000).

A gastrite ou gastropatia, outro termo
igualmente utilizado na endoscopia, pode ser
classificada pelo Sistema Sidney, que visa
identificar a topografia: em todo o estbmago
(pangastrite), ou apenas localizada em antro ou
corpo. Vai enquadrar o achado em uma categoria
especifica, a fim de observar se é enantematosa,
erosiva plana, erosiva elevada, atrofica,
hemorrégica, por refluxo, ou se ha pregas
mucosas hiperplasicas. Avalia também seu grau
de intensidade, dizendo se é leve, moderada ou
severa (AVERBACH, et al. 2018).

Estadiamento
Uma das classificagcbes utilizadas para
determinacéo de risco de malignizacdo, realizada
por estudos endoscopicos, que utilizam fatores
como localizagdo e processo inflamatorio
contendo atrofia e displasia, sdo as escalas
OLGA, que avalia a presenca de atrofia, e de
OLGIM (Figura 2.6), que usa como critério a
metaplasia. O estadiamento da gastrite resultante
em estagio Il e 1V foi relacionado a alto risco de
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desenvolvimento de neoplasia gastrica (RODRI-
GUES et al., 2001; RUGGE et al., 2010).

Figura 2.6. Sistemas de Estadiamento: OLGA e OLGIM

OLGA - ATROFIA
(Operative link on gastritis assessment staging system)
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Legenda: Sistemas de Estadiamento: OLGA (Operative
link on gastritis assessment staging system) e OLGIM
(Operative link on gastric intestinal metaplasia
assessment). Fonte: Adaptado de WENG et al., 2021.

O risco para desenvolvimento de cancer
gastrico em pacientes com metaplasia é de 67%,
sendo que 98,2% se encontram no estagio OLGA
Il e IV, ja para o adenocarcinoma gastrico 73,7%
dos pacientes apresenta-se dentro da classi-
ficacdo de baixo risco (MANSOUR-GHANAEI
etal., 2022; RUGGE et al., 2010).

Tratamento

Entre as recomendacdes esta o controle do
tabagismo, um dos principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento de doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT). E funda-
mental uma rotina de atividade fisica e a
implementacdo de uma alimentacdo saudavel,

evitando o consumo excessivo de agUcares e
gorduras saturadas, manter o controle da ingestéo
de sddio e a reducdo do consumo de alcool,
principalmente quando usado de maneira nociva
(HERMSDORFF et al., 2019).

Na existéncia de comorbidades associadas,
estas devem ser tratadas. Também é necessario
realizar a erradicacdo do H. pylori, por reduzir
em 32% o risco de malignizagdo. A terapia de
primeira linha é a associacdo tripla de um
inibidor de bomba de proétons (IBP), claritro-
micina e amoxicilina. E possivel administrar
farmacos para o controle de sintomas associados
como dor epigéastrica e desconforto digestivo
(HAYAT et al., 1999; RIBEIRO & BARBOSA
& BARROS, 2000).

Deve ser pesquisada coexisténcia de parasitas,
assim como alergias e intolerancias alimentares.
Em pacientes com doenca celiaca deve-se
restringir a ingestdo de gluten, e esta medida
pode ser testada mesmo com a pesquisa de
anticorpos anti-gliadina e anti-transglutaminase
negativos. Da mesma forma, intolerantes a
lactose devem ter dieta restritiva destes alimentos
(YANTISS, 2016).

Ap0s o tratamento das comorbidades pode ser
repetida a bidpsia para confirmacdo do
diagnostico de gastrite linfocitica como entidade
individual (HAYAT et al., 1999).

Acompanhamento
A avaliacdo do risco deve ser individualizada
e compartilhada com o paciente para evitar a
piora do quadro por excesso de exames, mas deve
ser utilizada para casos que necessitem melhor
avaliagdo. O acompanhamento deve ser
personalizado de acordo com as caracteristicas
individuais. Deve-se considerar a existéncia de
fatores de risco associados, entre eles, a presenca
de metaplasia incompleta, metaplasia extensa e
histérico familiar de neoplasia gastrica. Além
destes, a residéncia em regido de alto risco para
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onde a América Latina esta

malignidade,
incluida, e o fato de fazer parte de minorias

étnicas e raciais, devem ser considerados
(ARAUJO et al., 2018).

A vigilancia para casos de céancer gastrico
consiste em biopsias direcionadas as areas
suspeitas, a cada 3-5 anos, devido ao risco
acumulado chegar a 3,5 em 10 anos. No Brasil,
se 0 estadiamento encontrado for OLGA 11l ou
IV deve-se realizar segmento endoscopico a cada
2 anos (ARAUJO et al., 2018; COELHO et al.,
2018; GUPTA et al., 2019).

CONCLUSAO
A gastrite linfocitica permanece como uma
entidade nosoldgica incomum, idiopatica,

dependente da presenca de infiltrado linfocitario
no epitélio foveolar e superficial.

Sua associagdo com outras condicdes de base,
principalmente imunomediadas, nas doencas
intestinais como colite, doenca celiaca,
intolerancia a lactose e substancias que alterem a
estrutura celular intestinal, alertam para a
necessidade de suspeicdo em pacientes com
sinais e sintomas caracteristicos desta patologia.

O tratamento ndo apresentou avangos, restrito
aerradicacao do H. pylori, concomitante controle
do consumo de glaten e lactose, e melhora do
estilo de vida e alimentar.

Portanto, o reconhecimento rapido desse tipo
de reagdo, que deve ser realizada através de
exames laboratoriais complementados por ima-
gens e bidpsia de diferentes areas do estbmago,
pode permitir intervencdo precoce, precisa e
eficaz contra a possibilidade de malignizacéao e
desenvolvimento de comorbidades advindas do
processo patoldgico.
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INTRODUCAO

Os tumores hepaticos representam o oitavo
tipo de cancer mais comum no mundo e a sexta
maior causa de morte por cancer na Ultima
década. O carcinoma hepatocelular (CHC) é o

tumor maligno primario do figado mais
prevalente e com pior progndstico, 0 que esta
amplamente relacionado ao seu diagnostico
tardio e suas altas taxas de mortalidade. No
Brasil, a incidéncia e mortalidade do CHC séo
em torno de 3,3% a 6% por 100.000 pessoas/ano,
sendo a taxa mais alta no Espirito Santo e na
Bahia (MAGALHAES et al., 2023).

Trata-se de um tumor com maior
suscetibilidade em pacientes do sexo masculino,
com sobrepeso e na faixa etaria em torno dos 60
anos. Dentre os fatores de risco estdo as
infeccdes cronicas pelos virus das hepatites B e
C, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e,
sobretudo, cirrose hepética. Alguns estudos
sugerem que a infeccdo pelo HIV também seja
um fator de risco para CHC devido a
hepatotoxicidade da terapia anti-HIV, especial-
mente quando associada ao tratamento das hepa-
tites (FERNANDES-FERREIRA et al., 2022).

E considerada uma patologia perigosa visto
que muitas vezes é assintomética e ndo possui
um Unico método de deteccdo eficaz, por isso, 0
uso de biomarcadores mostrou-se um metodo de
deteccdo mais sensivel e aprimorado em relacao
aos usados previamente. Os biomarcadores séo
substancias ou caracteristicas bioldgicas que
podem ser encontradas no sangue, urina e te-
cidos e indicam a presenca, auséncia ou carac-
teristicas de uma doenga ou processo biologico.
Eles sdo usados para diagnosticar patologias,
monitorar sua progressdo, avaliar a resposta a
tratamentos e identificar riscos para a saude.

A alfa-fetoproteina (AFP) € o biomarcador
mais utilizado no CHC e pode estar elevado em
cerca de 70% dos casos. No entanto, ela ndo é
especifica para o carcinoma hepatocelular e

pode estar elevada em outras doengas hepaticas
e neopléasicas. A des-gama-carboxiprotrombina
(DCP) € outro biomarcador utilizado no CHC,
que pode estar elevado em cerca de 40-50% dos
casos e € mais especifico para o
hepatocarcinoma do que a AFP. Ademais,
existem diversos outros biomarcadores do
carcinoma hepatocelular, como o microRNA
(miRNA), gene AKR1B10, gene Midkine
(MDK), gene USP44 e antip53 anticorpo
(MARQUES et al., 2020).

O presente estudo tem como objetivo elucidar
0 papel dos biomarcadores no diagndstico
precoce do carcinoma hepatocelular, evidenci-
ando suas principais funcbes e caracteristicas.
Ademais, trata de maneira clara e fidedigna a
importancia da associagdo entre rastreamento
precoce e diagndstico preciso a fim de aumentar
as chances de tratamento e sobrevida dos
pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisao de literatura baseada
em um conjunto de artigos cientificos coletados
de acordo com o tema selecionado — Utilizagao
de biomarcadores para o diagndstico precoce do
carcinoma hepatocelular, realizada no periodo
de marco de 2023, por meio de pesquisas nas
bases de dados: PubMed, Scielo e Google
Académico, com os descritores ‘“Biomarcado-
res”, “Carcinoma Hepatocelular” e “Early Diag-
nosis”. Desta busca foram encontrados 348
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos de
revisdo nos idiomas portugués e inglés,
publicados no periodo de 2018 a 2023,
disponibilizados gratuitamente na integra e que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa. Os critérios de exclusao foram: artigos
duplicados e ndo atualizados, fontes néo
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confiaveis, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclusdo.

ApOs os critérios de selecdo restaram 17
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados, de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: fatores de risco,
biomarcadores e métodos diagndsticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) € um
cancer primario do figado que, em outros
termos, é derivado das principais células do
figado, os hepatocitos. Como as demais
neoplasias, surge quando ha mutacdo nos genes
de uma célula que a faz se multiplicar
desordenadamente. Essa mutagdo pode ser
causada por agentes externos, como o virus da
hepatite, ou pelo excesso de multiplicagdes das
células, como a regeneracdo repetitiva nas
hepatites cronicas, o que aumenta o risco de
surgimento de erros na duplicacéo dos genes.

Fatores de risco

Os principais fatores de risco associados ao
CHC incluem a infeccdo por hepatite B e C,
cirrose hepatica, consumo de alcool excessivo,
exposicdo a aflatoxinas, doenca hepética gor-
durosa ndo alcodlica, diabetes mellitus tipo 2 e
infecccdo pelo HIV (LOPES et al., 2021). A
cirrose hepatica € um fator importante na
etiologia do CHC, com cerca de 80% dos
pacientes apresentando cirrose hepatica subja-
cente (CORAL et al., 2021). O CHC é geral-
mente classificado como um tumor de alto grau,
0 que significa que tem uma taxa de crescimento
rapida e é mais agressivo do que outros tipos de
cancer de figado. O diagnoéstico tardio do
carcinoma hepatocelular é uma das principais
razbes para a alta taxa de mortalidade, dessa

maneira, 0S biomarcadores desempenham um
papel fundamental na abordagem precoce e néo
invasiva para detectar o CHC em estagios
iniciais, permitindo interacOes terapéuticas
curativas.

Biomarcadores

Os biomarcadores sdo substancias men-
surdveis que podem ser encontradas no sangue,
saliva, urina ou em tecidos e estdo associadas a
processos bioldgicos que ocorrem durante o
desenvolvimento do céncer e de outras doencas.
Eles sdo utilizados como indicadores de
alteracbes moleculares que podem estar
presentes em células ou tecidos doentes,
auxiliando no diagndéstico e progndstico da
doenca. Dentre os biomarcadores do CHC, des-
tacam-se des-gama-carboxiprotrombina (DCP),
alfa-fetoproteina (AFP), microRNA (miRNA),
gene AKR1B10, gene Midkine, gene USP44 e
antip53 anticorpo (MARQUES et al., 2020). No
entanto, embora o0s biomarcadores tenham
mostrado avancos significativos na investigacao
pelo carcinoma hepatocelular, é importante
ressaltar que nenhum biomarcador individual
apresenta sensibilidade e especificidade ideais,
sendo necessaria uma juncdo dos biomarcadores
e uma abordagem amplificada para a obtencéo
de resultados fidedignos.

A des-gama-carboxiprotrombina (DCP) ¢é
uma forma modificada da protrombina, uma
proteina produzida no figado, que ocorre com a
remogdo de aminoacidos dessa proteina. No
CHC, as células cancerigenas produzem grandes
qguantidades de protrombina, levando a um
aumento da concentragéo de DCP no sangue. A
dosagem da DCP é utilizada como um marcador
complementar aos exames de imagem para o
rastreamento e diagnostico precoce do CHC,
principalmente em pacientes com cirrose
hepética e hepatite cronica B ou C. Estudos
demonstram que a DCP tem uma sensibilidade
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varidvel na deteccdo do CHC em estagios
iniciais, podendo identificar tumores com
didmetro menor que 3 cm em até 60% dos casos.
No entanto, a des-gama-carboxiprotrombina
pode ser elevada em outras doencas hepaticas,
nesse sentido, a interpretacao dos resultados dos
testes de DCP deve ser feita em conjunto com
outras informagbes clinicas e testes diag-
nosticos.

A alfa-fetoproteina (AFP) é uma proteina
produzida principalmente no figado durante o
desenvolvimento fetal. Normalmente, niveis de
AFP em circulagdo diminuem ap6s 0 nasci-
mento, tornando-se indetectaveis em adultos
saudaveis. Ela também é produzida na maioria
dos casos de céancer de figado, apresentando
niveis elevados no sangue, assim como em
outros tipos de cancer. Elevagdes nos niveis de
AFP tém sido detectadas em cerca de 60-70%
dos pacientes com carcinoma hepatocelular,
destarte, a AFP tem sido utilizada como um
marcador tumoral para o diagndstico e
monitoramento do cancer de figado. No entanto,
a sensibilidade e especificidade da AFP no
diagnostico precoce do carcinoma hepatocelular
sdo limitadas visto que os niveis de AFP também
podem ser elevados em outras condi¢des, como
durante a gravidez, em doencas hepaticas e
renais e em alguns tumores nédo relacionados ao
figado (TZARTZEVA et al., 2018). Portanto,
testes de marcadores tumorais devem ser
interpretados em conjunto com outros exames
clinicos.

Os miRNAs sdo pequenos RNAs néo-
codificantes que regulam a expressdo génica
pos-transcricional, podem ser detectaveis na
saliva e mostraram potencial como biomar-
cadores ndo invasivos para uma série de
canceres, incluindo cancer de figado, mama, oral
e pulméo. Eles desempenham um papel fun-
damental na regulacdo de processos bioldgicos,
como regulacdo da inflamagdo, resposta

imunoldgica e regulacdo da proliferacéo celular,
desse modo, a disfuncdo de mMIRNAS esta
associada a vérias doengas além do cancer, como
a hepatite B (TRUNG et al., 2018). Entre os
miRNAs mais estudados estdo miR-122, miR-
21, miR-223 e miR-221 (MARIAM et al., 2022).
O miR-122 é um miRNA hepatico que mostrou
ser util para distinguir o CHC de outras doengas
hepaticas benignas. Além disso, a diminui¢do
dos niveis de miR-122 tem sido associada a
progressdo do CHC, piores progndsticos nos
pacientes e a resposta inadequada ao tratamento.
AKR1B10 é uma redutase dependente de
fosfato de dinucleotideo de nicotinamida e
adenina (NADPH) humana que pertence a
subfamilia 1B das aldo-ceto redutase (AKR). Ele
catalisa aldeidos, cetonas e quinonas, além de
interagir com a acetil-CoA carboxilase. Apesar
de ser altamente expresso em células epiteliais
do estbmago e intestino, é baixo em outros
tecidos. O AKR1B10 é considerado um bio-
marcador em potencial devido a sua superex-
pressdo no CHC em comparacdo com o tecido
ndo tumoral e devido a associacdo ao grau
histologico, mostrando niveis muito elevados
em CHC bem diferenciado em comparagdo com
tumores moderadamente diferenciados (ENDO
et al., 2021). Mas por sua expressdo ser quase
indetectavel em células do carcinoma hepato-
celular com alta capacidade invasiva, a
compreensdo completa da fungéo e do signi-
ficado clinico do gene AKR1B10 ainda estd em
desenvolvimento, e mais pesquisas sdo necessa-
rias para elucidar seu papel em diferentes con-
digdes patoldgicas (DISTEFANO & DAVIS,
2019). Dessa forma entende-se que as evidéncias
relacionadas ao envolvimento do AKR1B10 séo
conflitantes, principalmente quando se supde
que a inducdo deste por fatores especificos
promova a proliferacdo de células do CHC
através do esgotamento do acido retindico nas

fases iniciais (WANG et al., 2022).
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O MDK ¢ um fator de crescimento de ligacéo
a heparina com um baixo peso molecular. Em
adultos normais, sua expressao sérica ocorre em
niveis baixos ou sdo indetectaveis, sendo,
entretanto, fortemente expresso durante a
embriogénese. Nos ultimos anos, 0 MDK teve
destaque por participar da modulacdo de varias
atividades bioldgicas relacionadas a atividade
tumoral, por meio de receptores de superficie
celular. Atualmente, o MDK tem sido proposto
como um dos mais promissores marcadores de
CHC, apesar dos resultados atuais ainda serem
pouco consistentes (JIANG et al., 2019).
Comparativamente, 0 MDK ¢é mais preciso que
0 AFP para detecgdo precoce do CHC em
estagio inicial e para os casos de CHC negativo
para AFP. Quando usados juntos, apresentam
maior sensibilidade para detec¢édo do CHC (LU
etal., 2020).

Quanto a USP44, protease 44 especifica da
ubiquitina (proteina reguladora da degradacéo
de proteinas pelo proteassoma), foi descoberta
como uma substdncia complexa e inerente ao
contexto, capaz de impedir o inicio precoce dos
estdgios mais avancados da meiose, assim,
evitando a segregacdo incorreta dos cromosso-
mos dos genes (ZHOU et al.,, 2020). Dessa
forma, por sua acdo atingir diretamente o
homologo da proteina 20 do ciclo de divisdo
celular (codificado pelo gene Cdc20), justifica-
se sua pesquisa para avaliagdo da progresséo e
metastase de diversos tumores. Assim, através
da validacdo clinica em estudos atuais, foi
possivel identificar que o ensaio USP44 MS-
HRM possui elevada sensibilidade e especifi-
cidade para analise de amostra sanguinea para
deteccdo de carcinoma hepatocelular na sua fase
inicial em pacientes de alto risco (KIM et al.,
2022). Isso se explica na descoberta de uma
sequéncia de nucleotideos no promotor USP44,
uma ilha CpG, que passa pelo processo de
metilag&o especificamente nos quadros do CHC,

de forma que mesmo havendo maior expressao
dessa protease em locais como testiculo, pulmé&o
e rim, quando empregada juntamente com outros
exames diagnosticos, a pesquisa desta
substancia colabora para o diagndstico precoce
de carcinoma hepatocelular.

O anti-p53 é um autoanticorpo que esta
atrelado a p53, uma proteina sintetizada por
meio da codificagéo do gene supressor de tumor
p53. Tal gene possui intima relacdo com a
reparacdo de danos ao DNA, além de se associar
a apoptose, angiogénese e regulagdo do ciclo
celular. A ocorréncia de mutacbes em sua
estrutura tem sido associada ao surgimento de
diversos tipos de neoplasias malignas e ao
acumulo de proteinas p53 anormais. Essas
estruturas proteicas andmalas podem agir como
antigenos e ocasionar a producdo enddgena de
anticorpos anti-p53 em diversos locais do
organismo do paciente. Atualmente, estudos
indicam que, apesar de estar ligado a outros tipos
de céncer, o anticorpo anti-p53 pode ser um
importante biomarcador para possibilitar o
diagnostico precoce do CHC em virtude de sua
alta especificidade. Entretanto, nota-se que a
sensibilidade do mesmo é baixa, o que limita sua
utilizacdo na pratica clinica, ou seja, 0 anticorpo
anti-p53 seria Gtil para excluir o CHC, mas néo
ajudaria a descarta-lo precocemente (CHANG et
al., 2021). Nesse sentido, tem-se investido na
deteccdo de antigenos associados ao tumor para
gue 0S mesmos possam ser utilizados em
conjunto com o anti-p53 com a finalidade de
elevar seu potencial diagndstico, viabilizando
sua aplicacédo no contexto desejado.

Meétodos diagnosticos
Embora os biomarcadores sejam dosados no
sangue, na urina, em tecidos ou outras amostras
bioldgicas, eles podem fornecer informacGes
importantes relacionadas aos exames de ima-
gem. Entre essas relagdes estdo: niveis mais
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altos de AFP podem sugerir tumores com
tamanhos maiores ou mdaltiplas lesGes, além
disso, a reducdo desse biomarcador apds o
tratamento pode indicar resposta positiva,
confirmada pela diminuicdo das lesdes ao serem
comparadas com 0s exames de imagem iniciais;
A des-gama-carboxiprotrombina também pode
ser relacionada com a investigagéo por imagem,
sendo utilizada como maneira para avaliar a
invasdo vascular e monitorar a eficiéncia do
tratamento. Isso porque foram observadas
relagBes entre niveis elevados de DCP e invasdo
vascular através de exames como angiografia
por TC ou RM, utilizados também como forma
de avaliar a progressdo da doenca; Pesquisas
demonstram que o gene AKR1B10 e o gene
Midkine (MDK), em suas expressoes elevadas,
estdo associados a caracteristicas especificas do
carcinoma hepatocelular, como a presenca de
nodulos hepéticos hipervascularizados, detec-
tados nas tomografias computadorizadas e
ressonancias magnéticas e podem caracterizar
maior agressividade do CHC. Além dessas
relacBes entre os principais biomarcadores e
exames de imagem, existem estudos que
sugerem ligacdes entre os marcadores miRNA,
gene USP44 e antip53 anticorpo e alteracdes
desses mesmos exames. Essas manifestaces
incluem: tamanho do tumor, invaséo vascular e
metastases, importantes para avaliagdo prognds-
tica da doenca (WALAKIRA et al., 2023).

CONCLUSAO

Neste capitulo, foi explorado o uso de
biomarcadores no diagnostico precoce do
carcinoma hepatocelular, que por ser uma
doenca devastadora e frequentemente diagnos-
ticada em estégios avancados, as chances de um
tratamento bem-sucedido sdo reduzidas. Sendo
assim, o estudo sobre métodos de diagndstico
precoce, ndao invasivo e de facil obtencdo é

fundamental para melhorar os resultados dos
pacientes.

O presente estudo apresentou 0s biomar-
cadores que estéo sendo estudados com o intuito
de auxiliar a identificacdo precoce de CHC,
sendo eles:  Des-gama-carboxiprotrombina
(DCP), alfa-fetoproteina (AFP), microRNA
(miRNA), gene AKR1B10, gene Midkine, gene
USP44 e antip53 anticorpo (MARQUES et al.,
2020). Alguns desses biomarcadores ja séo
utilizados na prética clinica, entretanto, ainda
podem ser feitas melhorias em relagcdo a sua
especificidade, sensibilidade e precisdo diagnos-
tica para que sua utilizagdo seja mais eficaz.

Com o0 avango na tecnologia de analise
molecular, é possivel uma abordagem mais
ampla na deteccdo de biomarcadores, visto que
com esses avancos tecnoldgicos é realizada a
identificacio de multiplos biomarcadores
simultaneamente, contribuindo para o diagnos-
tico em estagios iniciais e favorecendo o
progndstico do paciente. No entanto, a pesquisa
sobre 0s biomarcadores esta em processo, em
razdo da necessidade de mais estudos para
comprovar a eficiéncia deles em grandes
populacdes e para a realizacdo de protocolos
clinicos padronizados.

Portanto, é de extrema importancia continuar
incentivando a pesquisa na area dos
biomarcadores, para que novos estudos possam
explorar a sua utilidade clinica, aplicabilidade
em diferentes cenarios populacionais e sua
padronizacdo em protocolos de triagem que
possam conduzir grandes avangos no diagnos-
tico precoce de CHC, possibilitando um trata-
mento mais assertivo e ampliando sua pers-
pectiva de reabilitacdo e sobrevida em longo
prazo.
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INTRODUCAO

A Ectasia Vascular Antral Gastrica (GAVE) é
uma causa rara de hemorragia digestiva e
anemia, que se caracteriza pelo surgimento de
lesGes vasculares localizadas no antro gastrico
(RAYMONDI et al., 2018). Essa patologia é
responsavel por cerca de 4% das causas nao
varicosas de sangramento gastrointestinal alto
(SELINGER & ANG, 2008).

A etiopatogenia da doenca ainda ndo é
totalmente esclarecida, mas acredita-se que
ocorra um prolapso da mucosa antral e obstrugédo
dos vasos sanguineos decorrentes da contracdo
gastrica anormal, o que resulta na dilatacdo dos
vasos sanguineos com hiperplasia fibromuscular.
Além disso, alguns mediadores como prosta-
glandina E2, gastrica e o peptideo intestinal
vasoativo estdo envolvidos na patogénese, assim
como o processo de vasodilatacdo. Alguns
distdrbios como doencas do tecido conjuntivo,
cirrose hepatica e transplante de medula dssea
estdo associados ao desenvolvimento da GAVE
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOS-
COPIA DIGESTIVA, 2021).

O diagndstico da doenca é dado pela
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e, em alguns
casos, a analise histolégica pode auxiliar. Os
principais achados endoscdpicos consistem na
presenca de listras que irradiam para o piloro
(“estobmago em melancia”), lesdes puntiformes
difusas (mais comum em pacientes cirroticos) e
leséo do tipo nodular. Ja de forma histologica, os
achados consistem em capilares mucosos dila-
tados e tortuosos, que com frequéncia estdo
ocluidos por trombos, e veias submucosas dilata-
das, rodeadas por fibrohialinose e hiperplasia
fibromuscular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOSCOPIA DIGESTIVA, 2021; MENG-
YUAN, 2021).

O tratamento mais indicado para a GAVE,
considerado primeira linha, é a terapia endos-
copica com ablacdo, podendo ser realizada

através da coagulacdo com plasma de arg6nio
ou ligadura elastica endoscépica. As terapias
farmacoldgicas com &cido tranexamico,
talidomida e estrogénio/progesterona sé devem
ser usadas se as medidas endoscopicas falharem
como método de interrupcdo do sangramento
cronico  (SELINGER & ANG, 2008;
MENGYUAN et al., 2021; CHAVES et al.,
2021). Os principais efeitos adversos da
coagulagdo com plasma de argonio consistem
na sepse, polipos gastricos hiperplasicos e
Sindrome de Mallory-Weiss (MENGYUAN,
2021). H& ainda o tratamento de resseccéo
cirdrgica que possui chance de resolugdo com-
pleta da GAVE, no entanto, é um método
invasivo cujo risco é elevado para complicacGes
pos-operatorias (ZEPEDA-GOMEZ et al.,
2017).

O objetivo deste capitulo é caracterizar a
GAVE e demonstrar sua forma de apresentacao
a fim de auxiliar no seu reconhecimento correto
e manejo, visto que se trata de uma patologia
pouco conhecida e que pode gerar morbidade
ao paciente.

MATERIAIS E METODOS

Metodologia da pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada
através da base de dados do SciELO, PubMed,
Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva,
Sociedade Brasileira de Gastroenterologia,
Sociedade Brasileira do Aparelho Digestivo e o
Tratado de Medicina Interna (Harrison). De-
vido a raridade do caso, foram pesquisados
artigos nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola, publicados no periodo de 2006 a
2022. Os critérios utilizados para incluir os
artigos e serem analisados no trabalho foram os
seguintes termos: “Gastric antral vascular
ectasia”, “GAVE” e “anemia”. Os critérios de
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excluséo foram artigos ndo disponiveis na integra
e duplicados.

FUNDAI\/IENTAC;AO TEORICA

Definicéao

A Ectasia Vascular Antral Gastrica (GAVE),
também conhecida como “estdmago em melan-
cia”, € uma condicdo incomum de sangramento
gastrointestinal alto e de anemia cronica,
caracterizada pela presenca de lesdes vasculares
localizadas no antro gastrico (MENGYUAN et
al., 2021; NGUYEN et al., 2009; HIRSCH et al.,
2022). Ela foi relatada pela primeira vez por
Rider em 1953. Apds trés décadas, em 1984,
Jabbarei e seus colegas descreveram o termo
“estdmago em melancia” e explicaram sua apa-
réncia endoscopica classica (SANCHEZ, 2018).

Epidemiologia

E responsavel por cerca de 4% dos casos de
sangramento ndo varicoso do trato gastroin-
testinal superior e pode estar presente em
aproximadamente 6 a 14% dos pacientes com
cirrose hepatica (SELINGER & ANG, 2008;
HIRSCH et al., 2022). Cerca de 62% dos
pacientes necessitardo de transfusdo sanguinea
devido ao quadro de anemia crbnica desenca-
deada pela doenca (HIRSCH et al., 2022).
Acomete, principalmente, o sexo feminino e a
populagéo idosa, em torno de 73 anos de idade
para as mulheres e 65 anos para 0s homens
(MENGYUAN et al., 2021; NGUYEN et al.,
2009; HIRSCH et al., 2022; SANCHEZ et al.,
2018; KICHLOO et al., 2021). H& uma
estimativa que 71% dos pacientes com GAVE de
origem nao cirrética sdo mulheres com aproxi-
madamente 70 anos e 75% dos pacientes cirréti-
cos com GAVE sdo homens em torno de 60 anos
(NAIDU et al., 2014).

Fisiopatologia e etiologia

E considerada uma anormalidade adquirida
que resulta na ectasia da mucosa gastrica e da
microvasculatura (RAYMONDI et al., 2018).
No entanto, sua fisiopatologia € pouco conhe-
cida e a maior parte das teorias sdo baseadas nos
casos clinicos e estudos pequenos, com cerca de
até 15 casos. Acredita-se que a contragdo
anormal de ondas géstricas induz ao prolapso
ou intussuscep¢do da mucosa antral do
estomago para o piloro de forma crénica e
recorrente, causando hiperplasia fiboromuscular
e ectasia vascular. A contracdo do antro gastrico
de forma descoordenada causa alongamento e
dilatagcdo dos vasos da mucosa resultando nos
vasos ectdsicos da GAVE. Além disso,
entende-se que o desequilibrio de mediadores
vasoativos e angiogénicos estdo envolvidos na
patogénese da doenca, tais como prostaglan-
dina E2, peptideo intestinal vasoativo, 5-
hidroxitriptamina e gastrina (HIRSCH et al.,
2022; NAIDU et al., 2014). Essas substancias
sdo secretadas pelas células neuroenddcrinas
circundantes e podem resultar em mau funcio-
namento dos esfincteres pré-capilares que por
sua vez, resulta em vasodilatacdo, ectasia e
maior propensao para sangramento. Os niveis
elevados de gastrina foram observados em
varios casos, 0 que pode explicar a angiodis-
plasia (NAIDU et al., 2014).

Encontra-se associada a doencas sistémicas
assim como: disturbios do tecido conjuntivo
(como a esclerose sistémica), cirrose hepatica,
transplante de medula dssea, insuficiéncia renal
cronica e enfermidades cardiacas cronicas
(SELINGER & ANG, 2008; SANCHEZ et al.,
2018). Cerca de 30% dos pacientes com GAVE
apresentam cirrose hepatica. No entanto, foi
visto que a hipertenséo portal ndo possui um
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papel importante no desenvolvimento da doenca,
pois ndo h& uma relacdo entre o grau de ectasia
vascular e o grau de hipertensdo portal. J& nos
pacientes ndo cirroticos, as condigdes clinicas
mais encontradas relacionadas a GAVE sdo as
doencas autoimunes do tecido conjuntivo, feno-
meno de Raynaud e esclerodactilia (SELINGER
& ANG, 2008). Dada a diversidade de condi¢des
associadas, € pouco provavel que exista apenas
uma etiologia para a doenca (NAIDU et al.,
2014).

Diagnostico

E feito, geralmente, através da Endoscopia
Digestiva Alta (EDA) e pode se apresentar de
trés formas diferentes: faixas planas, lineares e
eritematosas de vasos ectésicos que irradiam para
0 piloro (padrdo cléssico de "estdmago em
melancia”, mais comum em pacientes que nao
possuem cirrose hepatica); lesdes puntiformes
difusas, onde a ectasia se manifesta como
angiomas antrais difusos (mais comum em
pacientes cirréticos) e tipo nodular. Nos casos de
incerteza do diagndstico, € necessaria a avaliacao
histolégica (SELINGER & ANG, 2008;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOSCO-
PIA DIGESTIVA, 2021; NAIDU et al., 2021).
Quanto a histologia, é descrita como hiperplasia
da mucosa com ectasia capilar e trombose,
hiperplasia fibromuscular da lamina propria e
vasos anormais na submucosa € mucosa
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOSCO-
PIA DIGESTIVA, 2021) Sendo assim, pode-se
afirmar que a apresentacao de colunas visiveis de
vasos tortuosos vermelhos ao longo das dobras
longitudinais do antro sdo patognoménicas de
GAVE e descrevem a condicdo chamada de
"estdbmago em melancia” (SELINGER & ANG,
2008) (Figura 4.1).

Figura 4.1. Apresentacdo endoscépica da GAVE

Fonte: SILVA, 2019.

Tratamento

O tratamento da GAVE inclui farma-
coterapia, endoscopia e cirurgia. A opcao
terapéutica mais comum e considerada primeira
linha € a terapia endoscopica com coagulacao
por plasma de argénio (APC), cujo método
possui um sucesso de cerca de 40 a 100%,
porém, geralmente, necessita de uma série de
sessOes de tratamento pelo risco de recidiva
(Figura 4.2). A terapia endosclpica com
ablacdo por radiofrequéncia (RFA) e ligadura
elastica endoscépica (EBL) possuem sucesso
terapéutico respectivamente de 90 - 100% e
77,8 - 100% e seus riscos de recidiva séo de
21,4 -33,3% e 8,3 - 48,1%, respectivamente. Os
principais efeitos adversos ligados a APC séo
polipos gastricos hiperpléasicos e sepse. Ja a
EBL possui efeitos adversos raros e mais leves
como nauseas, vomitos e dor abdominal. A
EBL e a RFA sdo terapias cada vez mais
utilizadas como alternativas em pacientes com
a GAVE refrataria. Por sua vez, a
farmacoterapia com estrogénio e/ou progeste-
rona, acido tranexdmico e talidomida ndo
possuem eficacia confirmada, apenas sao
apresentados em relatos de caso, devendo ser
usados quando ocorre falha no tratamento
endoscopico. A cirurgia como medida de
intervencdo sO passa a ser considerada como
método quando o tratamento conservador pela
endoscopia for ineficaz visto que esta associado
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a uma elevada mortalidade (MENGYUAN, 2021; NAIDU et al., 2014).

Figura 4.2. Tratamento endoscopico com coagulacao de plasma arg

Fonte: RIBAS et al., 2015.

Diagnostico diferencial

O principal diagnostico diferencial da GAVE
¢ a Gastropatia portal hipertensiva (GPH)
(SELINGER & ANG, 2008). Nos pacientes com
cirrose hepatica ou com outras apresentacdes de
hipertensdo portal, pode ocorrer ddvida quanto a
caracteristica da EDA. Entretanto, sdo patologias
distintas e com manejo diferentes, necessitando
de mais um método de distincéo, sendo a bidpsia
o principal meio de escolha. A GAVE ¢
comumente restrita ao antro gastrico e, em geral,
surge nos pacientes com hepatopatias mais
graves, maior perda sanguinea, niveis séricos de
gastrina mais baixos e maior incidéncia de
escleroterapia prévia. Ja a GPH gera alteraces
no fundo e corpo gastrico. Além disso, na biopsia
da GAVE podem estar presentes trombos
microvasculares, ectasia vascular, proliferacdo
de células fusiformes e fibro-hialinose em regido
de antro (SELINGER et al., 2008; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ENDOSCOPIA DIGES-
TIVA, 2021).

0

nio (AP

magen: AP

gem 5. Terapéutica co
Argonio. Segunda sessao.

DISCUSSAO

A Ectasia Vascular Antral Géastrica (GAVE)
¢ caracterizada pela presenca de lesdes
vasculares presentes em faixas longitudinais ao
longo do antro gastrico (NAIDU et al., 2014).
Como parte de sua epidemiologia, sabe-se que
0 acometimento mais comum surge em
mulheres e idosos, em torno dos 73 anos. E uma
causa pouco frequente de hemorragia digestiva
alta (HDA) e de anemia cronica, podendo
manifestar-se através de melena ou sangue
oculto nas fezes (SELINGER & ANG, 2008;
NAIDU et al., 2014).

Dentre as causas mais comuns de GAVE,
tem-se a cirrose hepatica, patologias cardiacas,
insuficiéncia renal crénica e doencas do tecido
conjuntivo como a esclerose sistémica.
Endoscopicamente, pode ser dividida em trés
subtipos, sendo a apresentacdo padrdo aquela
com a presenca de faixas planas, lineares e
eritematosas de vasos ectasiados no antro que
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irradiam para o piloro, bem caracteristica de
pacientes que ndo possuem cirrose hepatica
(NAIDU et al., 2014).

A gastropatia portal hipertensiva (GPH) é um
importante diagnostico diferencial da GAVE.
Apesar das manifestacfes clinicas semelhantes,
sua fisiopatologia e manejo sdo diferentes. A
GPH é uma lesdo vascular decorrente do
aumento do fluxo sanguineo desencadeado pela
hipertensdo portal em pacientes com cirrose
hepética ou trombose de veia porta, e enquanto o
tratamento da GAVE é majoritariamente endos-
cdpico, o pilar do manejo da GPH é baseado em
medidas farmacoldgicas (CHAVES et al., 2006;
ZEPEDA et al., 2017).

O tratamento mais indicado para a GAVE,
considerado primeira linha, € a terapia endos-
copica com ablacdo, podendo ser realizada
através da coagulacdo com plasma de arg6nio ou
ligadura elastica. Em caso de falha no tratamento
endoscdpico, a terapia farmacoldgica pode ser
uma alternativa como método de interrup¢do do
sangramento cronico. Os farmacos utilizados

incluem: 4&cido tranexamico, talidomida e
estrogénio/progesterona. O tratamento cirdr-
gico oferece resolugdo completa da lesdo vas-
cular, no entanto, € um método invasivo, com
risco elevado para complicagdes poOs-operato-
rias (SELINGER & ANG, 2008; MENGYUAN
et al, 2021, PIZZUTO & ELLUL &
SHOUKRY, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A GAVE ¢ uma condicdo rara, com mani-
festagdes clinicas inespecificas e pouco
conhecidas.

Pela raridade desta condicdo, supde-se que
grande parte dos casos sdo subnotificados
devido ao ndo conhecimento da patologia.
Sendo assim, o estudo e atendimento acerca da
doenca, e da sua apresentacdo endoscopica de
"estbmago em melancia”, ¢ de extrema
importancia para o seu diagnostico, progndstico
e acompanhamento corretos.
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INTRODUCAO

A cirrose hepatica é uma alteracdo da
arquitetura interna do figado, que ocorre quando
h& um dano de maneira repetida e continua do
orgdo. Nesse caso, o tecido hepatico normal é

permanentemente  substituido por tecido
cicatricial ndo funcional (GONCALVES et al.,
2021). Assim, a principal causa que leva a cirro-
se sdo as doencas cronicas: a hepatite C, a
hepatite B, o alcool e a doenca hepéatica ndo
gordurosa. Para identificacdo e estratificacdo da
gravidade da cirrose hepatica nesses pacientes, é
utilizada a classificacdo de Child-Pugh, através
de critérios clinicos (SANTOS FILHO et al.,
2022).

Inicialmente, o figado sofre alteracdo da sua
forma, que ocorre de modo assintomatico. Nessa
fase, a cirrose € dita compensada. Entretanto,
com o avancar da doenca, o figado nédo funciona
de forma adequada, chegando na fase descom-
pensada, que é sintoméatica (GONCALVES et
al., 2021). Diante disso, a primeira alteracdo que
ocorre & a hipertensdo portal, resultado do
aumento do fluxo sanguineo nos vasos do
abddmen e da maior resisténcia ao fluxo pela
alteracdo da arquitetura do figado na cirrose.
Isso pode levar a formacdo de varizes no
esofago, que se dilatam, podendo romper e
causar sangramento digestivo (IBRAFIG, 2018).

Nesse cenario, € de grande importancia o
rastreio de varizes esofagicas em pacientes com
hipertensdo portal. De acordo com o 1°
Consenso de Hemorragia Digestiva Alta
Varicosa, 0 rastreamento deve ser feito em todo
paciente cirrotico no momento do diagnostico,
independentemente do grau de comprometimen-
to da funcdo hepatica, por meio da Endoscopia
Digestiva Alta (EDA) (SBH, 2011).

Durante a avaliacdo endoscopica, as varizes
deverdo ser classificadas pelo tamanho, sendo de
fino, médio ou grosso calibre, além da presenca
da descricao de sinais vermelhos, os chamados

“red spots” (BORGO et al., 2019). Dessa forma,
é avaliada a intervencdo, que pode ser de forma
profildtica, a fim de evitar o surgimento de
varizes ou seu crescimento, de modo a evitar
sangramento digestivo alto em cirréticos,
podendo ser profilaxias em forma primaria ou
secundaria. Além disso, é possivel a intervencdo
de urgéncia com uso do baldo de Sengstaken
Blakemore e do shunt transjugular intra-hepéa-
tico portossistémico (COELHO et al., 2014).
Nesse contexto, 0 presente estudo tem como
objetivo fornecer uma anélise aprofundada da
literatura sobre varizes esoféagicas associadas a
cirrose hepatica, abordando dados epidemiolo-
gicos, fisiopatologia, sinais e sintomas, preven-
cdo, diagnostico e tratamento. A proposta €
ampliar, atualizar e fomentar a pesquisa cienti-
fica no campo da gastroenterologia e hepatolo-
gia, visando uma compreensdo abrangente dessa
complicagdo especifica da cirrose hepética.

METODOS

Para atingir esse objetivo, foi realizada uma
revisao narrativa da literatura, por meio da busca
de artigos indexados nas bases de dados
SciELO, Lilacs, PubMed e Google Académico.
Foram utilizados os descritores “Cirrose hepa-
tica”, “Varizes esofagicas”, “Diagnéstico” e
“Tratamento”. A selecao dos artigos foi restrita
aos ultimos 10 anos, considerando apenas aque-
les escritos em portugués, espanhol e inglés, e
que estavam disponiveis na integra e de forma
gratuita. Contudo, foram utilizados também arti-
gos fora do periodo temporal selecionado que
traziam estudos originais envolvendo procedi-
mentos realizados em seres humanos, para
fomentar a analise dos dados.

FISIOPATOLOGIA

Ao se referir a cirrose hepatica, € notorio que
se trata de uma doenca de curso insidioso, visto
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que de inicio, a progressdo é assintomatica. O
figado de um paciente cirrético, apresenta
mecanismos de compensa¢do a medida em que
0 tecido sofre fibrose e a circulagdo enterohe-
patica fica comprometida (FONSECA et al.,
2022). A pressao intravascular de vasos adjacen-
tes aumenta, e esse quadro, com a posterior
cronificacho da doenca, gera a conhecida
hipertensdo portal (LABRECQUE et al., 2015).

Desse modo, 0 sistema venoso porta-hepéatico
é considerado de baixa pressdo. A medida em
que ha tecido comprometido no figado e esse vai
perdendo sua capacidade de irrigagdo, essa
pressdo tende a subir, o que pode levar ao quadro
de hipertenséo portal (> 10mmHg) que acende
um alerta para o0 surgimento de varizes
esofagicas (VE). Tais varizes, caracteristicas
fisiopatoldgicas de uma hipertenséo portal des-
compensada, quando sofrem acdo de pressdes
superiores a 12 mmHg, estdo predispostas ao
rompimento (COELHO et al., 2014).

Nesse contexto, a hipertensao portal provoca
um desvio do fluxo sanguineo para os sistemas
colaterais ao figado, o que leva ao
desenvolvimento das varizes esofagianas. Tendo
em vista essa correlacdo, as VEs devem ser
classificadas em pequeno (< 5 mm) ou grosso
calibre (> 5 mm) o que leva ao progndstico de
possivel hemorragia digestiva alta (SANTOS &
ORTOLAN, 2020). Em relacdo a progressao da
doenca, as VES que possuem origem relacionada
a hipertensdo portal geralmente surgem na
regido de juncdo esofagogéstrica e tendem a se
expandir em direcdo proximal do esoéfago
(COELHO et al., 2014). A coloragéo encontrada
na imagem endoscopica possui grande relevan-
cia para definir o estadiamento do quadro das
varizes. A presenca de sinais avermelhados nas
superficies das varizes mostra a dilatacdo de
vénulas superficiais (GONCALVES et al.,
2021).

Em relacdo a evolugdo natural da doenga, a
hemorragia digestiva alta € o progndstico mais
agudo, apresentando alta morbimortalidade (cer-
cade 10 a 20% em seis semanas). Procedimentos
endoscépicos e terapia medicamentosa com
betabloqueadores fazem parte do protocolo de
profilaxia priméria e secundaria para evitar a
evolucdo a uma hemorragia, que apresenta um
manejo complexo (AVERBACH et al., 2020).

SINAIS E SINTOMAS

A habilidade de reconhecer e interpretar
corretamente os sinais e sintomas clinicos esta
diretamente associada as conclusdes validas e ao
sucesso no manejo das doencas (LOPES et al.,
2019). Essa habilidade é uma competéncia
essencial para os profissionais da saude,
possibilitando uma abordagem eficaz no cui-
dado e tratamento dos pacientes (BORGO et al.,
2019). Diante disso, € valido ressaltar que o
quadro clinico sintomatoldgico das varizes surge
qguando ha uma diferenca de pressdo entre as
veias portal e hepéatica, uma vez que excede 12
mmHg, podendo se formar em qualquer
segmento do tubo digestivo, contudo, a maior
parte se manifesta no terco inferior do estfago
(SANYAL & BAJAJ, 2012).

No caso das varizes esofagicas, sdo notados
alguns sintomas clinicos importantes que devem
ser vistos tanto pelo paciente quanto pelo
profissional de salude que o acompanha, dentre
eles, émese sanguinolenta, fezes escurecidas e
com odor forte, palidez ou ictericia, tontura;
fraqueza, sensacdo de mal-estar, edema abdo-
minal, edema em membros inferiores e
taquipneia (BIANCINI et al., 2022).

Em pacientes cirrdticos, aproximadamente
metade  desenvolve  varizes  esofagicas
(GARCIA-TSAO & BOSH, 2010). Dentro
dessa populacdo, de 25 a 40% dos pacientes
apresentaram risco de sangramento. O primeiro

episodio de sangramento estd associado a uma
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taxa de mortalidade de 50% (JALAN &
HAYES, 2000). Ap0s sobreviverem ao primeiro
episddio hemorrdgico, mais da metade dos
pacientes apresentam um novo episodio de
sangramento dentro de um ano. E importante
destacar que 0 risco maximo de uma nova
hemorragia ocorre nos primeiros dias imedia-
tamente ap0s o sangramento ativo, com uma
diminuigdo gradual ao longo das seis semanas
seguintes (KARSAN et al., 2005).

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia do quadro de varizes
esofagicas tem aumentado no Brasil na Gltima
década, com predominio nas regifes Sul e
Sudeste (cerca de 77%), onde também se
concentra a maior taxa de Obitos, que somam
aproximadamente 83% dos registros nos anos de
2016 a 2020 (SANTOS et al., 2022).

A presenca de varizes esofagicas em paciente
com cirrose hepética alterna de acordo com a
funcdo metabdlica do figado. De acordo com a
classificagdo de Child-Pugh, somente 30% dos
pacientes compensados (Child A) apresentam
varizes, enquanto os descompensados (Child B
e C) representam aproximadamente 60% dos
casos (BITTENCOURT et al., 2010). Ainda,
podem apresentar quadro de progressdo das
varizes, de acordo com a evolugdo e agrava-
mento da doencga, como observado em 12% das
de varizes de fino calibre em um ano de doenga
e em até 31% em trés anos (MERLI et al., 2003).

Foi demonstrado que a taxa de mortalidade
por varizes esofagicas é de aproximadamente
21%, predominantemente do sexo masculino
(SANTOS & ORTOLAN, 2020), fato relacio-
nado a maior prevaléncia deste grupo para casos
de cirrose, por razdes ligadas a habitos etilicos,
que, historicamente, estdo mais relacionados ao
sexo masculino (CHALASANI et al., 2003).

PREVENCAO

Ha o reconhecimento pela sociedade de que
salde ndo € uma conquista, nem uma
responsabilidade exclusiva do setor, mas o
resultado de um conjunto de fatores sociais,
psicoldgicos e culturais, que se articulam de
forma particular em cada sociedade, a partir de
conjunturas especificas, o que possibilita a
existéncia de sociedades mais ou menos
saudaveis (SANTOS et al., 2022). A promocao
da salde, a prevencao de doencas e o tratamento
e a reabilitacdo das enfermidades sdo as trés
principais estratégias para intervir no processo
salde-doenca (GONCALVES et al., 2021).
Essas estratégias encontram-se situadas em
campos de conhecimento bastante complexos e
esforcados integrados para leva-las a melhorar a
salde das pessoas (ARAUJO & ASSUNCAO,
2004).

Com relacdo a profilaxia pré-priméaria, nao
existem estratégias especificas; a melhor
recomendacdo é o tratamento da doenca de base.
Com isso, nota-se que a melhor forma de
prevenir as varizes esofagicas causadas por
cirrose hepatica, da-se pela prevencéo a cirrose
(COELHO et al., 2014).

Dessa forma, a prevencdo e o tratamento da
cirrose serd o mais efetivo método de prevencgédo
de varizes esofagicas por cirrose hepética
(SANTOS et al., 2022). O transplante de figado
€ 0 Unico tratamento curativo para esta doenca
hepéatica, quando em carater terminal. Estra-
tégias podem ser adotadas com o intuito de
prevenir a cirrose. E sabido que 70 a 80% das
doencas hepaticas terminais sdo causadas pelo
consumo excessivo de alcool e por hepatites
virais, que sao doencas passiveis de prevencao
(GONGCALVES et al., 2021). No que tange as
hepatites virais, destaca-se as dos tipos B e C,
que tém impacto direto na saude publica, que
apresentam possibilidades de prevencdo por
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vacina (hepatite B) e tratamento completo com
poder curativo (hepatite C) (SILVA etal., 2006).

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico das varizes esofagicas deve se
basear nos habitos de vida do paciente,
caracteristicas clinicas que se pode apresentar e
a etiologia das varizes esofagicas (GONCAL-
VES et al.,, 2021). Ainda que geralmente
assintomaticas, as manifestacdes clinicas mais
preocupantes das varizes que sao relatadas como
queixa principal durante o atendimento sao:
émese sanguinolenta e fezes escuras e fétidas
(sangue oculto nas fezes) (BORGO et al., 2019).
Partindo desse principio, 0 exame mais comum
para a verificacdo de varizes esofagicas é a
endoscopia, sendo que nela as varizes se apre-
sentardo com um aspecto vultuoso e tortuoso,
distal do es6fago e proximal do estdmago
(LOPES et al., 2019). A depender do estagio da
doenca, pode-se observar uma mucosa integra,
ulcerada ou em fase necrética (ROBBINS et al.,
2014).

A investigacdo complementar da doenca leva
em conta sua etiologia, a hipertensdo portal
(aumento da resisténcia hepéatica ao fluxo
sanguineo eferente ao 6rgdo, acarretando um
acumulo volémico nas estruturas venosas que
desembocam na veia porta), proveniente da
cirrose hepatica, onde a clinica se apresenta com
aspecto de cabeca de medusa no abddmen,
esplenomegalia, astenia, palidez ou ictericia,
hemorroidas, sangramentos, entre outros sinto-
mas (PORTH & MATFIN, 2010).

Os exames laboratoriais que podem instruir o
estudo do figado sdo AST, ALT e lactato
desidrogenase, que indicam lesdo hepatica; fos-
fatase alcalina, GGT, bilirrubina total e fracdes,
que podem avaliar o fluxo biliar; e para a ava-
liacdo da producdo e sintese hepética, marca-
dores como a albumina e fatores de coagulacéo

sdo Uteis, além da bidpsia (VASCONCELOS,
2022).

Para exames de imagem, a ultrassonografia
(USG) € indicada para averiguacdo inicial,
porém, tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RNM) também sdo de
alternativas devido a capacidade de avaliar
parénquima, estruturas adjacentes, volume,
densidade, vascularizagao e possiveis massas do
6rgdo rastreado (LOPES et al., 2019).

Para 0 manejo agudo de sangramentos por
varizes esofégicas, primariamente faz-se a
estabilizacdo hemodinamica do paciente e, caso
haja  necessidade, transfusdo  sanguinea
(VASCONCELOS, 2022). Além disso, o uso de
drogas que diminuem o fluxo sanguineo pelo
sistema porta também ¢é indicado, como drogas
vasoativas (pela acdo de dilatacdo) e a
somatostatina  (que causa vasoconstricdo
esplancnica seletiva e reduz a secre¢do gastrica,
impedindo a destruicdo de coagulos ja
formados) (GARCIA-PAGAN et al., 2010).

Durante uma situacdo de emergéncia, €
comum o uso de TIPS (Transjugular Intrahe-
patic Portosystemic Shunt), uma técnica que visa
a cateterizacdo da veia hepatica e a instalacdo de
um stent, que reduzird a hipertensdo portal
aumentando o retorno venoso a veia cava
inferior (GARCIA-PAGAN et al., 2010).

Em relacdo ao manejo mais tardio, tém-se:
ligadura elastica como tratamento preferencial,
que baseia-se na endoscopia com ligadura que
estrangula a variz, reduzindo sua chance de san-
gramento e mortalidade do paciente (VADERA
et al., 2019); escleroterapia, uma forma de
injecdo de substancia por meio endoscopico, que
causa a fibrose da variz, diminuindo sua
propensdo a se romper (GANA et al., 2020);
utilizacdo de alca pré-amarrada com fio de
poliamida, que se baseia no mesmo sentido da
ligadura elastica, o estrangulamento da variz,
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sendo seguro, eficaz, acessivel e de baixo custo
(LOPES et al., 2019).

CONCLUSAO

A cirrose hepatica € uma condicdo grave e
progressiva que resulta em danos irreversiveis
ao figado, levando a formacdo de tecido
cicatricial ndo funcional. Assim, o rastreamento
de varizes esofagicas em pacientes com
hipertensdo portal é crucial para a identificacéo
precoce e a prevencdo de complicagbes graves,
como sangramento digestivo alto. O manejo das
varizes pode ser realizado de forma profilatica,
visando prevenir 0 aparecimento e o crescimento

dessas lesdes, ou de forma emergencial,
utilizando dispositivos como o baldo de
Sengstaken-Blakemore ou o shunt transjugular
intra-hepético portossistémico.

Diante do exposto, pode-se concluir que o
manejo das varizes esofagicas em pacientes com
cirrose hepética é um processo complexo que
abrange varias etapas, desde rastreamento e
classificacdo até prevencdo de sangramentos e
tratamento da doenca. E evidente, portanto, a
importancia de um manejo adequado visando
proporcionar uma melhor qualidade de vida aos
pacientes afetados.
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INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
é a doenca esofagica mais comum e uma das
doencas digestivas mais frequentes na pratica

médica, sendo considerada uma condicédo
cronica. E provocada pela falha nos fatores de
protecdo, como barreira antirrefluxo, mecanis-
mos de depuracdo intraluminal e resisténcia
intrinseca do epitélio esofagico. Dessa forma,
ocorre 0 refluxo do conteddo gastrico para o
esofago, laringe, cavidade oral ou pulméo
devido a alteracGes anatdmicas e funcionais do
esfincter esofagiano inferior (DOMINGUES &
MORAES FILHO, 2021; MEIRA et al., 2019).

A DRGE representa um grande problema de
salde publica por seu grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes, possuindo uma
prevaléncia de aproximadamente 7,3% da
populacédo do Brasil.

Os principais sintomas sdo pirose, regur-
gitacdo, tosse, distarbios de sono, broncoespas-
mos, laringite e otite. Pode se manifestar em
duas formas clinicas, sendo elas a forma néo
erosiva, que se caracteriza pelo surgimento de
sintomas sem o aparecimento de lesOes
esofagicas visualizadas pela endoscopia, e em
forma erosiva, na qual ocorrem o0s sintomas
associados a alteragdes endoscopicas (DOMIN-
GUES & MORAES FILHO, 2021; MEIRA et
al., 2019).

Para o diagnostico dessa condicdo cronica, 0
clinico deve se atentar ao amplo espectro de
manifestagdes clinicas e aos diferentes graus e
formas de apresentacdo. Deve-se associar a
anamnese e 0 exame fisico com a realizacao de
exames complementares, como a endoscopia
digestiva alta, a manometria esofagica, a pHme-
tria e 0 exame radioldgico contrastado do eso-
fago (DOMINGUES & MORAES FILHO,
2021).

Ja o tratamento da DRGE deve se basear em
terapia medicamentosa, que visa a melhora dos

sintomas e das lesdes, além de evitar compli-
cacOes, e em mudancas do estilo de vida, que po-
dem ajudar na reducéo dos sintomas (YOUNG
et al., 2020).

O objetivo deste estudo foi realizar uma
andlise, com base em uma revisdo de literatura,
dos principais aspectos da doenca do refluxo
gastroesofagico, com enfoque na fisiopatologia,
nos diferentes métodos de realizacdo do diag-
nostico, de exames complementares e no trata-
mento, reforcando a importancia de os profissio-
nais médicos compreenderem como deve ser 0
manejo e a gestdo de um paciente com sintomas
compativeis da DRGE, principalmente devido a
prevaléncia relevante dessa doenga no pais.

METODO

O presente estudo trata-se de uma reviséo de
literatura acerca da doengca do refluxo
gastroesofagico, realizada no periodo de maio e
junho de 2023, por meio de pesquisas na base de
dados SciELO e Pubmed. Foram utilizados os
descritores doenca do refluxo gastroesofagico
and/or fisiopatologia and/or fator de risco. Os
critérios de selecdo utilizados foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, dispo-
nibilizados na integra. Assim, foram utilizados
para estudo e elaboracdo do trabalho um total de
quatro artigos na integra.

Além disso, também foram utilizados na
elaboracdo do estudo o livro Gastroenterologia
Essencial (42 edicdo), e-books, guidelines elabo-
rados pela Organizacdo Mundial de Gastro-
enterologia e materiais disponibilizados na
plataforma digital UpToDate.

FISIOPATOLOGIA

Fatores protetores da mucosa esofagica
O mecanismo pelo qual o refluxo gastroeso-
fagico se torna patoldgico é multifatorial e esta
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relacionado com uma sequéncia de eventos que
envolve os principais fatores protetores do
esofago. Estes incluem a barreira antirrefluxo, os
mecanismos de depuracdo intraluminal e a
resisténcia intrinseca do epitélio esofagico.

A barreira antirrefluxo € uma zona anatémica
na juncédo esofagogastrica (JEG), que compreen-
de o esfincter esofagiano inferior (EEI), a crura
diafragmatica e angulo de His (MORAES
FILHO & DOMINGUES, 2019).

O EEI, também chamado de esfincter interno,
é um anel, formado por muasculo liso, de 2 a 4
cm de extensao, cuja pressao de repouso varia de
10 a 30 mmHg. Esta zona de alta presséo é
fundamental para que ele se mantenha fechado,
em repouso. E influenciada pela crura dia-
fragmética, que compbe o esfincter externo,
proporciona uma compressao extrinseca ao EEI
e contribui com uma presséo de 5 a 10mmHg.
Determinadas situagdes, como a degluticéo e a
distensdo gastrica, proporcionam seu relaxa-
mento, considerado um reflexo ativo, assintomé-
tico, de curta duracdo, mediado pelo nervo vago,
que faz parte do mecanismo fisiolégico do
arroto. No entanto, pode haver o relaxamento
transitorio do EEI que, diferentemente daquele
induzido pela degluticdo, ndo esta relacionado
com as refeicbes, ocorre sem a contracao
faringea e o peristaltismo esoféagico associados e
pode persistir por mais de 10 segundos
(DOMINGUES & MORAES FILHO, 2021).

Por fim, a competéncia da barreira
antirrefluxo € influenciada pelo angulo agudo de
His com a grande curvatura gastrica, formado
pela entrada obliqua do es6fago no estdmago.
Fisiologicamente, o contetdo gastrico distende
o fundo do estbmago, aumentando a pressdo na
parte abdominal do es6fago por compressdo
extrinseca. Dessa forma, o angulo de His atua

como uma valvula na prevencdo do refluxo
(DOMINGUES & MORAES FILHO, 2021).

A depuracéo intraluminal, também chamada
de clearance esofégico, atua na eliminacdo do
material refluxado, presente na luz do es6fago. E
proporcionada por mecanismos quimicos, como
a saliva e a mucosa esofagiana, cujo pH
neutraliza o contetdo residual, bem como por
mecanismos fisicos, ilustrados pelos movimen-
tos peristalticos e pela gravidade (BRITO &
MORETZSOHN, 2011).

A resisténcia intrinseca do epitélio esofagico
é representada por trés tipos de defesa, que
asseguram a integridade da mucosa. A defesa
pré-epitelial proporciona a barreira fisicoqui-
mica, formada por bicarbonato, 4gua e muco.
Por sua vez, as jun¢es intercelulares do epitélio
estratificado pavimentoso compdem a barreira
epitelial e impedem a retrodifusdo de ions e de
substancias tamponadoras intersticiais. Em
conclusdo aos mecanismos protetores, tem-se a
barreira pos-epitelial, na qual o sangue faz o
aporte de oxigénio, de nutrientes e a remocao de
metabolitos (BRITO & MORETZSOHN, 2011).

Haja vista os fatores protetores, pode ocorrer,
em individuos saudaveis, o refluxo gastroeso-
fagico fisioldgico (RGE), caracterizado pelo
retorno do suco gastrico para o interior do
esofago. Esta condigdo resulta da abertura rapida
e transitéria do EEIl e é solucionada pelo
clearance esofagico. Quando o retorno é em
quantidades superiores as consideradas fisiold-
gicas, de forma que a depuracgdo intraluminal é
incapaz de atuar adequadamente, observa-se a
DRGE. Esta, por sua vez, é uma condicdo
cronica que se desenvolve quando o refluxo do
conteldo gastrico causa sintomas, incomodos
e/ou complicagdes, em funcdo do desequilibrio
entre  fatores protetores e  agressivos
(DOMINGUES & MORAES FILHO, 2021).
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Fatores agressivos e que favorecem o
desenvolvimento da DRGE

Incompeténcia da barreira antirrefluxo

Apesar de a minoria dos individuos com
DRGE possuir o EIll hipotenso (visualizado
apenas nas formas graves da doenca), o principal
mecanismo fisiopatoldgico envolvido na DRGE
é o0 seu relaxamento transitorio (KAHRILAS,
2022). Esta reducéo abrupta na pressao do Ell,
mediada pela colecistocinina (CCK), o o6xido
nitrico, o peptidio intestinal vasoativo (VIP),
assim como o tabagismo, permite o refluxo do
contetido estomacal &cido, que lesiona a mucosa
esofagica (NORTON & PENNA, 2000).

A hérnia de hiato é definida pela migracéao
proximal do esfincter esofagiano inferior em
relacdo a crura diafragméatica em funcdo do
enfragquecimento ou da ruptura do ligamento
frenoesofagiano (MORAES FILHO &
DOMINGUES, 2019). Como provoca uma
alteracdo morfologica na JEG, levando a
diminuigdo na pressdo do EIll, pode suscitar
episadios de refluxo. Além disso, a gravidade da
doenca e a refratariedade ao tratamento clinico
se correlacionam com o tamanho da hérnia de
hiato, destacando-se aquelas superiores a 3 cm.
Por fim, também foi observada sua associacao
com tempos de depuracdo acida prolongados em
decubito pela motilidade ineficaz do es6fago e
pelo refluxo (DEL GRANDE et al., 2018).

A obesidade € um fator de risco para a
doenca, ja que aumenta a pressdo intra-
abdominal. Além disso, a obesidade distorce a
anatomia da JEG, elemento fundamental para
contengdo do refluxo, levando a uma heérnia
hiatal e a maior exposicao ao contedo acido. A
pressdo intra-abdominal também pode ser
influenciada pelo uso de roupas apertadas ao
nivel do abdome (cintas) e pelo levantamento
excessivo de peso (DEL GRANDE et al., 2018).

E vélido ressaltar que a azia ocorre em 30 a
50% das gestacOes e isso se deve a reducdo do

tonus do EEI pelo estrogénio e pela
progesterona, bem como pelo fator mecéanico
(utero gravidico) (ZHANG et al., 2019).

A DRGE também se relaciona as doencas
pulmonares, como asma, fibrose pulmonar, tosse
cronica e doenca pulmonar obstrutiva crénica.
Isso ocorre, pois a doenga provoca aspiragao do
contetido gastrico para as vias aéreas superiores
e pulmdes, ocasionando inflamacgéo secundaria
(SOUZA, 2018).

Ineficacia dos mecanismos de depuracgdo
intraluminal

Como dito anteriormente, a depuracdo
intraluminal é possivel devido ao peristaltismo e
a saliva. No entanto, no desenvolvimento da
DRGE, ambos os agentes sdo considerados
ineficientes, favorecendo episddios de refluxo e
o prolongamento do tempo de clearance.

A diminuicdo do fluxo salivar se associa a
sindrome de Sjogren, ao uso de medicamentos e
a nicotina presente no tabaco. Além disso, como
ha reducdo da salivacdo durante a noite e falta de
acdo da gravidade na posi¢do supina, episodios
de refluxo, no momento do sono, sdo duradouros
e tém mais chance de lesionar a mucosa (BRITO
& MORETZSOHN, 2011).

Por outro lado, a falta de acdo do peristal-
tismo pode ser priméria ou secundaria. Quando
primaria, associa-se a distUrbios motores do
esdfago, manifestados em contracfes peristalti-
cas falhadas ou hipotensas, que podem ocorrer
por acdo do alcoolismo. Quando secundéria,
relaciona-se a doencas (esclerodermia) e ao
fluxo retrégrado (decorrente da hérnia hiatal)
(BRITO & MORETZSOHN, 2011).

Defesa epitelial prejudicada
Dos agentes agressores a mucosa do es6fago
e que desempenham papel relevante na fi-
siopatologia da Doenca do Refluxo Gastroeso-
fagico, destacam-se 0 aumento das juncgdes
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epiteliais e a acdo do alcool e do contetdo
duodenal (SOUZA, 2018).

A DRGE prejudica a defesa pos-epitelial,
causando um aumento da permeabilidade pa-
racelular (jungGes intercelulares). Como resul-
tado, o espaco intercelular comeca a dilatar e a
permitir a entrada de substancias &cidas,
causando lesGes a mucosa. Por outro lado, o
epitélio do esdfago se torna suscetivel a acdo
lesiva do suco géastrico por agdo direta do alcool
e pelo proprio refluxo, o qual tem contetdo
duodenal (bile e secre¢bes pancredticas), que
atinge o estbmago e, através do piloro, atinge o
esofago (BRITO & MORETZSOHN, 2011).

DIAGNOSTICO

O processo de diagnostico da DRGE deve
levar em consideracdo o amplo espectro de
manifestacdes clinicas e os graus de apresen-
tacdo da doenca. Assim, a associacdo da anam-
nese completa e dos exames complementares é
indispensavel.

A avaliagdo inicial deve ser realizada de
forma empirica durante a anamnese. A presenca,
severidade e frequéncia de azia, além da
regurgitacdo, sdo indicativos relevantes, posto
que pacientes que apresentam essas mani-
festacdes com frequéncia minima de duas vezes
por semana, ha cerca de quatro a oito semanas,
sdo considerados possiveis portadores de
DRGE. Os sinais de alerta também devem ser
buscados, entre eles: disfagia, odinofagia,
anemia, hemorragia digestiva e emagrecimento,
historia familiar de cancer, nauseas e vomitos.
Fatores de piora, como dieta, atividades e
posicionamento, e de alivio também devem ser
analisados pelo profissional.

Cabe destacar que a auséncia dessas
manifestacdes tipicas ndo exclui o diagndstico
de DRGE, uma vez que sintomas atipicos, como
dor torécica sem evidéncia de enfermidade
coronariana, tosse cronica, hemoptise, bron-

quite, bronquiectasia e pneumonias de repeticéo,
apesar de raros, também podem estar presentes
(AMB, 2003).

O uso de farmacos pelo paciente que possam
contribuir para os sintomas da via digestiva alta
também deve ser pesquisado. Anti-inflamatdrios
nédo esteroidais (AINES), tetraciclina, agonistas
B2-adrenérgicos, benzodiazepinicos, antide-
pressivos triciclicos, entre outros sdo potenciais
agentes contribuintes para o quadro.

Algumas ferramentas para auxilio ao diag-
nostico foram desenvolvidas, a exemplo do
questionario de doenca do refluxo (RDQ) e
questionario de doenca do refluxo gastroeso-
fagico (GERDQ). Contudo, a literatura indica
limitacBes e uma baixa acurécia desses métodos,
favorecendo a pratica clinica (GYAWALI et al.,
2018).

Ademais, é importante pesquisar e excluir os
diagnésticos diferenciais, a citar alteragdes gas-
trointestinais, especialmente o cancer gastroin-
testinal alto e a doenga ulcerosa, e cardiopatias
isquémicas.

EXAMES COMPLEMENTARES

Endoscopia digestiva alta

As atuais diretrizes indicam que pacientes
com sintomas tipicos devem receber inicialmen-
te um teste de tratamento com IBPs. No entanto,
pacientes com sintomas de alerta, incluindo
disfagia, anemia, perda de peso, sangramento e
vOmitos recorrentes, devem ser encaminhados
diretamente para a endoscopia. Em casos de
irresponsividade ao tratamento com IBP,
também deve-se prosseguir para a realizacao de
EDA.

O exame endoscopico € o método de escolha
para diagndstico de lesdes esofagicas devido a
sua facilidade de realizacéo e disponibilidade na
maioria dos centros médicos. Alem da visua-
lizacdo de possiveis lesdes, permite a avaliacdo

da gravidade da esofagite e também realizar
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bidpsia nos casos complicados, como Ulceras,
estenose péptica e es6fago de Barrett. O exame
apresenta 60% de sensibilidade.

O consenso em relacdo a interpretagdo dos
achados ainda é uma limitacdo desse exame. A

Figura 6.1. Classificacdo endoscdpica de Los Angeles

fim de uniformizar os achados, usa-se a
classificacdo de Los Angeles (Figura 6.1) para
melhor qualificar o grau das lesdes.

Classificacdo endoscadpica de Los Angeles

Grau Achado
A Uma ou mais erosdes menores do que 5 mm:;
B Uma ou mais erostes maiores do que 5 mm em sua maior extensdo, ndo continuas
entre 0s dpices de duas pregas esofagicas;
G Erosdes continuas (ou convergentes) entre os dpices de pelo menos duas pregas,
envolvendo menos do que 75% do 6rgdo;
D Erosdes ocupando pelo menos 75% da circunferéncia do érgao.

Fonte: AMB, 2003.

A realizacdo de bidpsia esté indicada apenas
para avaliar a probabilidade de complicagdes ou
de esofagite eosinofilica, na presenca de sem
Ulcera, estenose ou suspeita de metaplasia
colunar.

Manometria esofagica

A manometria esofagica ndo esta indicada de
rotina para diagnostico da DRGE. A realizagdo
é recomendada para avaliar alteragdes do tbnus
do esfincter esoféagico inferior e a peristalse,
detectar distdrbios motores importantes antes de
um tratamento cirdrgico antirrefluxo (ARS) ou
quando os sintomas ndo melhoram com a terapia
para DRGE, para exclusdo de acaldsia e
avaliagdo pré-operatoria (WGO, 2015).

A manometria permite ao cirurgido con-
siderar a possibilidade da realizacdo de
fundoplicatura parcial, além de estabelecer o
ponto preciso de instalacdo do eletrodo antes da
realizacdo de pHmetria.

PHmetria

A monitorizacdo do pH esofégico € indicada
em pacientes com sintomas persistentes
refratarios ao tratamento com IBP e com
resultados normais na endoscopia, antes de se
considerar intervencdes cirlrgicas ou endos-
copicas (YOUNG et al., 2020).

E considerada o padrdo-ouro para carac-
terizacdo do refluxo, e € o Unico teste que pode
avaliar a associacdo de sintomas relatados pelo
paciente e episddios de refluxo. E considerado
patolégico quando o pH intraesofagico se
mantém abaixo de quatro por mais de 4% do
tempo total da duragdo do exame (AMB, 2003).

Exame radioldgico contrastado do esdfago

A radiografia ndo esta indicada na rotina de
investigacdo da DRGE, pois apresenta baixa
sensibilidade, particularmente nos casos de
esofagite leve. Pode sim ser apropriada em
pacientes com sintomas de disfagia, para avaliar
anomalias estruturais (hérnia hiatal, malrotacéo)
ou distarbios de maotilidade (acalasia) (WGO,
2015).
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Figura 6.2. Diagndstico e manejo da DRGE

Managing gastroesophageal reflux disease
Alarm symptoms:
Dysphagia, odynophagia,
bleeding, anemia, weight loss,
early satiety, vomiting Yes
No
Start PPI therapy
(8 weeks)
No Abnormal Treat in response
Response? » EGD » to findings
Yes Normal
Taper to Anyextra- __No . pH
lowest esophageal monitoring
possible dose symptoms?
1 Yes Abnormal Normal
Consider referral Optimize medical therapy Consider
to ear, nose, and throat, Consid kealand functional
pulmonary, allergy services 035' o s_un;?‘lca o heartburn or
endoscopic therapies reflux hyper-
sensitivity

Legenda: PPI = inibidor de bomba de prétons, EGD = esofagogastroduodenoscopia. Fonte: YOUNG et al., 2020.

TRATAMENTO

O tratamento da DRGE envolve mudancas
comportamentais e terapia medicamentosa. Os
principais objetivos sdo o alivio dos sintomas, a
cicatrizacdo das lesdes e a prevencdo de
recidivas e de complicagdes. E importante
ressaltar que cada caso deve ser analisado
individualmente.

Em relacdo a mudanca de habitos, perda de
peso, dieta adequada, cessacdo do tabagismo e
moderacdo no consumo de alcool podem ajudar
a reduzir e eliminar os sintomas da DRGE.
Evitar refei¢Bes de 2 a 3 horas antes de dormir e
elevar a cabeceira da cama também se mostra-
ram medidas eficazes (YOUNG et al., 2020).

As classes de farmacos mais prescritas sao
antiacidos, bloqueadores dos receptores H2 da
histamina, IBPs e procinéticos. Os IBPs séo
considerados a terapia de escolha para o alivio
sintomatico e cicatrizacdo da esofagite erosiva
por inibirem a secrecdo de acido géstrico ao
inativar as moléculas de ATPase de potassio de
hidrogénio das células parietais. Ap0s 0 curso
inicial de oito semanas de terapia, a maioria dos
pacientes nota melhor controle dos sintomas. No
entanto, pacientes com esofagite erosiva grave

(grau C ou D), esdfago de Barrett e estenoses
pépticas necessitam de tratamento continuo a
longo prazo (YOUNG et al., 2020).

O tratamento cirdrgico, geralmente por
fundoplicatura, pode ser considerado em casos
de hérnia hiatal extensa que cause sintomas de
refluxo e quando ha evidéncias de aspiracdo ou
disfuncdo do esfincter esofagico inferior. Outras
indicacdes podem envolver a falta de adesao ao
tratamento medicamentoso, efeitos colaterais
associados ao tratamento medicamentoso,
esofagite refrataria e para pacientes dos quais é
exigido tratamento de manutencdo com IBP,
especialmente aqueles com menos de 40 anos de
idade.

A cirurgia antirrefluxo pode ser convencional
ou laparoscopica. Ambas as técnicas Sao
equivalentes no que concerne ao prognéstico
(AMB, 2003; WGO, 2015).

CONCLUSAO

Como discutido, a DRGE é uma condigdo
multifatorial e prevalente que afeta a qualidade
de vida de grande parte da popula¢do. Com uma
abordagem que engloba o entendimento de sua
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fisiopatologia, a prevencdo, o diagnostico e o
tratamento, € possivel aprimorar o manejo da do-
enca e oferecer novas perspectivas aos pacientes.

Destaca-se que o profissional de satide possui
um papel fundamental na gestéo dessa patologia.
O diagndstico adequado da DRGE ¢é essencial
para o tratamento eficaz da doenca.

Notou-se uma evolugdo no que concerne aos
métodos diagnosticos, o que permitiu melhores
prognosticos e o estabelecimento de terapias
individualizadas. Por meio de uma combinagéo
de anamnese detalhada, avaliagdo dos sintomas
e exames complementares é possivel identificar
a presenca da doenca e de lesGes, avaliar sua
gravidade e direcionar o tratamento de forma
individualizada para cada paciente. Ademais,
avancos tecnoldgicos e aprimoramentos nos
métodos de diagndstico podem trazer novas
perspectivas, oferecendo maior precisdo e
acessibilidade na avaliacdo da DRGE.

O tratamento envolve uma abordagem
maltipla, que inclui mudancas no estilo de vida,
terapia medicamentosa e, em casos mais
especificos, intervencdo cirtrgica. O aspecto
mais abordado na literatura sdo as mudancas no

estilo de vida, praticas que podem ajudar a
reduzir a frequéncia e a intensidade dos
episodios de refluxo. Foi analisado que a terapia
medicamentosa  desempenha um  papel
importante no tratamento da DRGE. Os IBPs séo
amplamente prescritos e tém se mostrado
eficazes na redugdo da producdo de &cido
géstrico, aliviando os sintomas e promovendo a
cicatrizacdo da mucosa esoféagica. Além dos
IBPs, outros medicamentos, como anticidos e
bloqueadores de receptores de histamina,
também podem ser utilizados para controle dos
sintomas. Em situagdes em que o tratamento
clinico ndo é suficiente, a intervencao cirurgica
pode ser considerada. A fundoplicatura, para
fortalecer o esfincter esofagico inferior, € um
procedimento comumente realizado.

No campo da pesquisa, novas perspectivas
estdo sendo exploradas para melhor compreen-
der e tratar a DRGE. Estudos estdo investigando
terapias alternativas, como estimulacdo elétrica
do esfincter esofagico inferior, dispositivos de
barreira esofégica e terapia com células-tronco,
buscando opcdes terapéuticas mais eficazes e
com menos efeitos colaterais.
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INTRODUCAO

Tumores que acometem a cabeca do pan-
creas, via biliar distal, papila duodenal e segunda
porcdo duodenal sdo conhecidos como neopla-
sias periampulares. Fatores de risco associados a
esse tumor compreendem predisposicdo gené-

tica, idade avancada, tabagismo, diabetes
mellitus e obesidade (PADUA, 2018). O sinto-
ma mais frequente corresponde a ictericia
devido a obstrucdo via biliar pela tumoracao,
além de desconforto abdominal, perda ponderal,
entre outros (PADUA, 2018). Dentre os paci-
entes diagnosticados, cerca de 20% séo
candidatos a cirurgia curativa, conhecida como
cirurgia gastroduodenopancreatectomia (GDP).

Este trabalho objetiva relatar um caso
elegivel para cirurgia, que ocorreu de forma
bem-sucedida e sem complicacdes pos-opera-
torias, além de discutir a escolha de reconstrucéo
do trénsito intestinal durante o procedimento
cirurgico, visando reduzir o risco da compli-
cacdo com maior morbidade: a fistula pan-
credtica.

Figura 7.1. Cirurgia gastroduodenopancreatectomia

RELATO DE CASO

Paciente sexo feminino, 66 anos, DM2,
admitida com quadro de sindrome colestatica
com quatro meses de evolugdo. Realizou exames
e investigacdo do quadro e foi evidenciada
dilatacdo da arvore biliar e do ducto pancreatico
principal até a regido periampular, com estenose
abrupta, associada a sobredistensdo da vesicula
biliar em tomografia computadorizada e
colangioressonancia. Durante a endoscopia
digestiva alta e a duodenoscopia houve suspeita
de adenoma de papila. Tendo como principal
hipdtese diagnostica o tumor de papila, foi
realizada gastroduodenopancreatectomia, na
qual foram evidenciadas dilatacdo via biliar e
tumoracdo em regido de transicdo de terceira
para quarta por¢do duodenal em intima relacéo
com restante do mesentério, sem evidéncia de
lesBes secundarias ou liquido livre. Realizada a
GDP com reconstrucdo em algca Unica,
anastomose pancreatojejunal término-lateral (T-
L) ducto-mucosa com passagem de -cateter
transanastomatico, hepatico jejunal e gas-
trojejunal T-L.

Legenda: A esquerda, inspecdo da cavidade abdominal antes da resseccio tumoral; a direita, peca cirurgica apds a GDP.
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A paciente evoluiu de forma satisfatoria no
po6s-operatdrio, sendo escolhida pelo servico a
dieta parenteral para inicio precoce da nutri¢éo,
assim, minimizando o risco de formag&o de ileo
metabdlico com 0 uso de sonda nasogéstrica,
fazendo 7 dias de NPT e posterior evolucdo
gradual para dieta oral com auséncia de
complicagBes pos-operatdrias. Recebeu alta no
10° dia de pds-operatdrio, com boa aceitacdo da
dieta branda e programado acompanhamento
ambulatorial. Ao histopatoldgico, no 28° dia de
po6s-operatdrio, adenocarcinoma moderadamen-
te diferenciado de baixo grau, intracapsular,
medindo 2 cm, invadindo ampola, esfincter de
Oddi, mucosa duodenal e tecido pancreético em
até 0,5 cm. Presenca de infiltracdo perineural e
angiolinfética, além de isolamento de 2 linfo-
nodos perilesionais positivos para malignidade.
pT3a, pN1.

DISCUSSAO

O procedimento cirdrgico conhecido como
GDP, uma das operagdes mais complexas do
aparelho digestivo, tem como objetivo retirar
completamente tumores periampulares e resta-
belecer o transito gastrointestinal, conectando
arvore biliar, estdbmago, péancreas residual e
intestino delgado. Durante a cirurgia, Sao
ressecados antro e canal pilorico, duodeno,
vesicula biliar, colédoco, cabeca de pancreas e,
em seguida, é realizada a reconstrucdo do
transito intestinal (PADUA, 2018).

A reconstrucdo em alca Unica jejunal com
anastomoses pancreatojejunal, hepaticojejunal e
gastrojejunal representa uma das opc¢des. A mais
grave e frequente complicacdo desta cirurgia € a
fistula pancreédtica poOs-operatoria, podendo
evoluir com abscessos, sepse e necessidade de
reintervencdo (PADUA, 2018; MALI JUNIOR

et al.,, 2007). Tal complicagdo pode ser
suspeitada pela presenca de valores de amilase e
lipase nos drenos maior que trés vezes o valor da
amilase sérica no terceiro dia poOs-operatorio
(PADUA, 2018). A vantagem da reconstrucdo
da alca isolada de Roux é que as enzimas
pancreéticas sdo ativadas a uma distancia maior
da anastomose pancreatojejunal, visto que a
anastomose biliar ocorre longe da primeira,
diminuindo, assim, a incidéncia da fistula
pancredtica (PADUA, 2018). O emprego de
cateteres transanastomaticos tem o objetivo de
prevenir obstrucdo ductal e acelerar a
cicatrizacdo da anastomose pancreatica, apesar
de sua efetividade ainda ndo ter sido
comprovada (MALI JUNIOR et al., 2007).
Dentre muitos fatores que podem influenciar a
ocorréncia de deiscéncia da anastomose
pancreatojejunal, a consisténcia do pancreas e 0
calibre do ducto pancreéatico estdo fortemente
associados a g@génese da fistula pancreatica
(MALI JUNIOR et al., 2007).

CONCLUSAO

A gastroduodenopancreatectomia, ainda
associada a consideravel morbidade, apresenta a
fistula pancreatojejunal como principal compli-
cacdo, sendo a mais importante causa de morte
no pos-operatorio. A experiéncia do cirurgido e
a presenca de fatores de risco (consisténcia do
pancreas e calibre do ducto) sdo os principais
elementos associados a morbimortalidade. No
caso exposto, foi possivel avaliar o sucesso da
técnica empregada na reconstrucdo pancreatica e
sua relacdo com a formacdo de fistula pan-
credtica, contudo, ndo é possivel afirmar que a
técnica empregada é isenta da complicacdo
analisada.
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INTRODUCAO
A doenca de Chagas, ou tripanossomiase

americana, € causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi e € a antropozoonose
tropical negligenciada de maior prevaléncia no
hemisfério ocidental. Essa doenca permanece
como um importante desafio social, econémico
e de saude publica na atualidade, sendo
encontrada em areas endémicas de 21 paises da
América Latina, como, Argentina, Belize, Boli-
via, Brasil, Chile, Colébmbia, Costa Rica, Equa-
dor, El Salvador, Guiana Francesa, Guatemala,
Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panama,
Paraguai, Peru, Suriname, Uruguai e Venezuela
(OMS, 2023).

Essa doenca tem sido cada vez mais detectada
em ambiente urbanos e paises mais desenvol-
vidos, como Estados Unidos da América e
Canada, varias nacdes europeias e algumas na-
cOes africanas, assim em regiGes do Mediterra-
neo Oriental e Pacifico Ocidental, alcancando
um ecossistema mundial devido a migracdo e
globalizacdo da populacdo nas décadas recentes
(OMS, 2023).

H& uma estimativa significativa de cerca de 6
a 7 milhdes de pessoas infectadas pelo
Trypanosoma cruzi em é&reas endémicas.
Ademais, 0s registros apontam para um namero
preocupante de aproximadamente 6 mil obitos
anuais em decorréncia das complicacfes da
doenca de Chagas durante a fase cronica
(PEREIRA-SILVA et al., 2022).

No Brasil, foi conduzido um estudo
observacional descritivo com 0 objetivo de
analisar os casos de doenca de Chagas aguda
registrados nos anos de 2019 e 2020. Os dados
utilizados foram obtidos a partir da base nominal
do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN). Em 2020, no Brasil,
foram registrados 146 casos confirmados de
doenca de Chagas aguda (DCA), com uma taxa

de letalidade de 2%, em que todos os Obitos
ocorreram no estado do Para. A regido Norte
apresentou a maior taxa de incidéncia da doenca.
Ao analisar a faixa etaria, verificou-se que a
maior proporcdo de casos de DCA ocorreu em
adultos jovens do sexo masculino (BRASIL,
2021).

Morfologia

O T. cruzi possui diversas formas evolutivas
em seu ciclo biolégico nos hospedeiros
invertebrados e vertebrados. E um protozoario
unicelular e parasita obrigatério que pertence a
familia Trypanosomatidae. Apresenta alternan-
cia de formas celulares durante seu ciclo
bioldgico, sendo as principais: tripomastigota,
epimastigota e amastigota. Cada uma dessas
formas possui caracteristicas morfoldgicas espe-
cificas que sdo adaptadas a diferentes ambientes
e processos bioldgicos (REY, 2011).

Os tripomastigotas sdo encontrados, prin-
cipalmente, na corrente sanguinea do hospedeiro
mamifero (conhecidos como tripomastigotas
sanguicolas ou sanguineos) e na extremidade
distal do tubo digestério do vetor (denominados
tripomastigotas metaciclicos). Em relacdo a sua
morfologia, sdo formas extracelulares alonga-
das, de aproximadamente 15 pm de compri-
mento, caracterizadas por apresentarem um
flagelo que emerge do bolso flagelar na parte
posterior da célula, percorrendo longitudinal-
mente até a parte anterior responsavel por
produzir movimentos ondulatérios e pela
motilidade do parasita. No tripomastigota, 0
cinetoplasto esta localizado na extremidade
posterior ao nucleo (REY, 2011).

Os epimastigotas sdo estagios extracelulares
encontrados no trato digestivo dos triatomineos.
Essa forma evolutiva apresenta um formato
alongado fusiforme, medindo aproximadamente
20 pm de comprimento e apresenta o
cinetoplasto localizado em posicdo anterior
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proximo ao nucleo. O flagelo também esta
presente e forma uma membrana ondulante,
porém, € mais curto e menos evidente em
comparacao as outras formas do parasita. Esses
epimastigotas s&o encontrados no intestino
médio dos triatomineos, vetores da doenca de
Chagas, onde se multiplicam abundantemente
por fisséo binaria, sendo as unicas formas do T.
cruzi capazes de se reproduzir em cultivos
axénicos, ou seja, em meios de cultura livre de
células vivas (REY, 2011).

Os amastigotas de T. cruzi sdo parasitas de
pequenas dimensfes e contorno aproximada-
mente arredondado ou ovoide, com um didmetro
aproximadado de 3 a 5 um. Essas formas do
parasita apresentam um flagelo incipiente que
ndo emerge completamente do bolso flagelar,
sendo praticamente imovel, e o cinetoplasto
localizado préximo ao nlcleo. Os amastigotas se
multiplicam por fissdo binéria, na qual o parasita
se divide no citoplasma das células hospedeiras
infectadas (REY, 2011).

Ciclo bioldgico

A principal via de transmissdo em paises
endémicos é atraves de vetores, sendo realizada
por insetos hematofagos das espécies Triatoma
infestans, Pastrongylus megistus e Rhodinus
prolixus, popularmente conhecidos como
“barbeiro”. O ciclo biologico do T. cruzi é
heteroxénico, ou seja, evidencia-se a participa-
cdo de hospedeiros intermediarios (inverte-
brados) e definitivos (vertebrados) (NEVES,
2022).

O triatomineo, ao sugar o sangue de um
vertebrado infectado, ingere tripomastigotas
sanguineos e, a partir disso, se inicia o
desenvolvimento de parasitos na luz do tubo
digestivo do inseto. Por meio de flagelos, grande
parte consegue adentrar o intestino do vetor,
onde assumem a forma de epimastigota e se
estabelecem permanentemente, pois esse € 0

local de infecgdo do triatomineo por toda a sua
vida. A vista disso, apds a troca de forma
evolutiva de tripomastigota para epimastigota, o
mesmo teve sua capacidade reprodutiva
restabelecida (NEVES, 2022).

A forma epimastigota ndo é infectante para
vertebrados. Ao serem direcionados para o
segmento posterior do intestino (reto) do vetor,
sofrem uma nova metamorfose, transformando-
se novamente em tripomastigotas, entretanto,
desta vez em sua forma metaciclica, caracte-
rizando o final do ciclo no inseto. Eventual-
mente, em um repasto sanguineo no humano,
essa forma evolutiva final é expulsa juntamente
com as fezes do triatomineo, sendo carreado
para a lesdo da picada apds a sensacdo de
prurido, penetra ativamente pelo foliculo piloso
Ou para a conjuntiva em picadas proximas a
regido ocular, adentrando no hospedeiro humano
(NEVES, 2022).

Os tripomastigotas metaciclicos interagem
com as células do sistema mononuclear
fagocitario da pele. Ap6s sua fagocitose, o
mesmo se diferencia em amastigota, o qual ira
realizar sua multiplicacdo por divisdo binéria
dentro da célula. A seguir, a forma amastigota
retorna para tripomastigota, que é liberado da
célula imune hospedeira, caindo na circulacdo
sanguinea, sendo, portanto, a forma sanguinea.
Esses tripomastigotas podem atingir qualquer
célula de tecido ou 6rgdo para cumprir seu ciclo,
gerando, assim, a sintomatologia no ser humano.
Desta forma, a presenca do parasito na corrente
sanguinea permite que outros triatomineos se
infectem, contribuindo para o retorno do ciclo
(NEVES, 2022).

Sdo possiveis outras formas de transmissao
da doenca de Chagas além da vetorial. A
transmissdo oral pode ocorrer a partir da
ingestdo de alimentos contaminados com
fragmentos ou fezes do vetor infectado ou, até
mesmo, via amamentacgdo, visto que T. cruzi ja
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foi encontrado no leite materno na fase aguda da
doenga. Outras vias descritas sdo por trans-
missdo congénita, transplante, transfusdo san-
guinea e acidentes de laboratério (NEVES,
2022).

Objetivo

O objetivo deste estudo é expor informagdes
atuais e relevantes acerca do ciclo biféasico da
doenca de Chagas, com énfase nas manifes-
tacOes  gastrointestinais, detalhando sua
fisiopatologia, diagndstico e tratamento.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de abril a junho de 2023, por meio de
pesquisas nas bases de dados Google Acadé-
mico, PubMed e SciELO. Foram utilizados os
descritores: Tripanossomiase, Doenca de Cha-
gas, Gastroenteropatias. Desta busca, foram
encontrados 204 artigos, posteriormente subme-
tidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados no
periodo de 2018 a 2023, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisao e meta-analises, disponibilizados
na integra e gratuitos, além de capitulos de livros
e boletins epidemioldgicos do Ministério da
Saude. Os critérios de exclusédo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de incluséo.

Apols os critérios de selecdo, restaram 18
materiais que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados em forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando:
introducdo ao tema, fisiopatologia da doenca de
Chagas, sintomatologia e achados gastroin-

testinais, diagnostico clinico e laboratorial,
critérios de cura, tratamento e profilaxia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A doenca de Chagas pode ser dividida em
duas fases distintas: fase aguda, que ocorre logo
apos a entrada do parasito no organismo, e fase
cronica, que se manifesta mais tardiamente em
trés formas diferentes: indeterminada, cardiaca e
gastrointestinal (SIQUEIRA-BATISTA et al.,
2020).

Durante a fase aguda, o parasito circula pelo
sangue e se transforma em amastigotas,
causando destruicdo celular e tecidual devido a
processos inflamatérios. Essa fase inicial é
caracterizada por uma alta carga parasitaria, o
que facilita sua deteccdo por meio de testes
parasitologicos e soroldgicos. Os sintomas da
fase aguda incluem hipoxemia, manifestaces
cutaneas como chagomas e rash, sinal de
Romafia nos olhos, linfadenomegalia satélite,
febre prolongada e recorrente, anorexia, astenia,
edema facial ou de membros, mialgia, ascite,
hepatoesplenomegalia e, em casos mais graves,
miocardite e/ou meningoencefalite (SIQUEI-
RA-BATISTA et al., 2020).

A fase crénica da doenga ocorre cerca de 10
a 20 anos ap6s a fase aguda. A forma
indeterminada, que € caracterizada pela auséncia
de sintomas e sorologia positiva, geralmente se
desenvolve durante a primeira década apos a
fase aguda. Na forma cardiaca, ocorre uma
miocardite fibrosante progressiva, com perda de
cardiomiécitos e substituicdo por tecido
fibrotico, resultando em alteragdes no sistema de
conducdo e dilatagédo cardiaca, levando eventu-
almente a insuficiéncia cardiaca congestiva
(SIQUEIRA-BATISTA et al., 2020).

A forma gastrointestinal € caracterizada por
lesbes nos plexos intramurais e mioentéricos,
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causando alteragdes morfofuncionais no esdfago
ou colon, resultando no desenvolvimento de
“megacodlon” e “megaesdfago”. Essas alteracdes
ocorrem devido a presenca de amastigotas nas
células de Schwann, fibroblastos das bainhas
dos feixes nervosos e histiocitos adjacentes aos
ganglios, levando a desnervagdo parassimpatica
e destruicdo das fibras nervosas devido a
inflamacdo com infiltrado mononuclear. A
fisiopatologia do megacdlon chagasico é
complexa e engloba diversos processos, sendo
0s principais: alteracdes da motilidade basal,
incoordenacd0  motora  retossigmoideana,
acalasia do esfincter interno do anus e reducao
da sensibilidade da ampola retal, necessitando
de maior estimulo mecénico para ocasionar o
desejo de defecacdo. No esdfago, podem ser
observadas modificaces morfoldgicas, como
acantose, paraqueratose e queratinizacdo, além
do megaesdfago, o qual caracteriza-se pela
desnervacdo intrinseca do es6fago, resultando
em aperistalse e falta de relaxamento do
esfincter esofagiano inferior as degluticbes
(acalasia). Esta lesdo do Sistema Nervoso
Entérico cursa com disfagia no paciente e resulta
em sintomas secundarios, como regurgitacao,
epigastralgia, tosse, odinofagia, hipertrofia das
glandulas parotidas, salivacdo, solucos, perda de
peso, aspiracdo broncopulmonar e pneumonia
por aspiracdo brénquica (SIQUEIRA-BATISTA
et al., 2020).

Por outro lado, os sintomas caracteristicos do
megacdlon incluem a obstipacédo, devido a sua
dilatacdo e auséncia de peristaltismo, meteo-
rismo, distensdo e dor abdominal, anorexia,
halitose, formacdo de fecalomas, torgbes e
volvulos (TEZA et al., 2020; SIQUEIRA-
BATISTA et al., 2020).

Mecanismos de transmissao
Os mecanismos de transmisséo da doenca de
Chagas sdo variados, com destaque para a

transmissdo pelo vetor que € a via de maior
importancia epidemioldgica. Nesse mecanismo,
a infeccdo ocorre pela inoculagdo de
tripomastigotas metaciclicos pelo barbeiro na
pele ou mucosa do individuo. O segundo modo
de transmissdo mais frequente é a transfusdo
sanguinea, porém, esse modo est& decrescendo a
medida que o Ministério da Salde tem
fomentado o controle e aperfeicoamento da
triagem e das técnicas de transfusdo. A
transmissdo congénita também tem incidéncia
importante e ocorre de modo que ninhos de
amastigotas na placenta conseguem alcangar a
circulacéo fetal na forma de tripomastigotas em
qualquer momento da gestacdo, com maior
prevaléncia no ultimo trimestre (ALMEIDA et
al., 2021).

Outras formas de transmisséo, ainda que mais
raras, incluem acidentes de laboratdrio,
transmissdo oral e via transplante de 6rgdos. A
transmissdo sexual também ¢é citada na
literatura, porém, ndo foi evidenciada na espécie
humana (NEVES, 2022).

Sintomatologia e achados gastrointestinais

A doenca de Chagas possui uma fase aguda e
uma fase crbnica. A primeira geralmente se
apresenta assintomatica durante o primeiro
trimestre da infeccdo ou com sintomas
inespecificos como febre, chagoma, cefaleia e
hipotensdo, ocorrendo, no maximo, hepatoes-
plenomegalia leve como achado gastrointestinal.
Os individuos que sobrevivem a fase aguda e
evoluem para a fase cronica apresentam
sintomatologia importante, como alteragdes no
trato gastrointestinal decorrentes dos distarbios
da atividade motora, principalmente do esdfago
e do colon descendente e sigmoide (ALMEIDA
etal., 2019).

Os sintomas gastrointestinais presentes
nesses pacientes durante a fase crénica incluem
disfagia, refluxo gastroesofagico, constipacéo,

60




Esses disturbios

acalasia e gastroparesia.
ocorrem devido a invasdo do Trypanosoma
Cruzi nas células musculares, fibroblastos e no
sistema nervoso entérico (plexos submucoso e

mioentérico) distribuidos por todo trato
gastrointestinal. Dependendo do grau, extensao
e local das lesdes pelo parasita, surgem sinais de
incoordenacdo motora em associagdo com
alteracOes de secrecdo e absorcdo intestinal
(ALMEIDA et al., 2021).

Além disso, também pode ocorrer aumento
dos drgdos digestivos, sendo 0 megaesdfago e o
megacollon as principais complicacdes intesti-
nais, ocorrendo em 30% dos pacientes com
doenca de Chagas. Macroscopicamente, essas
visceras aumentadas sdo visualizadas com
dilatacdo permanente, espessamento da camada
muscular, alteracbes da mucosa (como polipos,
leucoplasia e Ulceras) e porcdo terminal sem
lesdo aparente. Na microscopia, as lesfes séo
mais caracteristicas e, mesmo com poucos ou
auséncia de sintomas, € comum visualizar
parasitismo nas células musculares e plexos
nervosos. Além disso, sdo sintomas comuns:
miosite, periganglionite, perineurite com predo-
minio de células mononucleadas, fibrilopoese
focal e difusa, hipertrofia das células da
muscular interna e inflamac&o crénica da muco-
sa e submucosa, sendo frequentes ulceragdes e
perfuracdes (NEVES, 2022).

Diagnostico clinico e laboratorial: fase
aguda

A fase aguda é, normalmente, uma fase
assintomatica, porém, pode apresentar algumas
sintomatologias somaticas inespecificas. Na
clinica, podemos encontrar febre aguda,
linfadenite regional e difusdo para sangue e
tecidos. Primeiramente, encontramos uma lesdo
primaria subcutanea, conhecida como chagoma,
desenvolvida ao redor de onde ocorreu a picada
do vetor, o barbeiro. Quando a picada ocorre

proxima a regido do olho, temos como resultado
um inchacgo das palpebras, conhecido como sinal
de Romara. Sua resolucdo pode ocorrer em
semanas ou meses, entretanto, caso néo tratada,
a doenga pode evoluir para sua forma cronica
(ENGROFF et al., 2021).

Para auxiliar o diagnostico dessa parasito-
logia, temos alguns exames laboratoriais, séo
eles: microscopia, que consiste na deteccdo de
tripomastigotas sanguineos em exame a fresco
em laminas (coloracdo vital - azul de metileno),
gota espessa ou esfregaco corado com Giemsa
ou Leishman, que pode ser realizado apds
centrifugacdo em tubos de micro-hematdcrito.
H& a técnica de Strout, onde é realizada uma
centrifugacdo de amostras de soro, com isso,
temos 0 exame sorologico, onde serdo
verificados niveis elevados de IgM, na reacdo de
imunofluorescéncia indireta ou  ELISA,
sugestivo a uma recente infeccéo, porém, possui
uma sensibilidade relativamente baixa. De
forma isolada, ndo € possivel diagnosticar. Ha
também o xenodiagnostico e a hemocultura, que
podem detectar baixas parasitemias, e a reacao
em cadeia de polimerase (PCR), que pode
detectar o0 DNA do parasita na corrente san-
guinea.

Diagndstico clinico e laboratorial: fase
crénica

A fase crbnica se inicia em algumas semanas
ou em poucos meses depois da infeccdo pelo
parasita e se manifesta pela auséncia de
parasitemia e forte resposta do sistema imune
humoral, com a presenca principalmente dos
anticorpos de tipo 19G (FERREIRA, 2020).

Na forma cronica, o coracdo e o0 trato
gastrointestinal sdo afetados na maioria das
vezes. Por conta disso, ocorre dano tecidual e
inflamagdo, visto que as formas amastigotas
matam as células mononucleares (ENGROFF et
al., 2021).
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Assim, ¢ comum na clinica o paciente
apresentar megacolon e megaes6fago por conta
desse ataque ao sistema gastrointestinal, o que
corrobora o aparecimento de disfagia, pneumo-
nia por broncoaspiracao, adenocarcinoma esofa-
gico, constipacdo intestinal, fecalomas. entre
outros (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2020).

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, € 0
exame preferencial é o soroldgico, que deve ser
realizado com um teste de alta sensibilidade
como o ELISA com antigeno total ou a
imunofluorescéncia indireta, junto com outro
método de alta especificidade, como a hemaglu-
tinacdo indireta. Esses testes em conjunto,
definem o diagnostico em praticamente 100%
dos casos (ENGROFF et al., 2021).

Além dos exames soroldgicos, existem 0s
métodos indiretos, que sdo Uteis nessa fase ja que
h& uma baixa parasitemia sanguinea. O xeno-
diagndstico e a hemocultura permitem a identi-
ficacdo do parasita através de sua multiplicacdo
e, caso apresentem baixa sensibilidade, podem
ser realizados mais de uma vez por serem
exames simples e de baixo custo.

Critérios de cura

No que diz respeito aos critérios de cura, é
sabido que ndo ha critérios clinicos que definem
de modo assertivo a cura dos pacientes com
doenca de Chagas. Desse modo, a cura €
determinada pela negativacdo do T. cruzi por
meio dos testes soroldgicos como o ensaio imu-
noenzimatico indireto (ELISA), imunofluores-
céncia indireta (IFI) e hemaglutinagdo indireta
(HAI) e parasitolégicos (PCR, hemocultura e/ou
xenodiagndstico) (BARROS et al., 2020). Em
casos da doenga aguda, recomenda-se realizar
anualmente exames soroldgicos convencionais
(IgM e IgG) ao longo de um periodo de cinco
anos. A reducdo dos titulos ou o declinio
progressivo e persistente, a partir de trés exames
sucessivos ndo reagentes, é indicativo de que o

paciente estd em processo de cura e, portanto, a
pesquisa pelo parasita deve ser encerrada
(BARROS et al.,, 2020). Ademais, exames
parasitolégicos ndo sdo obrigatdrios como
controle de cura, mas, em caso de positividade
em qualquer periodo da evolucdo da doenca,
indicam fracasso terapéutico (BARROS et al.,
2020).

O tempo necessario para que nao haja mais
deteccdo de anticorpos nos exames sorologicos
é dependente da fase e do tempo de doenca.
Assim, para infecgdo congénita varia cerca de
um ano, trés a cinco anos para a fase aguda,
cinco a dez anos para a fase cronica recente e
mais que 10 anos (em torno de 20 a 25 anos) para
a fase cronica de longa duragédo (BARROS et al.,
2020). Contudo, ndo é recomendada,
rotineiramente, a monitorizacdo parasitolégica
de cura para pacientes na fase cronica da doenga
(BRASIL, 2018). Outrossim, a quantificagéo de
carga do parasita na amostra corrobora a decisao
médica no que diz respeito a introducdo ou ndo
da terapéutica especifica para combate a
infeccdo pelo T. cruzi (D’AVILA et al., 2018).

Tratamento e profilaxia
De acordo com o Il Consenso Brasileiro de
Doenca de Chagas de 2016, em pacientes na fase
aguda da doenca ou aqueles diagnosticados com
doenca congénita, deve-se realizar o tratamento
terapéutico, independente da via de transmissdo
do parasita. Assim, para a fase aguda € indicado
0 tratamento tripanocida de modo a reduzir a
gravidade dos sintomas, diminuir o tempo de
doenca e reduzir o tempo de parasitemia
detectavel ao exame fresco. Nesse viés, sabe-se
que hé estimativa de cura clinica e parasitoldgica
em 80 a 90% dos casos. Contudo, o tratamento
para aqueles que estiverem na fase cronica é
estabelecido segundo o perfil do paciente e a
condicdo clinica da doenga, tendo maior
beneficio na forma indeterminada, especial-
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mente em criangas, adolescentes e adultos com
até 50 anos (BRASIL, 2018).

A partir disso, criangas com idade igual ou
inferior a 12 anos com diagndstico de doenga de
Chagas em fase crbnica necessitam de trata-
mento farmacoldgico, bem como adolescentes
entre 13 e 18 anos e adultos com infeccdo
cronica (com diagndstico de infeccdo recente,
antes dos 12 anos) devem ser tratados com
antiparasitarios (BRASIL, 2020).

A terapéutica de primeira escolha é o
benznidazol. Este medicamento atua de modo a
eliminar o T. cruzi, a fim de reduzir o
desenvolvimento da doenca por meio da
interrupgdo da cadeia de transmissdo do
parasito. O benznidazol é um farmaco
heterociclico, cujo efeito tripanocida se da pela
formacédo de ligagdes covalentes com macromo-
léculas do parasita. Além disso, diminui a sintese
de proteinas, a incorporacdo de precursores de
RNA e a incorporagdo de timina em DNA, com
consequente diminuicdo da biossintese de
macromoléculas. Segundo alguns autores,
benznidazol aumenta a fagocitose e, portanto, a
lise de T.cruzi induzida. Ainda, o nifurtimox é
utilizado como alternativa em casos de
intolerdncia ou ndo resposta ao tratamento com
benznidazol (SANTOS, 2022).

O tratamento tripanocida reduz a proba-
bilidade de transmissédo vertical de maneira
significativa e diminui o risco de evolugdo para
doencas cardiacas a longo prazo. Este ultimo
pode ser explicado pela reducédo da carga para-
sitaria e a diminuicdo do dano a alguns 6rgéos,
além de aumentar a chance de parasitemia
negativa em curto prazo e sorologia em longo
prazo (OPAS, 2018).

Infere-se, portanto, que 0s principais
beneficios para a terapéutica sdo melhora dos
sintomas clinicos, aumento da expectativa de
vida, reducdo das complicagBes clinicas,
reducdo da parasitemia e da reativagdo da

doenca, bem como aumento da qualidade de
vida. Entretanto, a eficicia terapéutica ¢é
embasada no tempo de infeccdo, imunidade do
paciente, adesdo ao tratamento e suscetibilidade
da cepa de T. cruzi para o medicamento
(BARROS et al., 2020).

Além disso, h& limitagcdes para os esquemas
atuais, tais como presenca de soroconversao
com cerca de 50 a 80% na fase aguda da doenga,
e 8 a 20% na fase cronica da doenca, bem como
0 uso de drogas e seus eventos adversos. Assim,
em torno de 15% dos doentes interrompem o
tratamento por esse motivo, sendo a taxa ainda
mais alta naqueles que realizam a terapéutica
com nifurtimox (MOLINA-MORANT et al.,
2020).

Concomitante a terapéutica medicamentosa,
medidas de suporte podem ser prescritas para
ajudar no tratamento desse paciente. A
suspensdo de bebidas alcodlicas durante o
tratamento, pela interacdo entre o alcool com o
benznidazol, bem como a restricdo hidrica e
sodica para aqueles com comprometimento
cardiaco, podem ser indicadas. Internacdo hos-
pitalar somente ocorre em casos de compro-
metimento geral, cardiopatia de moderada a
grave, quadros hemorragicos e meningoen-
cefalites (SANTOS, 2022).

A profilaxia da doencga de Chagas consiste na
prevengdo das formas de transmissdo, sendo a
maior o controle do barbeiro vetor. Desse modo,
para areas endémicas, recomenda-se a utili-
zagdo de inseticidas residuais por equipe técnica
habilitada. Além disso, sdo sugeridas medidas
de protecdo individual, tais como repelente,
roupas de mangas longas e sapatos fechados na
pratica de atividades noturnas em areas de
matas, principalmente &reas endémicas da
doenca. Ademais, outra medida profilatica seria
0 consumo pasteurizado de alimentos de origem
vegetal (BRASIL, 2020).
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CONCLUSAO

Este estudo apresentou uma revisao narrativa
sobre a doenca de Chagas, destacando ciclo
biolégico, morfologia, fisiopatologia, diagnos-
tico e tratamento, com énfase nas manifestacGes
gastrointestinais. Observa-se que a doenca de
Chagas continua sendo um desafio para a saude
publica, especialmente nas areas endémicas da
América Latina, onde a prevaléncia é maior. No
entanto, também tem sido detectada em outras
regibes do mundo devido a migracdo e
globalizacéo.

A fisiopatologia da doenca envolve diferentes
fases, desde a fase aguda até a fase crénica, com
manifestacdes cardiacas e gastrointestinais. Sua
forma gastrointestinal pode levar ao desenvol-
vimento de “megacolon” e “megaesdfago”,
resultando em alteragdes na motilidade e no
funcionamento desses 6rgaos.

O diagnostico clinico e laboratorial é fun-
damental para seu tratamento adequado e
controle. Sdo utilizados testes parasitologicos e
soroldgicos para detectar a presencga do parasito
e avaliar a resposta imunolégica do paciente.
Quanto ao tratamento, ha medicamentos dispo-
niveis para combater o parasito e reduzir os

sintomas da doenca. No entanto, sdo mais
eficazes na fase aguda e menos efetivos na fase
cronica, especialmente nas formas cardiacas e
gastrointestinais.

Em relacdo as perspectivas de novos estudos,
é essencial continuar pesquisando e aprimo-
rando as estratégias de diagndstico, tratamento e
prevencdo da doenca de Chagas. Além disso, é
importante realizar estudos que investiguem
abordagens terapéuticas mais eficazes para suas
manifestacbes  gastrointestinais, como 0
desenvolvimento de terapias direcionadas aos
disturbios da motilidade gastrointestinal.

Em suma, a doenca de Chagas continua sendo
um problema de salde publica significativo,
exigindo esforgos continuos para controle e
prevencao. Novas pesquisas sdo necessarias para
melhor compreender a fisiopatologia da doenga,
aprimorar o diagnéstico e o tratamento e
desenvolver intervencdes mais eficazes para as
manifestacbes gastrointestinais. A colaboragédo
entre pesquisadores, profissionais de saude e
politicas publicas € essencial para enfrentar esse
desafio e reduzir o impacto da doenca de Chagas
na populacéo.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca
enddcrina caracterizada pela hiperglicemia
crénica que leva, em curto e longo prazo, a
sequelas micro e macrovasculares importantes.
Seus critérios diagnosticos se baseiam nos
indices de glicose plasmatica. Se dois exames

diferentes alterados coletados em mesma
amostra ou mesmo exame coletado em duas
ocasides distintas indica diagnostico de DM:

- Glicose plasmética aleatdria > 200 mg/dL,
com sintomas classicos de hiperglicemia ou
crise hiperglicémica;

- Glicemia de jejum > 126 mg/dL (sem
ingestdo calorica por > 8 horas);

- Teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG) >
200 mg/dL, com administracdo oral de 75 g de
glicose;

- HbAlc > 6,5 % (levar em consideracéo que
HbA1c pode ndo ser preciso para o diagnostico
em alguns casos, como gestagdo, hemoglobi-
nopatias, deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase, HIV soropositivo, hemodialise,
perda sanguinea recente ou hemotransfusdes
(ELSAYED et al., 2023).

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é
caracterizada pela hiperglicemia que decorre da
perda progressiva ndo autoimune da secrecéo
adequada de insulina pelas celulas betapancrea-
ticas, frequentemente no contexto de resisténcia
a insulina e de sindrome metabdlica. A DM2 é
responsavel por 90-95% de todos os casos de
Diabetes Mellitus (ELSAYED et al., 2023).

Ainda que uma etiologia especifica para a
DM2 ainda ndo seja conhecida, alguns fatores de
risco estdo associados ao maior desenvol-
vimento da DM2: sedentarismo, idade avancgada,
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), dislipi-
demias, Sindrome de do Ovario Policistico,
histdria prévia de Diabetes Mellitus Gestacional
e sobrepeso/obesidade (ELSAYED et al., 2023).

A obesidade apresenta forte correlagdo com o
desenvolvimento de DM2, ja que o excesso de
peso por si sé provoca resisténcia insulinica.
Além disso, evidencia-se que uma perda de 3-
7% do peso provoca melhora do perfil glicémico
e reduz a necessidade de medicagdes antidia-
béticas (ELSAYED et al., 2023). E importante
ressaltar a preocupante situagdo global, do
aumento da obesidade em todos os estratos da
sociedade. Apenas no Brasil, aproximadamente
17% dos homens e 25% das mulheres estio
obesos; destes, 14% também sdo portadores de
DM2 (FERREIRA et al., 2019).

Com o0 aumento do nimero de obesos, a
cirurgia bariatrica tem sido realizada com maior
frequéncia, especialmente por promover perda
de peso significativa e duradoura, sendo
considerada 0 método mais efetivo de trata-
mento para pacientes com obesidade morbida
(FRIED et al., 2014). Atualmente, a abordagem
cirrgica da obesidade tem sido indicada
também como tratamento de pacientes obesos
portadores de DM2, dada uma melhora da
hiperglicemia e da homeostase glicémica em
estudos recentes. Essa modalidade cirurgica fi-
cou conhecida como cirurgia metabolica ou
cirurgia bariatrica metabdlica (ELSAYED et al.,
2023).

Para esse procedimento, 0s critérios de
elegibilidade para realizacdo da cirurgia
bariatrica do Diabetes Surgery Summit 1l
(COHEN et al., 2012) s&o:

- Pacientes obesos grau 111 (IMC > 40 kg/m?,
sem comorbidades);

- Pacientes obesos grau Il (IMC > 35 kg/m?
com comorbidades);

- Pacientes obesos grau | portadores de
Diabetes Mellitus tipo 2. Esse ultimo critério,
estabelecido pelas Diretrizes Europeias sobre
Cirurgia em Obesidade Severa (European
Guidelines on Surgery of Severe Obesity)
(FRIED et al., 2013), tem base em estudos que
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apontavam os beneficios da cirurgia bariatrica
como um método de tratamento para a DM2.

Em concordancia com 0Ss consensos e
diretrizes internacionais, por meio da Resolucéo
n® 2.172/2017, a cirurgia bariatrica metabolica
foi reconhecida pelo Conselho Federal de
Medicina (CFM) como opcdo terapéutica para
portadores de DM2. Pelos critérios estabele-
cidos, sdo elegiveis para esse procedimento:

- Indice de massa corporal (IMC) entre 30
kg/m? e 34,6 kg/m?;

- ldade minima de 30 anos e méaxima de 70
anos;

- Refracdo comprovada ao tratamento clinico;

- N&o possuir contraindicacbes ao prce-
dimento;

- Diagndstico definido de DM2 com menos
de 10 anos de histéria de progressdao (CFM,
2017).

Ressalta-se ainda procedimento de 12 escolha
a derivacdo gastrojejunal em Y de Roux
(RYGB) e a gastrectomia vertical (GV) como
alternativa caso haja alguma contraindicacdo ou
desvantagem da RYGB (CFM, 2017). Neste
capitulo, iremos analisar o bypass gastrico em Y
de Roux com alca alimentar longa. Esse
procedimento cirtrgico consiste na exclusdo do
intestino anterior (duodeno) do fluxo de
alimentos pelo trato gastrointestinal, que sera
rapidamente entregue em regido mais distal do
intestino delgado (10 cm distalmente do
Ligamento de Trietz) (RUBINO et al., 2006).
Essencialmente, o0 RYGB consiste em trés
passos fundamentais:

1. Criar a bolsa gastrica (Figura 9.1).

1.1. Abertura do peritbnio.

1.2. Abertura do ligamento gastro-hepatico
a cercade 5 cm distal da junco gastroesofagica,
criando assim um tanel dorsal ao estémago.

1.3. Em seguida, h& seccdo do estbmago,
criando a bolsa gastrica de 25-30 cm?.

Figura 9.1. Criando a bolsa gastrica

Fonte: IORDENS et al., 2012.

2. Criar a anastomose proximal (Figura
9.2).

Figura 9.2. Criando a anastomose gastrojejunal proximal

(/

Fonte: IORDENS et al., 2012.

2.1. Apos identificar a posi¢do correta do
ligamento de Trietz para a anastomose
gastrojejunal na bolsa géastrica, duas suturas de
suporte sdo aplicadas.

2.2.  Uma alc¢a jejunal é puxada 30-50 cm
distalmente ao ligamento de Trietz para garantir
uma anastomose subsequente sem tensao.

2.3. Realiza-se entdo pequena abertura na
bolsa gastrica e na regido jejunal a ser anexada
na bolsa.

2.4. Fixacdo da gastrojejunoanastomose
com grampos.
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2.5. Administragdo de azul de metileno
através da sonda nasogéstrica, para verificar a
integridade da anastomose proximal foi testada.
Em caso de vazamento, realizam-se 0s pontos
adicionais necessarios.

3. Criar a anastomose distal (Figura 9.3).

Figura 9.3. Criando a anastomose gastrojejunal distal e
completando a reconstrucdo em Y de Roux

Fonte: IORDENS et al., 2012.

3.1. Distal a anastomose gastrojejunal, sdo
medidos até 150 cm distalmente para criar o
membro alimentar.

3.2. Realizacdo de pequena abertura no
local medido e também a cerca de 10 cm
proximal da anastomose gastrojejunal no
membro biliopancreatico.

3.3. Criacdo da anastomose distal, fixada
com grampos.

3.4. Por fim, a regido remanescente de
jejuno (conectada ao duodeno) é suturada,
completando a reconstrugdo em Y de Roux
(IORDENS et al., 2012).

O objetivo deste estudo foi a revisdo e a
analise de estudos associados ao tratamento
cirurgico da obesidade em portadores de DM2
por meio do RYGB e sua influéncia no controle
glicémico.

Figura 9.4. Resultado final RYGB

Fonte: BERBIGLIA et al., 2016.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realizada
no periodo de 2019 a 2023. Para a elaboracéo do
trabalho original, foram feitas pesquisas nas
bases de dados SciELO, PubMed, NCBI e
Lilacs. Foram utilizados os descritores em
portugués e inglés: “gastric bypass”, Roux-em-
Y”, “tratamento cirirgico diabetes mellitus”,
“efeito incretinico” e “efeito anti-incretinico”.
Desta busca, realizada de forma cega e
independente, foram encontrados 25 estudos,
incluindo ensaios clinicos aleatorizados, estudos
de série de casos prospectivos, estudos caso-
controle, posteriormente  submetidos aos
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol;
publicados no periodo de 2009 a 2023, dando
maior destaque aos publicados a partir de 2013
por se tratar de uma publicacdo mais recente, e
que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, e disponibilizados na integra, além de
gue o0s participantes do estudo tivessem
indicacdo, qualquer que seja, da cirurgia, como
indice de massa corporal (IMC) superior a
30kg/m?, e o acompanhamento pés-cirdrgico
minimo de um ano com amostra maior ou igual
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a 60 pacientes. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclus&o.

Apbs os critérios de selecdo restaram 16
artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados em quadros e de forma
descritiva, abordando os critérios de sucesso da
cirurgia (segundo as Diretrizes Europeias
Interdisciplinares sobre Cirurgia Metabdlica e
Bariétrica), a descricdo da cirurgia ou, com base
na ancora tedrica de ética médica no controle da
diabetes e na indicacdo dos procedimentos
cirargicos, tendo sempre em mente o principio
bésico da medicina de primum non nocere.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante dos resultados obtidos, a cirurgia
bariatrica de reconstrucdo em Y de Roux
apresenta um campo mais maduro para

Quadro 9.1. Resultados dos artigos analisados

discussdo visto que ha uma quantidade
significativa de estudos disponiveis na literatura
investigando os beneficios e limitagdes dessa
técnica em pacientes com Diabetes Mellitus tipo
2. De acordo com as Diretrizes Europeias
Interdisciplinares sobre Cirurgia Metabdlica e
Bariatrica (FRIED et al., 2014), a melhora do
DM2 induzida cirurgicamente pode ser
considerada eficaz se:

- Dose p6s-operatéria de insulina for <a25%
da dose pré-operatoria;

- Dose pés-operatéria de tratamento antidia-
bético oral for < a 50% da dose pré-operatoria;

- Reducédo pdés-operatdria de HbAlc for > a
0,5% em 3 meses ou atingindo < 7,0%;

Esses critérios serdo usados durante a
pesquisa como modo de avaliagdo dos dados
coletados das pesquisas escolhidas (FRIED et
al., 2014).

Abaixo, no Quadro 9.1, séo apresentados 0s
resultados resumidos dos artigos analisados:

Autor e Tipo de Objetivos Resultados
ano estudo
Depois da cirurgia, foram acompanhados por um
Avaliar taxa de remissao tempo médio de 2,6 + 0,13 anos. A perda de peso foi
Estudo e melhoria no controle significativa a partir de 3 meses ap6s a cirurgia,
Nora et prospectivo metabdlico do Diabetes atingindo seu pico aos 24 meses com um IMC de 32,1
al. (2011) de série de Mellitus tipo 2 ap6s + 0,9 kg/m? e uma perda de excesso e IMC de
casos bypass gastrico de al¢a 69.0+2.84%. Taxas de remissdo de diabetes eram
longa. 87,91% em 6 meses, 92,68% em 12 meses, 92,85% em
24 meses e 100% em 36 meses de acompanhamento.
Dos 60 pacientes participantes, todos completaram o
Determinar a eficacia de acompanhamento de 12 meses. Remissdo do DM2 foi
dois tipos de cirurgias alcancada por 28 (93%) no grupo do bypass gastrico e
. bariétricas (bypass 14 (47%) na gastrectomia vertical. Os participantes
Ensaio o . . - :
Lee et al. clinico gastrico e gastrectomia submetidos ao bypass gastrico perderam mais peso,
(2011) ; vertical) no controle do alcancaram menor circunferéncia abdominal e tiveram
randomizado . . ~ s . . -
diabetes e avaliar o papel reducdo glicémica maior, assim como niveis de
da excluséo do duodeno hemoglobina glicada (HbA1c) e de lipideos menores
nesse controle. gue aqueles da gastrectomia vertical. N&o ocorreram
complicagdes sérias em nenhum dos grupos.

70




Avaliar a trajetéria de
741 adultos obesos em
relacdo ao seu IMC antes
e apds a cirurgia de

Em relagdo ao IMC, observou-se perda média de peso
e reducdo no IMC de aproximadamente 25%, mas
esses valores variam consideravelmente de quase
nenhuma reducdo até mais de 50%. Além disso, apesar

Fenger et Estudo caso- - do RYGB ter "normalizado” muitos parametros
bypass gastrico em Y de o S A
al. (2016) controle . glicémicos em alguns individuos diabéticos que
Roux (GRYR). Além N
) . aparentemente se convertem em um estado ndo
disso, foram avaliados L Lo o
PR diabético, outros individuos diabéticos permanecem
niveis glicémicos e de diabéti q L inal
HbA1C ial éticos no contexto da nova anatomia intestina
) apos a cirurgia.
Determinar a efetividade Um total de 53,2% dos participantes apresentaram
do bypass de al¢a longa remissdo completa do DM2, 9,6% apresentaram
(LGRYR) em promover remissdo parcial, 25% apresentaram melhoria
Estudo a remissdo do DM2 em glicémica pequenae 11,7% ndo apresentaram melhora.
Boza et prospectivo pacientes com IMC Foi observado que os melhores resultados de remissao
al. (2014) de série de abaixo de 35 kg/m?e foram em pacientes que ndo administravam insulina.
casos avaliar as variaveis
associadas em casos de
remissdo do DM2 apéds a
cirurgia.
Ap6s um periodo meédio de 82 meses de
acompanhamento pés-operatorio, houve uma reducéo
. . no DM2 (52%), HAS (26%) e DL (24%). Além disso,
Pesquisar o efeito de um h duCs da  d q
bypass gastrico ouve uma redugdo acentuada do uso de
L medicamentos para DM2 e HAS. Todos 0s pacientes
Estudo laparoscépico em Y-de- . A ; N
Dogan et - tiveram melhora do perfil glicémico e tiveram redugéo
prospectivo Roux (LGRYR) em L . .
al. (2014) - - : das medicacbes prescritas. No final do
de série de Diabetes Mellitus, g .
. ~ - acompanhamento, a perda média de peso foi de 60 £
casos hipertensdo arterial .
e . 24% da perda de peso excessivo e 26 + 10% da perda
(HAS) e dislipidemia ld | ld di
(DL) a longo prazo total de peso corporal. O uso geral de medicamentos
' foi reduzido de 85% para 37% dos pacientes (p <
0,0001), enquanto o nimero de usudrios de insulina foi
reduzido de 40% para 6% (p < 0,0001).
A reducédo média do IMC foi de 32,5 para 25,1 kg/m?,
Avaliar a eficicia e a a glicose em jejum reduziu de 182,9 para 89,8 mg/dL
seguranca de um bypass e a média de hemoglobina glicada (HbA1c) foi de 8,7
gastrico de reconstrucao para 5,2%. Durante o acompanhamento, 92.2% dos
Estudo em Y com uma alca pacientes tiveram a DM2 sob total controle (HbAlc <
Murad et - - - 0 . - .
al. (2018) prospectivo biliopancreatica (RYGB) 6% e sem uso de r_nedlcamentos antldlabetogenlcos),
' de série de de 200 cm para o enquanto 7,8% ficaram com DM2 parcialmente
casos controle de diabetes controlada. O controle de hipertenséo e de dislipidemia
mellitus tipo 2 em foi de 89,4% e 85% dos pacientes, respectivamente.
pacientes com IMC de 30 | Apesar da RYGB ter riscos graves de desnutricdo, 0s
a 35 kg/m?2. pacientes ndo apresentaram hipoalbuminemia (houve
apenas deficiéncia nutricional leve).
A taxa de remissé@o do diabetes foi de 69% em 2 anos,
Acompanhamento mas diminuiu para 36% em 12 anos apoés a cirurgia. A
Elshaer Estudo de Acomp . incidéncia de 12 anos de DM2 de inicio recente no
glicémico de pacientes . e x
etal. coorte submetidos RYGB por grupo controle foi de 4,3%. Na andlise, idade, duracéo
(2020) prospectivo P pré-operatéria de diabetes e uso de insulina foram

12 anos.

associados a menor chance de remissao do diabetes em
longo prazo. No entanto, na andlise de regressao
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multivariada, apenas o tempo de diabetes no pré-
operatdrio permaneceu significativo (p = 0,025).

Analisar o efeito da

252 pacientes foram submetidos a RYGB no servico.
79 (31,3%) tinham DM2 e 64 tinham HAS associada a
DM2. Com relacdo ao DM2 e a HAS, 37,9% e 43,7%,

M(aB:jc;#;ti Estudo de técnica RYGB no respectivamente, apres?ntaram remisség total ,da
ot al coorte controleetra_tamento de doengq apds a operagao. Hquve_ redggao no pos-
(2020') prospectivo comorbidades operatério do uso de metformina, insulina/gliclazida,

relacionadas a obesidade. propranolol, losartana e hidroclorotiazida em 62%,
10,1%, 100%, 26,5% e 22,8% dos pacientes,
respectivamente.

Comparar o controle N&o houve diferenca estatisticamente significativa na
glicémico de pacientes remissdo completa do diabetes entre os grupos. No
ap6s DGYR entre IMC entanto, o grupo com IMC acima de 35 kg/m?

Estudo 30-35 kg/m? (grupo apresentou uma maior taxa de remissdo parcial e
Coelho et . . x . . . N
observaciona intervencéo ou GI) e >35 menores niveis de hemoglobina glicada (HbA1c). Ndo
al. (2018) | - ) - SO
prospectivo kg/m# (grupo controle ou foram encontradas diferencas significativas na
GC) e avaliar a perda de remissdo da hipertensdo, dislipidemia e morbidade
peso, comorbidades e cirlrgica entre os grupos, mas o controle de peso foi
morbidade cirlrgica. melhor no grupo de intervengdo (Gl).
Foram analisados 23 prontuarios de pacientes obesos
diabéticos submetidos & RYGB. Os resultados
Investigar a eficiénciada | evidenciaram uma reducdo do IMC em ambos os
Gastroplastia Redutora grupos  (“euglicémico” e "hiperglicémico"). A
Estud em Y de Roux (RYGB) glicemia em jejum, Homa-IR e HbAlc retornaram aos
Barbosa stu ° no controle e/ou cura do niveis normais em 82,6% dos pacientes. Houve uma
observaciona . . - .l X o .
etal. | analitico diabetes mellitus tipo 2 reducdo significativa no uso de hipoglicemiantes orais
(2014) . (DMT2) em pacientes (69,2%) e insulina (100%) ap6s a cirurgia. O grupo
retrospectivo : . Nl A
obesos, dois anos apds a euglicémico™ apresentou um tempo de doenca menor
cirurgia. e maior perda de peso apds a cirurgia. A cirurgia de
RYGB mostrou-se eficiente tanto na reducdo
significativa e sustentada de peso, quanto na melhora
ou controle total do DMT2.
Avalia a eficacia da A RYGB foi associada a uma melhoria significativa no
gastroplastia com controle glicémico de pacientes obesos com Diabetes
derivacdo em Y-de-Roux Mellitus tipo 2 (DM2). Dos 468 pacientes incluidos no

(RYGB) em pacientes estudo, observou-se remissdo da doenca em 80,8%

Girundi Estudo obesos e portadores de (Grupo A), um aumento no risco para DM2 em 17,5%
(2016) longitudinal Diabetes Mellitus tipo 2 (Grupo B) e uma auséncia de melhoria da DM2 em

(DM2) na melhoria do 1,7% (Grupo C).
perfil glicémico ap6s 18
meses de
acompanhamento.
Comparar a eficacia do Apbs 2 anos, nenhum paciente do grupo de terapia
tratamento cirdrgico médica apresentou remissdo do diabetes. J& o grupo
. (bypass gastrico ou submetido a tratamento cirdrgico obteve 75% de

Mingrone Estudo derivaca L - 0 L
et al. clinico - erivagao remissao com bypass géstrico e _95 A: com a derivacdo
(2012) randomizado biliopancreatica) com a biliopancreatica alcancaram remissao. Apés 2 anos, 0s

terapia médica
convencional no controle
do diabetes em pacientes

niveis médios de HbAlc inicial diminuiram em todos
0S grupos, mas 0s pacientes nos dois grupos cirdrgicos
apresentaram maior grau de melhora.
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com obesidade morbida.
S 0 . 0
Acompanhar durante 5 No grupo cirdrgico, 50% dos pacientes (37% no grupo
o de bypass gastrico e 63% no grupo de derivacao
anos controle glicémico e o . . L .
1 A biliopancreatica) mantiveram a remissdo do diabetes
metabdlico, risco N .
) em 5 anos, em comparacdo com nenhum paciente do
cardiovascular, uso de g . S
. X grupo de tratamento médico. Houve hiperglicemia em
. medicamentos, qualidade ) . L
Mingrone Estudo X oo pacientes que haviam alcancado remissdo em 2 anos,
. de vida e complicagdes : . L
etal. clinico . . mas 0s pacientes submetidos a cirurgia apresentaram
. de pacientes submetidos - S . )
(2015) randomizado S o maior controle glicémico, menor risco cardiovascular
a cirurgia bariatrica com .
o e menor uso de medicamentos quando comparado ao
o0 tratamento médico s .
- outro grupo. As complicacbes graves do diabetes
convencional no controle -
. . foram mais frequentes no grupo de tratamento
do diabetes tipo 2 em . foi icionais f
acientes obesos mepllcamentoso,’ mas os efeitos nutricionais foram
P ' mais comuns apas a derivacéo biliopancreatica.
Comparar os resultadosa | Apo6s 5 anos, a combinacédo de terapia médica intensiva
longo prazo da terapia com cirurgia bariatrica foi mais eficaz do que apenas a
Schauer Ensaio médica intensiva isolada terapia médica intensiva isolada no controle da
clinico com a terapia cirlrgica glicemia. Um maior nimero de pacientes submetidos
etal. - e N . . . 0
(2017) randomizado (bypass géstrico em_Y de a cirurgia qlcangou hemoglobina gllcha de 6,0@ ou
controlado Roux ou gastrectomiaem | menos, maior reducéo de peso, melhoria nos niveis de
n&do cego manga) em pacientes lipidios, diminuicdo do uso de insulina e melhoria na
com diabetes tipo 2 e qualidade de vida em comparacdo com 0s pacientes
IMC entre 27 e 43. que receberam apenas terapia médica.
Comparar os resultados a | Apo6s 10 anos, observou-se que a perda de peso média
longo prazo da perda de em relacdo ao peso inicial e a remisséo da hipertensdo
peso e remissdo de foram maiores ap6s LRYGB em comparagdo com
comorbidades gastrectomia vertical. N&o houve diferenca signi-
relacionadas a obesidade, ficativa na remissao da diabetes tipo 2, dislipidemia e
. bem como a prevaléncia apneia obstrutiva do sono entre os dois procedimentos.
Salminen Estudo . - . . :
ot al clinico de sintomas dg r_efluxo A esofagite foi mais Preyalente apos gastrectpmla em
‘ : gastroesofagico, manga, mas a incidéncia cumulativa de es6fago de
(2021) randomizado . o - .
esofagite endoscdpica e Barrett foi baixa e semelhante em ambos os
esdfago de Barrett apésa | procedimentos. A taxa de reoperacdo também foi
gastrectomia vertical eo | semelhante nos dois grupos.
bypass gastrico em Y de
Roux laparoscépico
(LRYGB).
Os resultados mostraram que a remisséo do diabetes
ap6s bypass gastrico em Y de anel de silicone
Comparar o0 bypass e 0
(o laparoscopico ocorreu 47% dos casos estudados,
gastrico em Y de anel de ] . . -
Estudo - . enquanto apos gastrectomia vertical laparoscdpica
Murphy . silicone laparoscopico e 0 .
clinico cego - - ocorreu em 33% dos pacientes. A perda absoluta de
etal. a gastrectomia vertical L . -
e o peso foi maior ap6s o LRYGB de anel de silicone do
(2022) . laparoscopica, em termos . - . L
randomizado T - que ap0s gastrectomia vertical laparoscépica. Houve
de remisséo do diabetes Ih . . funci fisi
em 5 anos uma melhora mais expressiva do uncionamento fisico
' e aumento do HDL apds LRYGB de anel de silicone
laparoscopico.

Todos os artigos analisados no presente
estudo seguiram os participantes por no minimo
12 meses e nesse periodo observou-se perda de

peso e consequente reducdo do IMC no pos-
operatorio de todos os participantes. Todos 0s

artigos mostraram uma reducao ou normalizacao
73



dos niveis séricos de glicose. Foi também
observada uma redugdo significativa da
hemoglobina glicada (HBA1C) em pacientes
com DM2 no pds-operatério a médio prazo (12
meses) em Lee et al. (2011), Murad et al. (2018)

Todos os artigos mostraram que apos a
realizacdo da cirurgia os pacientes pararam de
usar insulina ou reduziram significativamente a
quantidade deste medicamento. Em relagdo a
remissdo do DM2, observou-se no minimo 52%

e Cohen et al. (2012).

de remissédo.

Quadro 9.2. Remissdo da DM2

InformagGes mais detalhadas
podem ser vistas no Quadro 9.2, a seguir.

Artigo analisado

Remissdo da DM-T2 no p6s-operatério

Nora et al. (2011)

92% - bypass gastrico

Lee etal. (2011)

93% - bypass gastrico apds 1 ano
47% - gastrectomia vertical apds 1 ano

Fenger et al. (2016)

50 - 80% - bypass gastrico

Boza et al. (2014)

53% - bypass gastrico em Y de Roux

Dogan et al. (2014)

52% - bypass géstrico em Y de Roux

Murad et al. (2018)

92% - bypass gastrico em Y de Roux

Elashaer et al. (2020)

69% em 2 anos e 36% em 12 anos apds bypass gastrico em Y de Roux

Marchetti et al. (2020)

83% em curto prazo e 60,2% ap6s 7 anos apos bypass gastrico em Y de Roux

Coelho et al. (2018)

O grupo controle obteve maior taxa de remissao parcial da DM (OR 6,392, 95% IC
1,922-21,260).*

Barbosa et al. (2014)

82,6% - bypass gastrico em Y de Roux

Girundi (2016)

87,6% - bypass gastrico em Y de Roux ap6s 18 meses

Mingrone et al. (2012)

0% - em 2 anos com o tratamento médico convencional
75% - em 2 anos com o bypass gastrico
95% - em 2 anos com a derivacao biliopancreéatica

Mingrone et al. (2015)

0% - em 5 anos com tratamento médico convencional
36,8% - em 5 anos com o bypass gastrico
63% - em 5 anos com a derivagdo biliopancreatica

Schauer et al. (2017)

5% - em 5 anos com o tratamento médico
23% - em 5 anos com a gastrectomia vertical
29% - em 5 anos com o bypass gastrico

Salminen et al. (2021)

33% - gastrectomia vertical
47% - bypass gastrico laparoscopico em Y de Roux

*Apesar de ndo haver diferencas estatisticas na remissdo completa do DM2 segundo os critérios da ADA, foram
encontrados melhores resultados no controle do diabetes no grupo com IMC >35 kg/m?em comparagéo com o grupo
de pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m?, com melhor taxa de remissdo parcial e dos niveis de hemoglobina glicada.
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Além disso, houve melhora no perfil lipidico
dos pacientes analisados, como verificado por
Lee et al. (2011) (reducédo de lipidios em nivel
varidvel), Dogan et al. (2014) (24%), Murad et
al. (2018) (85%) e Cohen et al. (2012) (84%). O
controle dos pardmetros pressoricos ou redugdo
da prescricdo de anti-hipertensivos foi obser-
vado em Dogan et al. (2014) (26%), Murad et al.
(2018) (89,4%) e Cohen et al. (2012) (50%).

Apesar de raros, complicacbes pds-
operatdrias, como hemorragias e infecgdes,
foram elencadas, a exemplo dos cinco pacientes
(totalizando 4,8% da amostra) em Murad et al.
(2018). Essas complicacOes, apesar de pouco
frequentes, sdo fator importante de aumento de
morbidade, levantando o questionamento se este
seria 0 melhor tratamento, em especial em
pacientes com obesidade grau | (PETERLI et al.,
2012). Vale ressaltar que ainda sdo necessarias
mais pesquisas a respeito das complicacdes da
cirurgia de bypass gastrico de reconstrugdo em
Y de Roux como forma de tratamento da
obesidade e da DM2,

Bypass gastrico de alca longa: um método
de reverséo do DM2

Ainda que ndo entendido completamente, ha
duas hipoteses que tentam explicar o processo de
reversdo da DM2 em pacientes obesos que
realizaram a cirurgia de bypass gastrico de
reconstrucdo em Y Sao elas o efeito incretinico
(“foregut” hypothesis) e o efeito anti-incretinico
(“hindgut” hypothesis), sendo o termo “incre-
tina” utilizado para conceituar a atividade
hormonal de origem intestinal capaz de
aumentar a secrecdo enddcrina do péancreas
(BARRE & STILL, 1930).

Seus principais representantes sdo O
polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP) e o peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1), que realizam aumento do
estimulo da secrecdo de insulina e reduzem

estimulo a producdo de glucagon pelo pancreas
(OSUGUE, 2014).

Ambos os hormoénios, GIP e GLP-1, sdo
secretados pelo intestino em resposta a ingestao
de nutrientes. O GLP-1 ¢é produzido nas células
L intestinais que se encontram distribuidas pelo
jejuno distal, ileo e colon e reto. O GIP ¢
secretado pelas células K, localizadas,
principalmente, no estomago, duodeno e jejuno.
Ambos 0s horménios possuem efeito sobre a
estimulacdo da secrecdo de insulina, sendo esse
efeito maior quando a ingestéo de glicose é feita
por via oral, como na alimentacdo, do que
quando a glicose €é administrada por via
intravenosa. Em individuos diabéticos, foi
comprovada a reducdo do efeito incretinico,
onde ainda secrecao de GIP é normal e seu efeito
sobre a secrecdo de insulina inexiste. Além
disso, a secregao de GLP-1 pode estar diminuida
nesse distarbio, mas estudos comprovaram que
sua agao pode ser restaurada (OSUGUE, 2014).

A teoria do efeito incretinico sugere que a
chegada mais rapida de nutrientes a porcdo distal
do intestino delgado estimula maior producéo de
horménio GLP-1, aumentando o efeito increti-
nico prejudicado pelo DM2 (RUBINO et al.,
2006).

A teoria do efeito anti-incretinico,
considerada a base tedrica mais promissora para
explicar os efeitos do bypass gastrico de
reconstrucdo em Y de Roux de alca longa
(GUIDONE et al., 2006), baseia-se na premissa
gue a exclusao do intestino delgado proximal na
passagem de nutrientes reduz a secreg¢ao de
“hormonios  anti-incretinais”  ou
promotores de resisténcia insulinica”, o que em
individuos diabéticos possui um perfil de
resposta exacerbado para a producdo dessas
substancias com a chegada do bolo alimentar,
especialmente quando rico em lipideos e
carboidratos (OSUGUE, 2014).

““sinais
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Para além da modulacdo dos hormonios
gastrointestinais, fatores como diminuigdo da
ingesta calorica, redugdo da grelina e aumento
da leptina, aumento da liberacdo de peptideo
YY, perda ponderal com perda de gordura
visceral e ma absor¢do intestinal também
contribuem para o efeito remissor da DM2.

CONCLUSAO

A cirurgia de reconstrucdo em Y de Roux de
alca longa foi, majoritariamente, retratada como
extremamente efetiva para a remissdo da
diabetes mellitus tipo 2. Vaérios parametros
foram utilizados para essa afirmacdo, tais quais
os niveis de glicemia, de HbAlc, de lipides
séricos, IMC, grau de independéncia de insulina,

funcionalidade das células beta pancreéticas e
outros.

Ademais, houveram pontos de davida quanto
aos mecanismos que envolvem esse tipo de
cirurgia, sendo existentes somente hipoteses
para explicar tal efeito na melhora da diabetes,
como a teoria "foregut” e a teoria "hindgut".
Além disso, foi percebida a escassez de relatos
acerca dos maleficios dessa técnica cirdrgica,
provando que, apesar da eficcia desta, este
campo de pesquisa ainda deve ser fortemente
explorado. Desse modo, € possivel concluir que,
apesar dos resultados promissores obtidos na
maioria dos artigos e no acompanhamento a
médio prazo dos pacientes, certos pontos sobre
essa técnica requerem mais pesquisas para que
sejam esclarecidos de forma satisfatoria.
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INTRODUCAO

Apesar da prevaléncia do cancer gastrico
(CG) estar em decréscimo nas Gltimas décadas,
ele ocupa o terceiro lugar em causas de morte
relacionadas ao cancer e o quinto lugar na
incidéncia de canceres em todo o mundo (BRAY
et al., 2018). As areas com maior numero de
casos de cancer gastrico sio Asia Oriental,
Europa Central e Oriental e diversos paises da
América Central e do Sul e, ao contrério destas,
com baixos indices de casos estdo América do
Norte, Austrélia e Norte da Africa (EUSEBI et
al., 2020). Sabe-se, ainda, que migrantes de
paises de alta incidéncia a baixa incidéncia
tendem a manter a suscetibilidade ao CG,
diferente de seus filhos, que correspondem ao
risco semelhante do novo pais de morada
(PISCIONE et al., 2021).

A maioria dos canceres gastricos sdo
esporadicos e apenas 3% tém relacdo com
sindromes familiares (KOHOUTOVA et al.,
2021). Salienta-se que o0 cancer gastrico se
desenvolve através de uma cascata pré-
cancerigena, que tem a capacidade aumentada de
progressdo das lesdes & medida em que avanga.
A Cascata de Correa inicia com gastrite cronica,
geralmente induzida por Helicobacter pylori (H.
pylori), e pode evoluir sucessivamente para
lesGes pré-cancerigenas como gastrite atrofica,
metaplasia intestinal (Ml), displasia e, por fim,
carcinoma (CORREA, 1988).

Referente as lesbes gastricas pré-malignas, a
gastrite atrofica caracteriza-se por ceélulas
inflamatdrias crénicas e pela perda das glandulas
gastricas, j& a MI gastrica é o processo de
mudanca das células de padrdo gastrico para
células do intestino, com grande numero de
células caliciformes (KOHOUTOVA et al.,
2021). A displasia gastrica, por sua vez, é
definida como uma modificacdo neoplésica do
epitélio do estbmago sem evidéncia de invasao
do estroma (CORREA, 1988).

A exposicédo a fatores de risco ambientais e
alimentos carcinogénicos é a causa de maior
probabilidade para as lesdes pré-cancerigenas e
0 CG (PISCIONE et al, 2021). Nessa
patogénese, destaca-se o H. pylori, que pode
causar gastrite cronica junto com perda da acidez
gastrica (RAWLA & BARSOUK, 2019).
Atualmente, sabe-se que a infeccéo por H. pylori
esta associada a varios outros fatores no aumento
de risco para o desenvolvimento de CG, como
Ulceras, polipos adenomatosos, grupo sanguineo
do tipo A, obesidade, e mutacBes genéticas
(PISCIONE et al., 2021). Vale destacar que, no
século passado, houve um declinio na preva-
Iéncia de infeccdo por H. pylori devido ao
aumento do uso de antibidticos, diminuicdo do
tabagismo e melhora da higiene e do armazena-
mento de alimentos, fatores correlacionados a
génese do CG (EUSEBI et al., 2020).

A alta ingesta de sal também pode estar
associada ao risco aumentado de gastrite atréfica
e MI. Outro fator é o consumo moderado/alto de
alcool que aumenta o risco na carcinogénese
gastrica devido aos efeitos toxicos do etanol. O
consumo de carne vermelha e de processados
também possui evidéncias (KIM et al., 2019).
Por outro lado, entre os possiveis fatores de
protecdo estdo aspirina, anti-inflamatdrios nédo
esteroidais (AINEs), estatinas, metformina,
atividade fisica e a dieta do mediterrdneo com
alto consumo de carne branca, frutas (espe-
cialmente as citricas), vegetais e uso moderado
de vinho (EUSEBI et al., 2020).

Para o diagnostico, ha uma certa variedade na
modalidade de endoscopias. Entre elas, a
Endoscopia de Alta Definicdo com
Cromoendoscopia (CE) € definida como
superior a Endoscopia de Luz Branca de Alta
Definicdo sozinha e, sempre que disponivel,
deve ser utilizada pois direciona a bidpsia
(HWANG et al., 2017). Para isso, existem dois
sistemas histologicos mais utilizados, que sdo o
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Operative Link on Gastrists Assessment
(OLGA), para atrofia gastrica, e o Operative
Link on Gastric Intestinal Metaplasia (OLGIM),
para a Ml géstrica (BANKS et al., 2019).

Quanto aos testes ndo invasivos de maior
evidéncia cientifica para detectar pacientes com
gastrite atréfica avangada, destaca-se 0s niveis
séricos de pepsinogénio (CHO et al., 2017).
Dentre as opgbes de tratamento, estd a
erradicacdo do H. pylori (HWANG et al., 2017).
Também pode ser feito tratamento com inibi-
dores seletivos de ciclo-oxigenase (COX), que
podem retardar a progressdo das condicoes pre-
cancerigenas gastricas (PIMENTEL-NUNES et
al., 2019).

Paises com alta prevaléncia de CG tém
programas de triagem bem estabelecidos que
auxiliam na deteccao precoce e ressec¢do endos-
copica curativa de lesdes gastricas pré-cance-
rigenas, fato que leva a significativa diminui¢do
da mortalidade. Com isso, é indubitavel a
importancia de estratégias preventivas para re-
duzir fatores de risco e promover fatores de
protecdo, junto a estratégias de favorecer diag-
nostico precoce para o CG através da identifi-
cacdo das lesBes pré-cancerigenas (EUSEBI et
al., 2020).

O objetivo deste estudo foi descrever as
lesBes gastricas pré-malignas, assim como seus
respectivos perfis epidemioldgicos, fatores de
risco e protecdo, possibilidades diagnosticas e,
também, explicitar a importancia do diagnostico
precoce para a patologia e dissertar sobre
medidas terapéuticas e de vigilancia.

METODO

Trata-se de uma revisao sistematica, realizada
no periodo de outubro a dezembro de 2022, por
meio de pesquisas na base de dados PubMed e
em periodicos on-line, acerca das lesdes gas-
tricas pre-cancerigenas. Na busca, foram
utilizados os descritores: lesbes gastricas pré-

cancerigenas; cancer gastrico; fatores de risco
para cancer gastrico. Deste levantamento, foram
encontrados 90 artigos, posteriormente submeti-
dos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés; publicados no periodo de 2017 a
2022 e que abordavam as temaéticas propostas
para esta pesquisa, estudos do tipo reviséo e
meta-analise, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que néo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclus&o.

Apbs os critérios de selecdo restaram 30
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: epidemiologia
das lesbes gastricas pré-cancerigenas, gastrite
atrofica, metaplasia intestinal, fatores de risco e
de protecdo, possibilidades diagnosticas e a
importancia do diagnéstico precoce, medidas
terapéuticas e vigilancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As lesdes gastricas pré-cancerigenas

Noventa e cinco por cento dos canceres
gastricos sédo adenocarcinomas (RAWLA &
BARSOUK, 2019). Esses adenocarcinomas s&o
divididos em dois subtipos topograficos: o
cardia e o ndo cardia, e eles apresentam fatores
de risco, carcinogéneses e epidemiologias dife-
rentes (BATTISTA et al., 2021).

O tipo cardia se origina na jungdo gastro-
esofagica e tem os fatores de risco similares aos
do adenocarcinoma esofagico. Os canceres nao
cardia se originam do estdbmago distal, séo
causados por gastrite cronica e inflamacgédo do
revestimento do estdmago, o que pode ser efeito
de diversos fatores ambientais (RAWLA &

BARSOUK, 2019). O H. pylori esta presente na
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maioria dos adenocarcinomas gastricos do tipo
ndo cardia. Tado logo, a diminuicdo da
prevaléncia do H. pylori explica a diminuic¢éo da
incidéncia do cancer de estbmago ndo cérdia
(BALAKRISHNAN et al., 2017).

A classificacdo de Lauren (1965) descreve
dois subtipos histolégicos diferentes de cancer
géstrico: difuso e intestinal, sendo o primeiro um
subtipo bem diferenciado e o segundo né&o
diferenciado (KOHOUTOVA et al., 2021). O
tipo intestinal € o mais comum, mais incidente
em homens de maior idade e apresenta melhor
prognostico. Por outro lado, o tipo difuso afeta
mais pessoas jovens e € mais comum em
mulheres (CHON et al., 2017).

A patogénese do tipo intestinal ndo cérdia é
mais relacionada com o desenvolvimento da
Cascata de Pelayo Correa, que vai sucessi-
vamente da mucosa gastrica normal a gastrite
erosiva, gastrite atrofica, metaplasia intestinal,
displasia de baixo e alto grau, e, finalmente, de
lesbes gastricas pré-malignas passa para carci-
noma infiltrativo gastrico (CORREA, 1988).

Essas lesdes e 0 cancer gastrico estdo
associados a um espectro de irregularidades, que
incluem instabilidades e anormalidades em
oncogenes, genes supressores de tumor, fatores
de crescimento, receptores de tirosina quinases,
genes de reparo de DNA, enzimas de degradacéo
da matriz, reguladores do ciclo celular e
moléculas de adesdo celular (KOHOUTOVA et
al., 2021).

Epidemiologia

O adenocarcinoma gastrico é o quinto cancer
mais frequente no mundo (KOHOUTOVA et
al., 2021). Ele representa a terceira principal
causa de mortalidade relacionada ao cancer,
precedido pelos carcinomas de pulmdo e
colorretal. Mais de 70% dos casos de cancer
gastrico ocorrem em paises em desenvol-
vimento, com maior incidéncia na Asia Oriental,

Europa Oriental, partes da regido Central e
América do Sul (DEN HOLLANDER et al.,
2018).

De acordo com dados do GLOBOCAN
(2018), o risco cumulativo mundial de
desenvolver cancer gastrico, desde o nascimento
até os 74 anos, é de 1,87% em homens e 0,79%
em mulheres (PISCIONE et al., 2021). Os
fatores de risco gerais para o desenvolvimento
dessa doenca sdo idade avangada, sexo
masculino, histérico familiar, dieta rica em sal,
gastrite atrdfica e infecgdo por H. pylori (CAl et
al., 2019). Nesse sentido, as taxas de incidéncia
e mortalidade do subtipo ndo cardiaco estdo em
decréscimo nos ultimos 50 anos devido a
prevencgéo associada ao tratamento dos pacientes
infectados por H. pylori e a mudanca do
armazenamento dos alimentos (BATTISTA et
al., 2021).

Embora as taxas globais de incidéncia e
mortalidade estejam diminuindo, o nimero de
novos casos e de mortes aumenta anualmente
devido ao envelhecimento da populacdo
mundial. As melhores taxas de sobrevida do
cancer gastrico sdo vistas nos paises do Leste
Asiatico, como a Coreia e o Japdo, onde a
triagem endoscopica é eficiente e programas de
rastreio foram desenvolvidos (CHO et al.,
2017).

Gastrite atrofica

A mucosa gastrica normal secreta gastrina e
muco no antro, e pepsinogénio e células
secretoras de &cido no corpo. Quando a gastrite
atrofica se instala nessas areas, ocorre a perda
das células especializadas e cada fungéo
correspondente deixa de ser efetiva (RUGGE et
al., 2007). Essa alteracdo, entdo, caracteriza-se
histologicamente por presenca de linfocitos e
plasmacitos e pela perda das glandulas géastricas
especializadas (WHITE & BANKS, 2021).
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As alterages na mucosa géastrica, como
inflamacdo de longa data, podem desencadear
alteraces fenotipicas que causam atrofia, como
fibrose da lamina propria com substituicdo da
perda glandular e/ou metaplasia das glandulas
nativas (mucossecretoras ou oxinticas). 1sso
resulta na disfuncdo na producdo de acido e
secrecdo de pepsinogénio e gastrina e,
normalmente, é neste local alterado onde o
cancer tem inicio (RUGGE et al., 2007).

Metaplasia intestinal

A metaplasia intestinal gastrica é o processo
de “intestinalizagdo” das glandulas gastricas por
uma grande quantidade de células caliciformes
(CORREA, 1988).

H& trés tipos de MI gastrica. O tipo |
(intestinal), classificado como MI completa, €
caracterizado pela mucosa ser semelhante a do
intestino delgado, com células absortivas ma-
duras, células caliciformes e borda em escova. E,
o tipo Il e 111 (coldnico), classificados como MI
incompleta, sdo semelhantes ao epitélio do
célon, com células colunares em varios estagios
de diferenciacdo, goticulas de mucina irregu-
lares e sem borda em escova (BANKS et al.,
2019).

O tipo incompleto tem mais riscos de
progredir para cancer que o completo. Um
estudo portugués mostrou que 38% dos
pacientes com o tipo MI incompleta desenvol-
veram displasia de baixo grau e, dos pacientes
com MI completa, 8% desenvolveram displasia
de baixo grau (DINIS-RIBEIRO, 2004). A
incidéncia anual do céncer de estdmago em
pacientes com metaplasia intestinal €, no geral,
de 0,25% (YUE, et al., 2018).

Fatores de risco e protecao

O cancer gastrico conta com fatores de risco
gerais, como idade avancada, sexo masculino,
histéria familiar, dieta rica em sal, gastrite

atrofica e infecgdo pelo H. pylori (CAI et al.,
2019). Acerca desse, seus principais mecanis-
mos de carcinogénese estdo relacionados ao
desenvolvimento da gastrite (EUSEBI et al.,
2020). Em suma, a inflamagdo da mucosa
gastrica promovida pela bactéria induz dano
oxidativo e nitrosagdo do DNA e, progressi-
vamente, leva a atrofia, metaplasia intestinal,
displasia e cancer, conforme a cascata de Correa.
Os adenocarcinomas gastricos, e especialmente
os antrais, estdo ligados a infeccéo por H. pylori,
e foi demonstrada a progressdo através de
gastrite cronica ativa para CG em 1-3% dos
pacientes, mesmo que nao apresentassem
sintomas clinicos (PISCIONE et al., 2021).
Quanto aos fatores de risco genéticos, todas
as variantes contribuem para apenas 1-3% dos
casos de cancer (BALAKRISHNAN et al.,
2017). Mutacdes herdadas de certos genes como
o fen6tipo nulo GSTM1 ou 0 CDH1 aumentam
o risco de céncer gastrico (RAWLA &
BARSOUK, 2019). Existe, também, a Sindrome
de Lynch, distdrbio hereditario que aumenta o
risco de neoplasia gastrica (CHON et al., 2017).
Estudos também mostram que 0 grupo
sanguineo A esta associado a um risco maior de
cancer gastrico (RAWLA & BARSOUK, 2019).
Em relacdo as condicBes prévias do
estbmago, observa-se que a Ulcera gastrica
associada ao H. pylori é um fator de risco
importante para o cancer. No que tange a doenga
do refluxo gastroesofagico (DRGE), héa
associaces significativas entre DRGE e cancer
gastrico da cardia. Acerca da cirurgia gastrica,
existe um risco aumentado de desenvolver
cancer ap0s esse procedimento. Esse risco é
dependente do motivo da cirurgia inicial e do
tipo de procedimento (EUSEBI et al., 2020).
No que tange aos habitos associados ao
aumento da incidéncia do cancer géstrico, tem-
se 0 tabagismo, o uso de narguilé e de 6pio (KIM
et al., 2019). Sabe-se que o alcool é capaz de
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irritar e corroer a mucosa do estdmago,
resultando em gastrite, 0 que ocorre gragas ao
efeito toxico local do etanol e do metabdlito do
alcool, acetaldeido (EUSEBI et al., 2020).

A respeito da dieta, a carne vermelha e os
alimentos processados estdo associados a maior
risco de CG. O alto consumo de sal é um fator
de risco importante pois se associa ao aumento
de risco para gastrite atréfica com Ml, além de
poder intensificar a infeccdo pelo H. pylori
(KIM et al., 2019).

O declinio do H. pylori, a melhora no
armazenamento e na higiene dos alimentos, a
reducdo do tabagismo e o aumento do uso de
antibioticos estdo relacionados a reducdo da
incidéncia do CG (MALFERTHEINER et al.,
2017). A ingesta de frutas, vegetais e vitaminas
parecem ser um fator protetor para o CG, bem
como o consumo da carne branca (KIM et al.,
2019).

Possibilidades diagnosticas e a importan-
cia do diagnostico precoce

O céancer gastrico tem altas taxas de
mortalidade pois a maioria dos casos € diag-
nosticada tardiamente devido a dificuldade de
determinar estratégias de vigilancia para preve-
nir o desenvolvimento da neoplasia (DEN
HOLLANDER et al.,, 2018). Se detectado a
tempo e removido através de endoscopia ou
cirurgia, a taxa de sobrevida em 5 anos pode
aumentar significativamente.

Um exemplo de pais em que h& programas de
rastreamento ativo € o Japdo, onde mais de 50%
dos canceres gastricos tém diagndstico em fases
iniciais do cancer e 0s pacientes tém uma
sobrevida de aproximadamente 100% apds 5
anos de acompanhamento. A recomendag&o
japonesa € de realizacdo de exames
radiogréficos ou gastroscopia em individuos de
50 anos de idade (JAPANESE, 2020).

O padrdo-ouro para detectar alteracfes
gastricas pré-malignas — como gastrite atrofica,
metaplasia intestinal e displasia — é a histologia
(WHITE & BANKS, 2021). Evidéncias recentes
afirmam os beneficios dos sistemas que fazem
esse estadiamento histomorfologico, como a
triagem endoscoOpica para a identificacdo das
lesbes pré-malignas de OLGA/OLGIM e a
cromoendoscopia (EUSEBI et al., 2020). Os
sistemas  histoldgicos utilizados para a
classificacdo da gravidade das lesbes pré-
cancerigenas OLGA, para atrofia gastrica, e 0
OLGIM, para a MI géstrica, sendo que ambos
tém como base a realizacdo de biopsia conforme
0 protocolo de Sydney (cinco bidpsias em
diferentes localizacbes do estbmago: duas no
antro, uma na incisura, uma na curva menor e
uma na curva maior) (BANKS et al., 2019).

Pacientes com gastrite nos estagios I/1V,
que sao estagio de alto risco no estadiamento de
OLGA/OLGIM, apresentam risco significativo
de evoluir para cancer gastrico independente da
epidemiologia. Os estadiamentos dos sistemas
OLGA e OLGIM constam no Quadro 10.1.

Quadro 10.1. Estadiamento de gastrite e metaplasia intestinal. Sistema de OLGA e OLGIM; em cada compartimento
(mucosa antral e mucosa do corpo) a atrofia e metaplasia sdo pontuadas em quatro niveis (0-3) de acordo com o sistema

de Sydney
OLGA
Escore atrofia Sem atrofia
OLGIM Sem Ml
Escore metaplasia intestinal (Score 0)

Corpo
Atrofia leve | Atrofia moderada | Atrofia severa
Ml leve MI moderada MI severa
(Score 1) (Score 2) (Score 3)
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Sem atrofia
Sem MI
(Score 0)

Stage 0

Stage | Stage Il Stage 11

Atrofia leve
Ml leve
(Score 1)

Stage |

Antro

Stage | Stage Il Stage 11

Atrofia moderada
MI moderada
(Score 2)

Stage Il

Stage Il Stage 11 Stage IV

Atrofia severa
MI severa
(Score 3)

Stage I

Stage 111 Stage IV Stage IV

Fonte: Adaptado de RUGGE et al., 2007; YUE, et al., 2018.

A endoscopia de luz branca com bidpsias de
mapeamento é um teste informativo e preciso
para avaliar a mucosa gastrica. Além deste,
também ha técnicas de aprimoramento, como a
ja citada CE, seja com corante, acido acético ou
indigo, que pode ser usada como guia para as
biopsias e para aumentar a sensibilidade.
Também existem outras modalidades além da
CE tradicional, como a imagem de banda
estreita, forma mais usada de CE virtual,
endoscopia de alta ampliacdo e a imagem a laser
azul (ZHAO et al., 2016).

Figura 10.1. Endoscopia com luz branca de alta
resolucdo. Gastrite atrofica envolvendo corpo distal e
antro; perda de pregas, proeminéncia de vasos, palidez

Fonte: KOHOUTOVA et al., 2021.
Além da triagem endoscopica, pode ser feita
a triagem soroldgica, método util, ndo invasivo,
que ajuda na identificacdo de individuos com
risco maior de desenvolver cancer gastrico e

H& caracteristicas indicativas das lesGes
gastricas pré-cancerigenas que podem ser vistas
na endoscopia de luz branca. As que indicam
atrofia gastrica sdo: palidez, perda de pregas
gastricas, proeminéncia de vasos e borda atro-
fica, observadas na Figura 10.1 (BANKS et al.,
2019). As que indicam M1 sdo: placas levemente
elevadas branco-acinzentadas, circundadas por
areas rosadas e palidas irregulares, observadas
na Figura 10.2 (DAl et al., 2011).

Figura 10.2. Endoscopia com luz branca de alta resolucdo,
retroflexdo. Metaplasia intestinal envolvendo estbmago
proximal, corpo e fundo; placas branco-acinzentadas,
circundadas por areas palidas Padrdo tipo ranhura

ofertar ou ndo exames endoscOpicos a estes
(PIMENTEL-NUNES et al., 2019). Dentre as
avaliacbes ndo invasivas ha a dosagem de
pepsinogénio. Como declarado na Diretriz

84




MAPS I, um baixo teor sérico de pepsinogénio |
e/ou uma baixa relacdo de pepsinogénio I/11 sdo
6timos identificadores de pacientes em estagios
avancados de gastrite atrofica e de CG (CHO et
al., 2017).

Diante disso, fica claro o papel crucial do
diagndstico precoce do cancer gastrico.
Estratégias preventivas no intuito de reduzir os
fatores de risco e explanar os fatores de pre-
vengdo se mostram necessarias. N&o s isso, mas
também sdo cabiveis medidas para favorecer o
diagnostico principalmente das lesdes gastricas
pré-cancerigenas, a fim de evitar o cancer e
diminuir significativamente a mortalidade da
populacdo, como ja descrito nos estudos
anteriormente citados (EUSEBI et al., 2020).

Medidas terapéuticas

A resseccdo endoscopica € o tratamento
indicado para o cancer gastrico precoce sem
envolvimento nodal. Procedimentos minima-
mente invasivos mostram-se vantajosos nesses
casos, preservando anatomia e funcionalidade
do estbmago e trazendo menos efeitos adversos,
complicacBes e custos que uma gastrectomia.
Recomenda-se aos pacientes com lesdo pré-
maligna em que a avaliacdo endoscopica sugerir
displasia a resseccao endoscopica, sem necessi-
dade de bidpsias adicionais (KOREAN, 2019).

A erradicagdo do H. pylori cura a gastrite
crbnica ndo atrofica, pode levar a regressao da
gastrite atréfica e reduz o risco de CG em ambos
0s grupos de pacientes, por isso é altamente
recomendada (KONG et al., 2014). Os estudos
mostram que, em pacientes com M1 ou displasia,
a erradicacdo do H. pylori ndo diminui
significativamente o risco para CG. Apesar
disso, a erradicacdo é recomendada da mesma
forma (MALFERTHEINER et al., 2017). Nos
pacientes ja submetidos a ressecgdo endosco-
pica, parece reduzir o risco de lesbes metacro-

nicas, por isso a erradicacdo também é reco-
mendada.

As evidéncias sugerem que os AINEs podem
retardar a progressao das condi¢des pré-malig-
nas do estdbmago, porém, os efeitos adversos sdo
muito graves. (PIMENTEL-NUNES et al.,
2019). Uma excecdo pode ser a aspirina em
baixa dose, que alem de ter um bom perfil de
seguranga, tem mais beneficios (HUANG et al.,
2017).

Em relacéo as vitaminas antioxidantes, houve
reducéo significativa do risco de CG encontrada
nas vitaminas A, C e E quando utilizadas em
baixas doses e por via dietética (KONG et al.,
2014).

Vigilancia

A vigilancia de pacientes com condicdes pré-
cancerosas permite a deteccdo das lesbes em
estagios iniciais, com uma propor¢do signi-
ficativa passivel de resseccdo endoscopica. Um
recente estudo sugeriu que o melhor intervalo de
acompanhamento seria de 2 anos, no entanto, o
custo-beneficio pode ndo ser ideal e essa
evidéncia ndo é forte o suficiente (RUGGE et
al., 2018). A vigilancia endoscopica a cada trés
anos em pacientes com condicBes pré-
cancerosas em paises de risco intermediario para
cancer gastrico é custo-efetiva (AREIA et al.,
2014).

A MI focal pode aumentar o risco de cancer
em comparagdo com nenhuma lesdo ou com a
atrofia, porém, é um risco muito pequeno para
justificar a vigilancia. Essa deve ser restrita aos
pacientes que, somado a isso, tenham histéria
familiar de CG, MI incompleta ou gastrite
persistente por H. pylori por EDA com CE e
bidpsias guiadas em 3 anos; por outro lado, em
MI extensa, o risco para cancer é significati-
vamente aumentado, portanto, a vigilancia é
recomendada (GONZALEZ et al., 2013).
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Para os pacientes com atrofia leve a
moderada restrita ao antro, ndo ha evidéncias
que recomendem vigilancia; no entanto, nos
estagios avancados de gastrite atrofica, tanto em
antro quanto em corpo, deve-se acompanhar a
cada 1-2 anos se histdria familiar de CG positiva
e a cada 3 anos se negativa (PIMENTEL-
NUNES et al., 2019).

CONCLUSAO

Com base neste capitulo, pode-se observar
que, o rastreio precoce das lesbes gastricas pre-
cancerigenas para a populacéo de alto risco é um
fator crucial na determinacédo do tratamento e do
prognostico. Atualmente, existem fatores de
risco bem estabelecidos para o desenvolvimento
das principais lesdes precursoras do cancer
gastrico, fato este, que corrobora as medidas de
rastreio. Com isso, o diagndstico precoce é
facilitado, diminuindo, assim, a incidéncia do
cancer gastrico na populacao.
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INTRODUCAO

As doencas inflamatorias intestinais, repre-
sentadas pela doencga de Crohn (DC) e retocolite
ulcerativa (RU), também conhecida como colite
ulcerativa, constituem um desafio na diferencia-
cao diagnostica (VENITO et al., 2022). A DC
pode afetar qualquer area do trato gastrointes-
tinal, alternando entre regides saudaveis e
inflamadas (LIMA et al., 2021). Por outro lado,
a RU é caracterizada por um envolvimento
continuo limitado ao reto e aos segmentos
proximais do célon (VENITO et al., 2022).

A doenca de Crohn é uma patologia
multifatorial, ou seja, ha um conjunto de fatores
genéticos, imunologicos e de risco que sdo
responsaveis pelo surgimento da doenca (DAL
LIN et al., 2023). Nesse contexto, 0s agentes de
risco podem ser relacionados a produtos alimen-
tares que podem causar inflamacgdo intestinal,
tabagismo, infeccBes intestinais, utilizacdo de
contraceptivos orais e uso prolongado de anti-
inflamatérios ndo esteroides (LIMA et al.,
2021).

A clinica da doenga de Crohn assemelha-se a
da retocolite ulcerativa. Ambas séo caracteri-
zadas por dores abdominais, diarreia, hemato-
quezia, astenia, perda de peso, febre, anemia e
déficits nutricionais (BASILIO et al., 2021). Os
exames de imagem mais solicitados para auxiliar
no diagnostico sdo a endoscopia e a colonosco-
pia (FEITOSA NETO & DAMASCENO, 2023).
Além disso, também s&o realizados exames
laboratoriais, como hemograma, velocidade de
sedimentagéo de eritrocitos (VHS), proteina C
reativa, albumina, coprocultura e exame parasi-
tologico de fezes (LIMA et al., 2021). Os testes
de anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) e antineutréfilos (ANCA) sdo impor-
tantes para diferenciar a DC da RU (VENITO et
al., 2022).

A escolha do tratamento para a DC depende
da gravidade da doenca e do progndstico

desfavoravel. Geralmente, corticosteroides séo
utilizados para crises agudas de casos modera-
dos a graves (VEAUTHIER et al., 2018). Para o
tratamento a longo prazo e casos resistentes a
corticoterapia, séo empregados imunomodula-
dores (FEITOSA NETO & DAMASCENO,
2023).

A terapia bioldgica € outra opgdo para casos
moderados a graves que ndo respondem mais ao
tratamento convencional, sendo utilizada tanto
para a remissdo das exacerbacOes da doenca
quanto para a manutencdo da remissdo (BASI-
LIO et al., 2021). Além disso, é necessario 0
tratamento ndo farmacoldgico, que inclui
assisténcia nutricional com o objetivo de reduzir
os efeitos do déficit nutricional causado por essa
patologia (VENITO et al., 2022).

Pacientes portadores da doenca apresentam
maior risco de desenvolver cancer, osteoporose,
anemias, deficiéncias nutricionais, depresséo,
infeccBes e eventos tromboticos (VEAUTHIER
et al., 2018). Portanto, devido ao progndstico
desfavoravel quando ndo tratada, é essencial que
0s pacientes sejam prontamente diagnosticados
e encaminhados para assisténcia profissional
(FEITOSA NETO & DAMASCENO, 2023).

Nesse contexto, o presente estudo tem como
objetivo evidenciar dados da literatura sobre a
teméatica doenca de Crohn, seu diagndstico e
tratamento, com o intuito de ampliar, atualizar e
fomentar os estudos cientificos no ramo da
gastroenterologia.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao
narrativa da literatura, conduzida através da
busca por artigos indexados nas bases de dados
PubMed, SciELO e Google Académico, publi-
cados nos ultimos 10 anos nos idiomas portu-
gués, inglés e espanhol e que possuiam textos
completos, utilizando os descritores (“Crohn

Disease” OR “Inflammatory Bowel Diseases”)
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AND (“Physiopathology” OR “Diagnosis” OR
“Therapeutics”).

Também foram estabelecidos critérios de
exclusdo: artigos que ndo estavam disponiveis
na integra, que foram publicados fora do recorte
temporal selecionado, que ndo abordavam o
tema proposto por este estudo, bem como
aqueles que se repetiam nas bases de dados
selecionadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Anatomia patoldgica da doenca de Crohn
Apesar de uma doenca inflamatoria intestinal

de origem ndo conhecida, a DC apresenta

achados anatomopatologicos bem descritos na
literatura (FEITOSA NETO & DAMASCENO,

2023). Tratando-se de uma inflamacéo crénica,

a doenca pode evoluir com constri¢des, fistulas

e abscessos, 0s quais podem inibir a funcéo

intestinal e até mesmo causar sua total perda, o

que resulta em certa morbidade da doenca

(LICHTENSTEIN et al., 2018).

Quanto aos achados microscépicos da DC, a
endoscopia digestiva possibilita a coleta de
bidpsias de véarios segmentos do intestino, 0s
quais sdo analisados e apresentam caracteristicas
particulares (ATREYA & SIEGMUND, 2021).
Tal procedimento é importante, pois possibilita,
além da visualizagdo das caracteristicas da
doenca, avaliar a presenca de granulomas,
displasias, citomegalovirus e colite infecciosa ou
gangrenosa, condi¢es que podem coexistir com
a patologia (VEAUTHIER et al., 2018).

Tem como caracteristicas gerais 0 acome-
timento assimétrico, focal e transmural de
qualquer porcdo do tubo digestivo, mas com
preferéncia pelo ileo, colon e regido perianal
(BRASIL, 2014). A Organizacdo Mundial da
Salde estabelece dois critérios diagndsticos
presentes na bidpsia: inflamacgéo transmural e a
presenca de granulomas ndo caseosos.

E importante, entretanto, diferencia-la da RU,
uma doenga intestinal também inflamatoria,
normalmente englobada a DC, mas com
caracteristicas singulares que podem diferencié-
la (PETAGNA et al., 2020). Enquanto a DC se
manifesta com lesdes saltatorias, inflamacao
transmural, fibrose, serosite e fistulas, a RU
assume um padrdo continuo, normalmente
iniciando no reto e seguindo para o c6lon, com
inflamac&o limitada & submucosa e auséncia de
complicagdes citadas (ATREYA &
SIEGMUND, 2021).

Ademais, cabe destacar que a DC pode ter
manifestacdes histoldgicas diferentes de acordo
com a regido intestinal acometida, visto que a
mesma pode estar presente em toda a sua
extensdo. Como exemplo, podemos citar a
presenca de irregularidades em vilos e presenga
de metaplasia pseudopilérica quando presente
em ileo terminal (SANDBORN et al., 2020).
Desse modo, apesar de pertencer ao grupo das
doengas inflamatorias intestinais, a DC apre-
senta caracteristicas Unicas que devem ser ativa-
mente pesquisadas e analisadas para o rapido
diagnostico do paciente e otimizacdo do trata-
mento (FEITOSA NETO & DAMASCENO,
2023).

Manifestacdes clinicas

Na doenga de Crohn, de modo geral, o
paciente pode apresentar dor abdominal, diarreia
e outras caracteristicas sugestivas de doenca
inflamatdria intestinal (olhos, pele, dores nas
articulacBes e histérico familiar de doenca
inflamatdria intestinal). Perda de peso, anorexia,
fadiga e febre baixa também sdo frequentes,
independentemente da localizagdo da doenca
(TRINDADE et al., 2019).

Nessa enfermidade, a dor abdominal e a
diarreia frequentemente surgem apos as refei-
coes. A diarreia pode se desenvolver lentamente
ou comecar de maneira subita (FEITOSA NETO
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& DAMASCENO, 2023). Também podem
ocorrer dores articulares e lesdes na pele. Séo
comuns dores nas juntas, falta de apetite, perda
de peso e febre. Outros sintomas precoces da
doenca de Crohn sdo lesdes da regido anal,
incluindo hemorroidas, fissuras, fistulas e
abscessos (MATO GROSSO, 2019).

Obstrugdo intestinal é a complicagdo mais
comum e pode surgir de um inchago (edema,
inflamacdo) ou devido & formacdo de tecido
cicatrizado (ATREYA & SIEGMUND, 2021).
A parede intestinal fica mais espessa e a
passagem mais estreita causando estenose. Méa
absorcao e desnutricdo também podem ocorrer
em pacientes portadores da doenca de Crohn
(GEDIIB, 2017).

No exame fisico o paciente pode apresentar
um volume macio nos quadrantes inferiores,
representado por algas intestinais e mesentério
espessados ou abscesso (DAL LIN et al., 2023).
E imprescindivel um exame perianal e retal
minucioso (a fim de identificar ulceragdes,
marcas na pele, abscessos), lesbes do canal anal

Quadro 11.1. indice de Harvey-Bradshaw

(estenose, fissuras, Ulceras) (VENITO et al.,
2022).

Essa patologia é de natureza cronica, ou seja,
é¢ marcada por periodos de agudizacdo e
remissao, sendo necesséria a identificacdo de sua
fase para melhor tratamento. A diferenciagéo
pode ser feita pelo indice de Harvey-Bradshaw
(IHB) (LIMA et al., 2021). Pacientes
assintomaéticos (IHB igual ou menor que 4) e
sem uso de corticosteroide sdo considerados em
remissdo sintomatica. Ja pacientes sintomaticos
com doenga leve a moderada (IHB igual a 5, 6
ou 7) sdo atendidos ambulatorialmente, néao
apresentando sinais de perda de peso superior a
10% e sinais de toxicidade. Pacientes com
pontuacao superior a 8 no IHB séo considerados
moderados a graves, estando com o estado geral
bastante comprometido, apresentado um ou mais
dos seguintes sintomas: febre, perda de peso, dor
abdominal, anemia, diarreia frequente (3-4
evacuacoes por dia) (BRASIL, 2014).

Variavel Descrigdo

Escore

1 Bem-estar geral

0 = muito bem

1 = levemente comprometido
2 =ruim

3 = muito ruim

4 = péssimo

2 Dor abdominal

0 = nenhuma
1=leve

2 = moderada
3 =intensa

3 Numero de evacuac0es liquidas por dia

1 por cada evacuagéo

4 Massa abdominal

0 = ausente

1 = duvidosa

2 = definida

3 = definida e dolorosa

5 Complicagdes

1 por item:
- Artralgia
- Uveite
- Eritema nodoso
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- Ulceras aftosas

- Pioderma gangrenoso
- Fissura anal

- Nova fistula

- Abscesso

Total

Soma dos escores das variaveisde 1 a5

Fonte: BRASIL, 2014.

Epidemiologia

De acordo com Gasparini et al. (2018)
embora existam lacunas nos bancos de dados
nacionais sobre a incidéncia e prevaléncia dessas
doencas, os dados mostram uma tendéncia
crescente na ocorréncia de doencas inflamato-
rias intestinais (DII), mesmo na auséncia de
informacdes criticas sobre casos novos.

Por outra via, no Brasil, “[...] a prevaléncia
das doencas inflamatdrias intestinais varia de 12
até proximo a 55 em cada 100 mil habitantes,
dependendo da regido e do estudo epidemio-
I6gico. Observa-se uma maior concentragdo
principalmente no Sudeste e no Sul, relacionan-
do-se com o indice de desenvolvimento humano
e a urbanizacdo. No Brasil, a incidéncia média,
Ou seja, a ocorréncia de novos casos, de doenga
de Crohn e retocolite fica em torno de 7 para
cada 100 mil habitantes. Nos paises desenvol-
vidos, incluindo EUA, Canada e alguns paises
europeus, a prevaléncia pode chegar proxima a
120/130 para cada 100 mil habitantes. Estamos
observando com o passar das décadas uma ten-
déncia no aumento dessa incidéncia nos paises
em desenvolvimento semelhante ao que foi
observado nos paises desenvolvidos” (SBCP,
2022).

A nivel de comparacdo, Gasparini et al.
(2018) apontam que a incidéncia de novos casos
de DC em Sé&o Paulo é de 6,14 para cada 100 mil
habitantes. Na América do norte, a taxa de
incidéncia chega a 6,38 novos casos para cada
100 mil habitantes, e a prevaléncia é entre 96,3
e 318,5 por 100 mil pessoas/ano.

Segundo Cushing & Higgins (2021) esta
havendo um aumento da incidéncia da doenca de
Crohn em nivel global, principalmente em
paises com crescente industrializagcdo, como por
exemplo o Brasil, em decorréncia da poluicdo do
ar e da ocidentalizagéo de suas dietas.

Diagnostico

A doenca de Crohn é uma patologia
heterogénea, que corresponde a uma variedade
de fendtipos complexos em termos de idade de
inicio, localizacdo da doenca e comportamento
da doenga. Ha multiplas possibilidades de mani-
festacdo, além de sua sobreposicdo com as de
retocolite ulcerativa, de forma que pode ocorrer
até uma auséncia de sintomas gastrointestinais
relevantes (BRASIL, 2017).

Nessa linha de pensamento, ndo existe um
padrdo-ouro para o diagnéstico de doenca de
Crohn. O diagndstico é baseado e confirmado
por avaliacdo clinica aliada a uma combinacéao
de investigacdes complementares, como endos-
copicas, histoldgicas, radioldgicas e/ou
bioquimicas (ATREYA & SIEGMUND, 2021).

Com relagcdo a avaliacdo, a mesma deve
conter uma histéria completa, de maneira que
inclua perguntas detalhadas sobre o inicio dos
sintomas, viagens recentes, intolerancias ali-
mentares, medicamentos (especialmente anti-
bioticos e anti-inflamatorios ndo esteroides) e
histdria de apendicectomia. Além disso, deve-se
investigar fatores de risco, como tabagismo,
histérico familiar e gastroenterite infecciosa
recente (DAL LIN et al., 2023). Em relacdo ao
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exame fisico, deve-se avaliar o estado geral,
pulsacdo, pressdo arterial,  temperatura,
sensibilidade ou distensédo abdominal, massas
palpéveis, inspecdo perineal e oral, exame retal
digital e medicdo do indice de massa corporal
(GOMOLLON et al., 2016).

No que tange a investigagdo laboratorial
inicial, pode ser solicitado PCR e hemograma
completo. Outros marcadores inflamatorios co-
mo calprotectina fecal ou taxa de hemossedi-
mentacdo também podem ser usados. Nesses
exames, podemos verificar se ha sinais de
resposta inflamat6ria aguda e/ou cronica,
anemia, deplecdo de liquidos e sinais de
desnutricdo ou ma absorcdo (DAL LIN et al.,
2023). Outros exames microbioldgicos para in-
vestigacdo da diarreia sdo recomendados. Exa-
mes de fezes adicionais devem ser solicitados
especialmente nos pacientes que viajaram
recentemente para o exterior (FEITOSA NETO
& DAMASCENO, 2023).

Por fim, em relacdo a exames endoscopicos e
histopatoldgicos, em suspeita de DC, ilecolonos-
copia e bidpsia do ileo terminal, assim como
cada segmento coldnico para procurar evidén-
cias microscépicas da enfermidade, sdo procedi-
mentos de primeira linha para confirmacao diag-
nostica. A marca endoscopica da doenca de
Crohn é a distribuigdo irregular da inflamagéo
com lesdes omitidas (GOMOLLON et al.,
2016).

Fatores de risco

A Sociedade Brasileira de Coloproctologia
aponta que as doencas inflamatorias gastrointes-
tinais (DII) sdo mais prevalentes em adolescen-
tes e adultos jovens (15 a 40 anos), apesar de
todas as idades serem afetadas (SBCP, 2022).
Embora as causas ainda sejam desconhecidas,
sabemos que sdo multifacetadas. Acredita-se
que estejam relacionadas a fatores como
genética, imunologia, ambiente, dieta, alteragdo

da flora intestinal (disbiose intestinal), entre
outras. A probabilidade de alguém apresentar o
problema aumenta se houver familiares com DIl
(FEITOSA NETO & DAMASCENO, 2023).

O tabagismo é outro fator que influencia o
desenvolvimento da doenca de Crohn. Ha
indicacbes cientificas de que o tabagismo
aumenta o risco de manifestac@es clinicas da DC
e esta associado a maiores taxas de recorréncia
da doenca (VILARINHO, 2019).

Tratamento

O tratamento farmacoldgico da doenca de
Crohn se baseia em duas etapas basicamente:
inducdo de remisséo e controle de recidivas
(ATREYA & SIEGMUND, 2021). A terapia
clinica tem como objetivo a reducdo da infla-
magdo ocasionada pela enfermidade, sendo o
manejo baseado em corticosteroides, aminossa-
licilatos, imunomoduladores e bioldgicos. Para
pacientes em processo ativo de doenca, também
indica-se apoio e controle psicolégico como
adendo ao tratamento (DAL LIN et al., 2023).

Os corticoides sdo indicados para induzir a
remissdo da doenca, porém ndo mantém tal
inducdo. Sdo recomendadas doses iniciais de 40-
60 mg, diminuindo 5 mg por semana a depender
da resposta do paciente, até chegar em 20 mg.
Ap0s isso, reduzir entre 2,5 a 5 mg por semana
até sua descontinuagdo (VENITO et al., 2022).

Os aminossalicilatos sdo uma das terapias
mais antigas usadas no tratamento da doenca de
Crohn, sendo eles os aminossalicilatos e a
mesalazina. Estudos demonstraram que tais
drogas possuem eficicia na remissdo da doenca
a nivel do colon, mas ndo do intestino delgado
(MENDONCA, 2021).

Alem disso, essa classe é indicada como
abordagem inicial para casos leves, ndo man-
tendo a remissdo induzida por corticosteroides.
As doses preconizadas séo 2 a 6 mg/dia de
sulfassalazina, com uso concomitante de acido
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félico de 2 a 5 mg/dia para prevenc¢do de anemia
macrocitica. A mesalazina, uso oral ou topico, é
indicada com uso de 2 a 4 g/dia (BARATTA et
al., 2022).

A terapia bioldgica € indicada na fase de
inducdo e manutencdo da remisséo da © oenca
de Crohn. No Brasil, sdo utilizados trés farmacos
na imunoterapia para DC: anticorpos anti-
integrinas, anticorpos anti-interleucina e agentes
anti-TNF. Como representante das anti-integri-
nas, cita-se natalizumabe e vedolizumabe
(ATREYA & SIEGMUND, 2021).

Na classe das anti-interleucinas, h4 somente o
ustekinumab. Na classe dos agentes anti-TNF,
trés medicamentos sdo aprovados e disponiveis
no Sistema Unico de Satde (SUS): infliximabe
(IFX), adalimumabe (ADA) e certolizumabe
pegol (CE) (ROMUALDO, 2020). A aplicacéo
dessa classe € em ambiente hospitalar, por via
intravenosa, usando 5 mg/kg (infliximabe) em
infusdo Unica ou dosagem subsequentes por 5
dias, segundo Dal Lin et al. (2023).

Por agirem nas citocinas causadores da
inflamacdo, esses agentes possuem alta acdo na
sintomatologia, levando a reducdo do risco de
hospitalizacdo e cirurgias decorrentes da DC
(ATREYA & SIEGMUND, 2021). Porém,
como efeito adverso ha a supressdo da resposta
imune, aumentando o risco do aparecimento de
doencas oportunistas como pneumonia e infec-
¢ao por citomegalovirus, assim como tuberculo-
se e infeccdo fungica. Assim, o uso da terapia
biolégica é recomendado a pacientes com do-
enca moderada ou grave, ou com refratariedade
a terapéuticas anteriores (TRINDADE et al.,
2019).

Os imunossupressores, ou imunomodula-
dores, como azatioprina, 6-mercaptopurina e
metotrexato, atuam inibindo a resposta imune.
Eles podem ser usados tanto na remissao quanto
em sua manutencdo (ATREYA & SIEGMUND,
2021). Como efeito colateral, hd o risco de

toxicidade hepética e pancredtica, exigindo
monitoramento durante seu uso. Usando como
referéncia o metotrexato, a dose de remisséo é de
25 mg/semana e a de manutencdo de 15
mg/semana, por via subcutanea ou intramuscular
(TRINDADE et al., 2019).

Também indica-se aos pacientes portadores
de DC a terapia nutricional, para impedir
desnutricdo e corrigir deficiéncias de macro e
micronutrientes ocasionadas pela enfermidade
(ROMUALDO, 2020). Entre as indicag0es estdo
ingerir 50% a mais do recomendado de proteinas
e fazer uso regular de vitaminas e minerais. Em
fases de exacerbacdo da doenca, é recomendada
uma dieta que limita agucar e fibras em excesso
(devem ser limitadas em particulas menores),
com o propdsito de reduzir a diarreia ou a
obstrucdo intestinal (REVOREDO et al., 2018).

O tratamento cirargico é tido como ultimo
recurso terapéutico, indicado em casos de trata-
mento medicamentoso refratario e casos com-
plexos, como surgimento de fistulas e obstru-
cOes. Tal tratamento pode ser a resseccdo da
parte acometida, drenagem da fistula, anasto-
mose entre segmentos, colostomia e proctoco-
lectomia (PRAAG et al., 2021).

CONCLUSAO

A doenca de Crohn, apesar de ter
sintomatologia parecida com a da retocolite
ulcerativa, possui uma anatomia patologica que
permite realizar uma clara diferenciacao entre as
duas, ja que a DC tem acometimento assimétrico
e transmural, enquanto a RU tem um padrdo
continuo e inflamagdo limitada a mucosa.

Diante disso, conclui-se que a DC é uma
patologia de causa desconhecida, mas influen-
ciada por fatores genéticos e ambientais.
Portanto, é evidente a importancia de uma com-
binacdo de fatores para o diagndstico dessa
enfermidade, juntamente com uma adequada

estratificacdo da doenca, permitindo uma
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abordagem clinica mais individualizada,
proporcionando melhor qualidade de vida aos
pacientes.
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INTRODUCAO

O figado € o maior 6rgao glandular do corpo
e ocupa maior parte do hipocondrio direito e do
epigastrio superior, podendo se estender ao
hipocondrio esquerdo na regido abdominal. A
viscera € protegida pelo diafragma e pela caixa
toracica. Sua funcionalidade estd relacionada
com a recepcao de todos nutrientes por meio do
sistema porta - exceto lipidios - e por grande
parte dos processos de transformacdo do
organismo. Além disso, € responsavel pela
sintese e secrecdo da bile, a qual é conduzida a
vesicula biliar e 14 armazenada e concentrada
para, posteriormente, ser secretada no duodeno
pelo ducto colédoco com a finalidade de auxiliar
na absorcdo de gorduras pela emulsificacéo
(MOORE, 2014).

Além disso, o figado é extremamente vascu-
larizado e exerce importante papel na sintese de
proteinas, no metabolismo, nos mecanismos de
desintoxicacdo e no armazenamento de cobre,
ferro, vitaminas e glicogénio. Por isso, o dano a
esse 6rgdo acarreta uma série de deficiéncias
metabolicas interferindo na vitalidade do
organismo significativamente (MOORE, 2014).

Segundo o Ministério da Saude brasileiro, um
dos acometimentos patolégicos mais comuns do
figado é a esteatose hepéatica ndo alcodlica,
conhecida popularmente como “gordura no
figado”. Sua base pode ser explicada por diver-
sas etiologias, como sobrepeso e obesidade,
gravidez, sedentarismo, diabetes mellitus, ma
alimentacdo, hipercolesterolemia, perda ou
ganho ponderal subito e uso de medicamentos
como corticosteroide, estrogeno, amiodarona,
antirretrovirais, diltiazem e tamoxifeno de modo
inadequado, sendo o ultimo exemplo o recorte
abordado neste capitulo.

O objetivo deste estudo € salientar a toda a
populacdo que a automedicacao intercorrente no
mundo contemporaneo atinge potencialmente o0s

hepatdcitos, podendo levéa-los a sérias com-
plicacodes.

METODOS

Esta revisdo de literatura foi realizada com a
finalidade de analisar os resultados de artigos,
compilando informagdes mais recentes no que
diz respeito a esteatose hepatica ndo alcodlica
medicamentosa. Acerca do tema, foram selecio-
nados os dados de definicdo do figado, conceitos
da doenca, fisiopatologia, sintomatologia, epide-
miologia, meios diagndsticos e tratamento. A
busca literaria foi realizada por meio de bases de
dados vinculadas a saude para artigos em inglés
e portugués. Foram utilizadas palavras-chave
autorizadas nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DECS) nas bases de dados PubMed,
SciELO e Google Académico, além das Diretri-
zes do Ministério da Saude brasileiro e Bases
Patoldgicas das Doencas, de Robbins e Cotran.
Destas buscas foram encontrados 18 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos
nos idiomas inglés e portugués, a maioria publi-
cados nos ultimos dez anos e que abordaram as
tematicas propostas para a pesquisa, estudos de
revisdo disponibilizados na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e sintomatologia

A esteatose hepatica é definida pelo acumulo
excessivo de lipidios nos hepatdcitos e pode
ocorrer por diversos fatores, envolvendo meca-
nismos bioguimicos e causando diversos danos
ao figado. Sua fisiopatologia esta relacionada ao
acumulo de gordura, o que pode causar inflama-
cao, lesdo peroxidativa lipidica das membranas
celulares, e, posteriormente, estimular as células
estreladas hepaticas, causando uma fibrose.
Caso negligenciada, pode evoluir para estea-
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tohepatite, cirrose e cancer no figado (THOLEY, 2023).

Figura 12.1. Progressao da doenca gordurosa ndo alcodlica
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O termo “esteatose” descreve um acumulo
anormal de triglicerideos no interior das células
parenquimatosas. A degeneracdo gordurosa é
vista no figado com frequéncia, uma vez que este
é o principal 6rgdo envolvido no metabolismo
lipidico. Diferentes mecanismos respondem
pelo acimulo de triglicerideos no figado. Os
acidos graxos livres do tecido adiposo sdo
transportados para 0s hepatdcitos, onde acontece
a esterificacdo, conversdo em colesterol ou
fosfolipidios, oxidacdo a corpos cetdnicos ou
sintetizacdo a partir do acetato. A liberacdo de
triglicerideos dos hepatocitos exige associacao
com apoproteinas, para formar lipoproteinas e
assim ser transportada do sangue para os tecidos.
A degeneracdo gordurosa também apresenta o
desenvolvimento de inclusdes revestidas por
membranas intimamente aplicadas ao reticulo
endoplasmatico. Logo, o acumulo de gordura
pode ser visto primeiro & microscopia optica,
como pequenos vacuolos no citoplasma ao redor
do nucleo, e, a medida que o0 processo avanga,
esses vacuolos coalescem, criando espacos que
deslocam o ndcleo para a periferia da célula.

Posteriormente, células contiguas se rompem e
os glébulos de gordura coalescem, resultando na
formacéo de cistos gordurosos (ABBAS et al.,
2016).

Dessa forma, o acimulo excessivo de
triglicerideos dentro do figado causa defeitos de
metabolismo e exportacdo dos lipidios. Tais
defeitos sdo induzidos também pelo &lcool, uma
hepatotoxina que altera as fungdes mitocondriais
e microssdémicas, 0 que leva a um aumento da
sintese e reducdo da degradagdo dos lipidios.
Quanto a degeneracdo gordurosa, sua comple-
xidade depende da causa e da gravidade do
acumulo. Quando leve, pode ndo apresentar
consequéncias sobre a funcéo celular, mas,
quando acentuada, pode comprometé-la e pre-
nunciar a morte celular (ABBAS et al., 2016).

Como acumulos intracelulares de agua ou
polissacarideos também podem  produzir
vacuolos claros semelhantes aos da esteatose, a
identificacdo conclusiva de lipidios requer a
exclusdo de solventes de gordura usados na
inclusdo em parafina para a coloracdo de
hematoxilina e eosina rotineira. E necessario
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preparar secgdes de tecidos frescos e congelados
ou fixados em formol aquoso para identificar
lipidios. Tais sec¢des sdo coradas com Sudan IV
ou Oil Re -O, que conferem uma cor vermelho-
alaranjada ao reagir com os lipidios presentes.
Quando ndo se demonstra gordura dentro do
vacutolo, presume-se que seja apenas agua ou
outro liquido com baixo teor proteico (ABBAS
et al., 2016).

Um quadro leve de esteatose pode ndo afetar
a aparéncia macroscopica do figado, porém, com
0 acumulo progressivo, 0 6rgdo aumenta e se
torna amarelado, até que, em casos extremos,
chega a pesar até quatro vezes mais que O
normal, com coloragdo amarela brilhante,
untuosa e macia (ABBAS et al., 2016).

Para diagnosticar uma doenca hepaética
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é necessaria
a evidéncia de uma esteatose, seja por imagem
ou histologia, e uma possivel causa para o
acumulo de gordura no figado, como consumo
de alcool, hereditariedade e, o que sera tratado
nesse capitulo, uso prolongado de medicacéo
esteatogénica. Medicamentos como mipomer-
sen, lomitapida, amiodarona, metotrexato,
tamoxifeno, corticosteroides, valproato e an-
tirretrovirais, podem ser perigosos se usados
incorretamente, resultando em uma esteatose
hepéatica ndo alcoodlica medicamentosa (CHA-
LASANI et al., 2018).

De acordo com a diretriz do Ministério da
Saude brasileiro, os quadros leves de esteatose
ndo apresentam sintomas especificos. Em
quadros intermediarios, o paciente pode apre-
sentar dores no abdémen, inchaco, fraqueza,
perda de apetite e dor de cabeca constante. Ja em
estagios mais avancados, o principal sintoma é a
insuficiéncia hepética pela inflamagéo e fibrose,
mas o paciente também pode apresentar doengas
no encéfalo e confusdo mental, fadiga, hemor-
ragias e mudangas na coagulacdo, queda no
numero de plaquetas, ictericia, acolia, alteracdes

do sono e aumento rapido do volume abdominal.
Nesse Ultimo caso, o figado pode aumentar de
tamanho e adquirir um aspecto amarelado, tendo
como unica indicacdo médica o transplante. No
mais, o quadro é reversivel com mudancas de
estilo e habitos de vida, com a introducdo de
praticas saudaveis com as devidas orientacdes
médicas e o abandono do uso incorreto de
medicamentos.

Epidemiologia

Dados de um estudo foram coletados em
Aracaju-SE, em quatro centros de unidade de
salde do municipio, durante o periodo de julho
de 2013 a julho de 2014. Foram avaliados 800
individuos, sendo 561 mulheres e 239 homens.
Desse total, 29,1% foram diagnosticados com
esteatose hepética, 65,7% deles do sexo femi-
nino e 34,3% do sexo masculino. No entanto,
mesmo que os homens tenham se apresentado
em minoria quanto a prevaléncia, em graus de
intensidade eles se mostraram dominando o0s
mais avancados (COTRIM et al., 2011,
SCHILD et al., 2013). As mulheres acabam
representando a maioria dessa populagdo “estea-
tosa”, uma vez que tém maiores chances de
desenvolver o excesso de gordura no figado, ja
que o estrogeno, hormdnio produzido natural-
mente pelo corpo feminino, propicia esse acu-
mulo (BRASIL, S.d.).

Outrossim, Cotrim et al. (2011), em estudo
realizado no Brasil envolvendo 1.280 pacientes,
verificaram 49,8 anos como sendo a média de
idade dos portadores de DHGNA. Juntamente a
isso, Schild et al. (2013) mostraram uma tendén-
cia linear do aumento da prevaléncia da
patologia com o0 aumento da faixa etéaria.

Sob tal 6tica, outras pesquisas nesse campo
apontaram que certos grupos especificos apre-
sentam maior propensdo a lesdo do figado por
alguns tipos de medicamentos. Os afro-
americanos, por exemplo, tém risco aumentado
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de hepatotoxicidade com anticonvulsionantes.
J& os pacientes mais jovens estdo em maior risco
a partir de acido valpréico e salicitatos. Em
relagdo a isso, um estudo transversal, realizado
com uma amostra de 789 universitérios, detectou
que 86% das pessoas avaliadas tinham o habito
de se medicar por conta propria, e os farmacos
mais usados foram: paracetamol, dipirona, acido
acetilsalicilico, fitoterdpicos e chas (DART &
BAILEY, 2007).

Nesse contexto, a prevaléncia das doencas
hepaticas ndo alcodlicas é alta, atingindo cerca
de 20 a 30% da populagdo mundial. No Brasil, a
doenca hepatica varia entre 18-23% de toda a
populacdo, na Alemanha 40%, na Italia 20%, na
Coreia do Sul 27,3%, nos Estados Unidos 33% e
no Ird 21,5%, o0 que nos permite dizer que a
maioria dos casos esta no Ocidente e no Oriente
Médio (BROWNING et al., 2004).

Diagnostico

O diagndstico da DHGNA, primeiramente, é
levantado como hipotese com a histéria clinica
do paciente. Uma anamnese que compreende
habitos dietéticos e de atividade fisica defici-
tarios somados a um histérico de obesidade,
diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica,
dislipidemia e, como visto neste capitulo, a
ingestdo de medicamentos (como por exemplo a
amiodarona, o diltiazem, o tamoxifeno, os corti-
costeroides e 0s antirretrovirais) devem instigar
alarme. Além disso, por ser uma doenca silen-
ciosa na maioria dos casos, 0 diagnostico
normalmente se da em exames de rotina, quando
mostram alteragdo da fungdo hepética e/ou
quando ha presenca de infiltracdo patoldgica de
gordura no parénquima hepatico (TAVARES et
al., 2019).

Os exames laboratoriais ndo conseguem
provar, definitivamente, o diagnostico de estea-
tose hepatica. Contudo, eles podem apresentar
alteracbes sugestivas, como por exemplo:

aumento do VLDL circulante (dislipidemia
aterogénica com lipoproteinas de muito baixa
densidade); AST e ALT (transaminases) podem
estar acima da normalidade ou normais, sendo a
alanina aminotransferase (ALT) mais comu-
mente elevada em pacientes com DHGNA e
consideravelmente aumentada naqueles com
esteato-hepatite ndo alcodlica; e aumento dos
niveis de ferritina e fosfatase alcalina. Somado a
IS0, visando o descarte de outras etiologias € a
fim de ganhar uma visdo mais generalizada do
quadro, aconselha-se pedir glicemia de jejum,
HbAlc, prova de tolerdncia a glicose oral,
hemograma e triglicerideos (POUWELS et al.,
2022).

No que tange aos exames de imagem, sabe-se
que eles s@0 0s meios ndo invasivos mais
utilizados para diagndéstico de doenca hepatica
gordurosa. A Ultrassonografia (USG) € o mé-
todo mais utilizado por seu custo-beneficio,
disponibilidade, facilidade técnica e relativa
sensibilidade. A USG faz uma estimativa
indireta da quantidade de deposito de gordura no
figado através da alteracdo de ecogenicidade e
ecoamplitude. No entanto, ha desvantagens des-
te exame, como a incapacidade em diferenciar a
esteatose da fibrose e os problemas com
individuos com obesidade morbida (TAVARES
etal., 2019).

A Tomografia Computadorizada (TC) ¢é
bastante exata para o diagndstico de esteatose
grau Il e I, mas ndo para grau I. Sua
sensibilidade e especificidade também depen-
dem da infiltracdo lipidica dos hepatdcitos,
apresentando sensibilidade de 82% e especifici-
dade de 100% para diagnosticar esteatose
hepatica quando o conteddo intracelular de
gordura for maior que 30%. A Ressonancia
Magnética (RM) é o método mais sensivel para
detectar aumento de gordura intra-hepatica,
sendo capaz de identificar elevagdo de 3%.
Entretanto, apresenta alto custo e baixa disponi-
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bilidade como limitagbes (TAVARES et al.,
2019).

A Elastografia Hepatica Transitoria (EHT) é
um exame mais atual e aprimorado cuja
sensibilidade consegue detectar graus menos
avancados de esteatose. Outra vantagem deste
exame € a capacidade de estimar, também, o
grau de fibrose presente por medidas de rigidez
hepética. Todavia, alguns fatores podem causar
alteracBes em suas analises, sendo a diabetes
mellitus tipo 2 e o IMC alguns exemplos. Além
da EHT, hé& a possibilidade da Elastografia por
Ressonancia Magnética (Figura 12.2), a qual
tem a mesma funcgdo de analise da elasticidade
hepatica e acometimento parenquimatoso.
Contudo, em ambas as elastografias, graus muito

iniciais de esteatose ndo conseguem ser
verificados. A grande importancia desses
exames esta no fato da alta sensibilidade que
denotam para graus pré-inflamatérios e graus
iniciais de esteato-hepatite, conseguindo, assim,
diagnosticar a doenca antes da formacgdo de
fibrose hepéatica (VENKATESH et al., 2013).

Por fim, o padrdo-ouro para o diagndstico da
DHGNA é a bidpsia, a qual confirma ou exclui,
definitivamente, a hipdtese predefinida pelo
médico, além de estratificar o risco de progre-
ssdo da doenca ao evidenciar o grau de esteatose,
esteato-hepatite ou cirrose (VENKATESH et
al., 2013).

Figura 12.2. Elastografia por ressonancia magnética da progressao da fibrose hepatica causada por EH
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Fonte: VENKATESH et al., 2013.

Tratamento

O tratamento da DHGNA medicamentosa
baseia-se na retirada do medicamento causador
da agressdo. Assim que essa conduta for tomada,
0 paciente consegue reversao do quadro, sendo
0 tempo e a intensidade de regeneracao hepatica
dependente do grau de acometimento.

Caso o paciente apresente outros fatores com
carater etiologico para esteatose hepética nédo
alcoolica, como sedentarismo, dieta hipercal6-
rica e hiperlipidica, e outras comorbidades

associadas ao metabolismo, o tratamento ha de
ser individualizado para cada causa.

Em estudos recentes, a mudanca de habitos de
vida tem se tornado o melhor recurso terapéutico
para a doenca em questdo, sendo pratica de
exercicios fisicos e “dieta mediterranea” (redu-
zida em acucares e com base em graos e peixe)
0s mais relevantes (POUWELS et al., 2022).

Ademais, é valido salientar que a atividade
fisica deve ser realizada cinco vezes na semana

com composicdo 70% aerobica e 30% resis-
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téncia, visando a perda ponderal de 0,5 a 1 kg
por semana — reducdo do peso corporal em 10%
durante seis meses apds o diagndstico. Sabe-se,
ainda, que o exercicio fisico diminui de 20 a
30% dos triacilglicerois intra-hepéaticos (PINTO
etal., 2012).

Segundo o Ministério da Saude, outros
recursos terapéuticos sdo 0s medicamentosos,
como a pioglitazona, vitamina E e orlistat, os
quais apresentam maior nivel de evidéncia
cientifica, e os cirurgicos, como a cirurgia
bariatrica. Ainda h& muitos estudos em anda-
mento com outros tipos de farmacos.

No caso de associagdo as sindromes metabo-
licas, 0 manejo baseia-se na compensacao dos
disturbios e na manutencdo da estabilidade
funcional do paciente.

CONCLUSAO

Depreende-se, portanto, que a DHGNA
medicamentosa necessita de mais estudos sobre
seu funcionamento e sua concomitancia com a
EHNA geral.

Também, com todo o arsenal de dados e
informacdes apresentado, conclui-se que a
DHGNA ¢ algo emergente e de peso importante
para a saude publica no mundo. Muito disso
decorre dos habitos cada vez mais praticados
hoje em dia, de automedicacdo, ma alimentacédo
e sedentarismo. Assim, fica evidente que a
educacdo da populacao sobre os pilares de uma
vida saudavel é o manejo preventivo e terapéu-
tico mais eficaz para reverter esse quadro.
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INTRODUCAO

A sindrome do intestino irritavel (SII) € uma
condicdo gastrointestinal cronica que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo. E
caracterizada por dor abdominal associada a
alteracdes na frequéncia evacuatoria e/ou no
aspecto das fezes. A Sl reduz a qualidade de
vida dos pacientes e acarreta elevados custos em
saude. Tal entidade desafia tanto pacientes quan-
to profissionais de salde na busca do enten-
dimento de etiologias, diagndstico e opcdes de
tratamento eficazes (YILDIZ et al., 2020).

A SIlI é considerada um dos disturbios
funcionais mais comuns do trato gastrointestinal
e sua prevaléncia varia de 4 a 22% na populacéo
em geral, representando de 30 a 50% dos
encaminhamentos para as clinicas de gastroen-
terologia (BANERJEE et al., 2017). Na América
Latina, a prevaléncia esta na faixa de 9 a 18%, a
qual predomina entre a idade de 16 a 89 anos,
com média de 42 anos. Além disso, a distribui-
cao de género da Sl € de 2 a 4 mulheres para
cada homem (DELGADO SALAS & ORTUNO
ESCALANTE, 2022).

Segundo o ultimo consenso das doencas
funcionais do trato gastrointestinal (Roma 1V),
o0s sintomas tipicos da SllI incluem dor abdo-
minal recorrente, inchaco e mudanca nos habitos
intestinais sem anormalidades organicas detecta-
veis no exame clinico e na avaliagdo comple-
mentar. Apesar dos sintomas caracteristicos, a
falta de marcadores laboratoriais especificos e a
variabilidade dos sintomas dificultam o diag-
nostico e o tratamento adequado. Além disso, a
origem precisa da Sl ainda é incerta. Até entéo,
é evidente a caracteristica multifatorial da
doenca, cuja fisiopatologia compreende altera-
cOes do sistema nervoso, desequilibrios da
microbiota intestinal, hipersensibilidade visceral
e fatores psicologicos (HENRICH et al., 2020).

Dada a relevancia acerca da Sll, esta revisao
de literatura tem como objetivo tracar um

panorama sobre tal condicéo e sua relagdo com
0 eixo ceérebro-intestino, além de descrever
quadro clinico, fisiopatologia, abordagens diag-
nosticas, tratamento e relacbes com outras
doencas a fim de promover a divulgacdo de
conhecimento cientifico.

METODO

O presente trabalho caracteriza-se como uma
revisao integrativa da literatura, por meio de
pesquisas nas seguintes bases de dados:
PubMed, SciELO e UptoDate. Foram utilizados
os descritores: “sindrome do intestino irritavel”,
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“psicologia em SII”, “gastroenterologia”, “eixo
intestino-cérebro”, “microbiota”, com variag¢oes
de palavras para cada fonte de busca. Ao final da
pesquisa, os artigos encontrados foram subme-
tidos aos critérios de selecdo pre-estabelecidos
pelos autores do presente estudo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
publicados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, no periodo de 2017 a 2022 e que
abordavam as tematicas propostas. Ainda, como
critérios de inclusdo, estabeleceu-se que 0s
estudos deveriam estar disponiveis na integra
nos portais de pesquisa acessados. Os critérios
de exclusédo foram: artigos duplicados, dispo-
nibilizados somente na forma de resumo,
trabalhos que ndo abordavam diretamente a
tematica escolhida para a producéo textual e que
ndo se enquadraram nos demais critérios de
inclusdo. Apds submetidos aos critérios de
selecdo, foram feitas analises e leituras minucio-
sas para a coleta de informagbes para a
composigdo da revisdo. Os principais achados
sdo descritos nos resultados e no desenvolvi-
mento dos topicos do presente capitulo. Tam-
bém foram utilizadas referéncias de livros e
enderecos eletronicos confiaveis para auxiliar na
elucidacdo da tematica proposta no trabalho.

107




RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A SII é uma doenca funcional com uma
fisiopatologia complexa e ainda ndo bem
compreendida, porém, fatores como a hipersen-
sibilidade visceral e a dismotilidade intestinal
sdo pontos centrais que podem ser modulados
por estresse psicoldgico, alteracBes neuroendo-
crinas, mecanismos imunologicos, composicao
da microbiota e inervacao extrinseca atipica do
intestino (LOPES et al., 2019; JAMERSON et
al., 2021). Esses fatores podem, entretanto,
contribuir para o desenvolvimento de sintomas,
isoladamente ou em conjunto, bem como
comprometimento cognitivo capaz de mudar o
comportamento do paciente (LOPES et al.,
2019). A intolerancia a alimentos especificos e a
ma absorcao de acidos biliares pelo ileo terminal
também podem ser responsaveis por alguns
casos relatados dessa disfuncdo (JAMERSON et
al., 2021).

Estudos recentes destacam que a microbiota
intestinal desempenha um papel importante na
inflamac&o e na disfungdo imunoldgica por meio
do eixo cérebro-intestino, o que pode contribuir
para a fisiopatologia da SII. Ademais, trazem
como provavel causa da Sl o desequilibrio da
flora intestinal, o que também esta relacionado
com a inducdo de um rede neuroenddcrina
anormal, podendo levar ao comprometimento da
fungdo dos mastocitos intestinais, que desem-
penham um papel importante devido as suas
fungdes no sistema imunoldgico da mucosa
intestinal e do sistema nervoso. Os mediadores
inflamatdrios secretados por esses mastdcitos
intestinais atuam nas celulas enddcrinas e nas
fibras nervosas adjacentes para liberar neu-
rotransmissores, que afetam a motilidade intes-
tinal e sdo capazes de transmitir informacdes
para o sistema nervoso central, induzindo a alta
sensibilidade do nervo aferente visceral, bem
como do nervo e sistema nervoso intestinais,

resultando em disfuncéo intestinal e sintomas da
SIl (CHEN et al, 2022).

A estreita associacdo entre Sl e a depressao
é sustentada por fatores psicofisiolégicos e
estudos de neuroimagem, podendo estar relacio-
nada com o “eixo cérebro-intestino” que ¢
definido como o sistema de conexao bidirecional
por meio das vias neurais, neuroimunoldgicas e
neuroenddcrinas entre o cérebro e o trato gas-
trointestinal. Nesse sentido, fatores psicossociais
também podem afetar a fisiologia intestinal por
meio desse eixo na Sl (ZHANG et al., 2018).

Manifestagdes na clinica

A Sl é uma condic¢do funcional crénica, cuja
sintomatologia classica é composta por dor,
desconforto e distensdo abdominal, constipacéo,
diarreia, fezes de consisténcia alterada e
sensacdo de evacuacdo incompleta (LOPES et
al., 2019).

A dor abdominal na S1I é comumente descrita
como uma sensacdo de colica de intensidade
variavel e exacerbacdes periddicas, com locali-
zacdo e carater da dor também variados. Em
alguns pacientes, a defecacao pode aliviar a dor,
em outros € motivo de piora do quadro algico.
Outros fatores que podem piorar a dor sdo o
estresse emocional e a ingesta de alimentos,
particularmente carboidratos. Além disso, outras
queixas comuns sdo o inchaco abdominal e
aumento da producdo de gases, gerando
flatuléncia ou eructacbes (WALD, 2022).

Os hébitos intestinais alterados na Sl
incluem diarreia, constipacao, diarreia e consti-
pacdo alternadas ou hébito normal alternando
com habito alterado. A diarreia geralmente
acontece pela manhd e apoés as refeicdes (fezes
do tipo Bristol 6 e 7), sendo que a maioria das
evacuacgOes é precedida por colica abdominal e
urgéncia, podendo resultar em sensacdo de
evacuacdo incompleta. Além disso, alguns
pacientes relatam presenca de muco nas fezes.
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Por outro lado, na constipagdo, as fezes séo
descritas como em forma de pastilha (Bristol 1 e
2). Os pacientes podem apresentar tenesmo
mesmo quando o reto esté vazio (WALD, 2022).

Eixo cérebro-intestino

Cada vez mais pacientes acometidos por
doencas funcionais do trato gastrointestinal
relatam sintomas de ansiedade, estresse e
depressdo. Diante disso, é fundamental a
discusséo, a partir de fontes respeitadas, sobre a
influéncia do sistema neuronal em sindromes
intestinais prevalentes na éarea da gastroente-
rologia. Nesse viés, o chamado “eixo cérebro-
intestino-microbiota” ¢ uma comunicagio bidi-
recional entre o cérebro e o intestino, que
envolve sinais neuronais e interagdes complexas
entre 0 sistema nervoso central e o sistema
digestario.

Varios disturbios do eixo cérebro-intestino-
microbiota estdo associados a desregulacdo do
eixo hipofise-hipotdlamo-adrenal, ja que € o
sistema neuroenddcrino que controla as respos-
tas do corpo ao estresse e induz a secre¢do do
horménio adrenocorticotrofico, o ACTH, que
induzira a liberacdo de glicocorticoide, o
cortisol, do cértex adrenal, que se ligara a
receptores cerebrais responsivos ao estresse
(FARZI et al., 2018). Estudos delinearam poten-
ciais mecanismos desses eixos envolvendo a
administracdo oral de probidticos e a anélise de
camundongos livres de germes e revelaram uma
interacdo multidirecional entre a microbiota
intestinal e os neurbnios do sistema neuroen-
ddcrino (FARZI et al., 2018).

Um recente estudo randomizado infundiu,
por via intragastrica, glicose, frutanos e solucéo
salina, durante uma hora de ressonancia
magnética cerebral, e constatou que a disfuncéao
do eixo cérebro-intestino é o que gera 0s
sintomas induzidos pelo consumo de FODMAPs
na Sll. Esses produzirdo agua e gas no intestino

delgado tanto em pacientes com SlI quanto em
pacientes-controle  saudaveis, porém, 0s
pacientes com  SII  relatam  sintomas
gastrointestinais aumentados e tiveram respostas
cerebrais alteradas nas regides relacionadas a
dor (WU et al., 2022).

Fatores psicologicos tém sido amplamente
relacionados a SllI. Estudos foram realizados
para avaliar a prevaléncia de ansiedade e
depressdo em pacientes com Sl em comparagao
com individuos saudaveis e demonstraram que o
tratamento das comorbidades psiquiatricas
podem melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com SlIl. Na mesma linha, um estudo
transversal foi realizado no Paquistdo, onde
1760 participantes da populacdo geral de 18 a 50
anos foram incluidos e a escala hospitalar
(HADS) foi usada para determinar se 0s
participantes tinham ansiedade ou depressao.
Concluiu-se que tanto ansiedade quanto
depressdo foram significativamente mais pre-
sentes em pacientes com Sl em comparagéo aos
pacientes que ndo possuem tais condigdes
(UMRANI et al., 2021).

Sendo a SII um distarbio funcional
gastrointestinal comum sem uma razdo organica,
desordens de sono podem estar associadas. Um
estudo transversal analitico instituiu a 123
pacientes diagnosticados com SlI através dos
Critérios de Roma |1l o questionario Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) para avaliar a
qualidade de sono e depressdo-estresse-ansieda-
de desses pacientes. Dentre esses, 38% apresen-
tavam sintomas de diarreia, 40% constipacéo e
20% ambos. O estudo constatou que 79% dos
pacientes apresentaram estresse, 76% ansiedade,
71% depressdo e 62% sono ruim. Género, do-
enca de base e tipo de SII ndo foram
estatisticamente relevantes, ja estresse-ansieda-
de-depressdo afetou significativamente a quali-
dade de sono desses pacientes (BANIASADI et
al., 2017).
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Atualmente, 0 manejo dessa sindrome tem
chamado atencdo pela inexisténcia de um agente
Unico eficaz para alivio dos sintomas que
atingem os sistemas digestivo e neuroldgico.
Vale ressaltar que pesquisas acerca desse eixo
devem ser continuadas para revelar o
mecanismo do eixo microbiota-intestino cérebro
na Sl e a composicdo e modulagéo de sinais de
neurotransmissores que abrem uma passagem
interessante na abordagem de interagdes
especificas que desenvolvem implicacGes
clinicas e podem sugerir novas terapias.

Abordagem diagndstica

A Sl é considerada uma doenca
multifatorial, cujo diagndstico € dificultado pela
auséncia de marcadores especificos e a
sobreposicao de sintomas com outras doencas do
trato gastrointestinal. Somada a isso, a
abordagem diagndstica minuciosa é essencial
para identificar os pacientes com essa condicéo
e excluir possiveis diagnosticos diferenciais.
Portanto, o diagndéstico da Sll € baseado em
critérios clinicos e de exclusdo, associado ao uso
dos critérios de Roma IV (LACY et al., 2021).

A primeira etapa da abordagem diagndstica é
a avaliacdo clinica, através da andlise da historia
médica completa, com foco nos sintomas
descritos pelo paciente e no exame fisico
minucioso. Somado a isso, & fundamental
investigar a presenca, duracdo e frequéncia de
dor ou desconforto abdominal recorrente,
padroes de evacuacdo e de fatores desenca-
deantes. Sendo assim, deve-se suspeitar de SlI
na presenca de dor abdominal com alteragdes
dos hébitos intestinais, com inicio dos sintomas
durante periodos de estresse ou perturbagdo
emocional, na auséncia de outros sintomas
sistémicos, como febre e perda de peso (LACY
etal., 2021).

Atualmente, o diagndstico da Sl é baseado
nos critérios de Roma V. Esse critério

diagndstico estabelece a presenca de dor
abdominal que ocorre pelo menos uma vez por
semana nos ultimos trés meses e iniciados ha no
minimo 6 meses antes do diagnostico, associado
com dois ou mais dos seguintes aspectos: piora
ou melhora da dor durante a defecacéo, alteracéo
na frequéncia das fezes, alteracdo na forma ou
aparéncia das fezes. Para a avaliagcdo da forma
das evacuac0es € utilizada a Escala de Bristol, a
qual é formada por sete imagens caracteristicas
descritivas das fezes, baseando-se na forma e
consisténcia. A  partir dessa escala €
correlacionado o tempo de trénsito intestinal
total com a consisténcia das fezes. Dessa
maneira, foi demonstrado que os tipos 1 e 2 se
correlacionam com tempos de trénsito intestinal
lento e os tipos 6 e 7 com tempo de trénsito

intestinal rapido (HARRISON et al., 2013).
Embora ndo existam exames laboratoriais
especificos para o diagnoéstico da SlI, exames
complementares podem ser solicitados para
excluir outras doencgas do trato gastrointestinal,
tendo em vista que a Sl entra como diagnostico
de exclusdo entre outras comorbidades
funcionais. Sao considerados diagnésticos
diferenciais da Sll, a doenca celiaca, intolerancia
a lactose, DIl (doenca de Crohn ou retocolite
ulcerativa), disbiose intestinal, neoplasia
colorretal e infeccOes intestinais por bactérias e
protozoarios. Ainda, nas mulheres, podem ser
consideradas doenca inflamatéria pélvica,
endometriose ou carcinoma do ovario. Para ser
realizada tal diferenciacdo, sdo incluidos na
abordagem os exames laboratoriais, entre eles
hemograma completo, exames bioquimicos,
testes de funcdo hepética, marcadores
inflamatdrios e exames de fezes. Caso haja a
presenca de sinais de alarme, é mandatério fazer
a colonoscopia para excluir causas organicas
(HARRISON et al., 2013). A colonoscopia deve
ser solicitada em: doentes em idade de rastreio,
com mais de 45 anos que ndo tenham
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colonoscopia prévia ou recente, mesmo que na
auséncia de sinais de alarme; com sinais de
alarme, independente da idade; histéria familiar
de cancer colorretal e diarreia persistente,
independentemente da idade (LACY et al.,
2021).

Essa enfermidade pode ser classificada de
acordo com as caracteristicas das fezes, visando
enquadrar 0 paciente no subtipo correto para
direcionar o tratamento com base em sua
sintomatologia principal. Sdo os subtipos: SlI
com diarreia, Sl com constipagdo, SII com
habitos intestinais mistos ou padrdes ciclicos e
nenhum subtipo da SIl. A SII com diarreia
determina a presenca de fezes moles (Bristol 6 e
7) mais do que 25% das vezes e fezes duras
menos do que 25% das vezes. Em contraposicao,
existe a SIl com constipacdo, que é marcada pela
presenca de fezes duras (Bristol 1 e 2) em mais
de 25% das vezes e fezes moles em menos de
25% das vezes. Isto posto, a SIl com diarreia é
mais frequente em homens, enquanto, a SIl com
constipacdo é mais prevalente em mulheres. Por
fim, a Sll ainda é classificada com hébitos
intestinais, mitos ou padrbes ciclicos, com
ocorréncia de fezes duras e moles em mais de
25% das vezes. Ademais, ha alguns casos nos
quais o0 paciente ndo entra em nenhuma
classificacdo pelo fato de apresentar anomalia
insuficiente na consisténcia das fezes
(STAUDACHER et al., 2023).

Em conclusdo, o diagndstico deve ser
baseado na unido dos aspectos clinicos, critérios
diagnosticos, por meio dos critérios de Roma IV
para Sll, e na exclusdo de outras condicgdes
estruturais e funcionais.

Tratamento

Atualmente ndo ha um tratamento padrédo
utilizado para S1I. O esquema utilizado varia de
acordo com a apresentacao clinica, justificado
pela dificuldade em esclarecer a etiopatogenia e

pela heterogeneidade dos sintomas
(FERNANDES et al., 2020). Um dos objetivos
mais importantes no tratamento de pacientes
com SIlI é desenvolver um relacionamento
médico-paciente de confianca, ouvindo
ativamente, mostrando empatia e estabelecendo
expectativas realistas para o0 manejo (PATEL &
SHACKELFORD, 2022). O tratamento abrange
medidas ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas,
incluindo mudangas no estilo de vida,
orientagfes nutricionais e comportamentais
possivelmente associadas a medicamentos como
antiespasmadicos, antidepressivos, entre outros
(SCACIOTA et al., 2021).

A abordagem terapéutica tem como base o
alivio sintomético e ndo a alteragdo do
mecanismo fisiopatoldgico subjacente, portanto,
é preciso levar em conta a sintomatologia
predominante, grau de comprometimento fun-
cional e fatores psicossociais envolvidos. Os
principais medicamentos de primeira linha s&o
antiespasmadicos (hioscina, cimetrdpio, diciclo-
verina, 6leo de horteld), os quais oferecem alivio
da dor abdominal. A trimebutina pode auxiliar
no controle da dor e na normalizacdo do habito
intestinal, tanto em paciente com predominio de
diarreia quanto de constipacdo. Como terapia de
segunda linha séo usados laxantes (lubiprostona
ou linaclotida) e antidiarreicos (loperamida,
brometo de otilébnio e pinavério). Ja para o
tratamento da dor, pode-se fazer uso de
analgésicos simples, antidepressivos triciclicos
(amitriptilina 10 mg/dia com dose alvo 25-50
mg/dia) e antidepressivos serotoninérgicos
(paroxetina 10-60 mg/dia ou citalopram 5-20
mg/dia) enquanto 0s opiaceos devem ser
evitados pelo risco de dependéncia e adi¢do de
efeitos colaterais (FERNANDES et al., 2020;
SCACIOTA et al., 2021).

Quanto ao tratamento, a terapia ideal para
criangas com distdrbios de interacdo intestino-
cérebro (DIIC) ainda ndo foi estabelecida, uma
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vez que essa populagéo apresenta alta taxa de
resposta ao placebo (THAPAR et al., 2020).
Assim, esta alta taxa de resposta pode ser
utilizada na pratica como uma abordagem
alternativa, jA que os efeitos placebo sdo
ferramentas  baseadas em  evidéncias,
clinicamente relevantes e potencialmente éticas
para aliviar a dor crénica (KAPTCHUK et al.,
2020).

Dessa forma, Nurko et al. (2022) conduziram
um ensaio clinico randomizado multicéntrico
durante trés anos com o intuito de avaliar a
eficacia do placebo aberto no tratamento de
criancas e adolescentes com dor abdominal
funcional ou SlI, uma vez que nenhum estudo
semelhante foi realizado para criangas até entdo.
Como resultado, o0s pacientes relataram
significativamente menos dor e tomaram
significativamente menos analgésicos. Portanto,
0 sucesso do placebo aberto, além de contornar
o dilema ético do engano e fornecer suporte
adicional aos achados anteriores em adultos,
pode fornecer uma maneira barata, facil, segura,
transparente e eficaz para alcancar o sucesso
terapéutico em pacientes com DIIC e outras
condicdes para criancas e adolescentes. Porém,
ainda ha necessidade de aumentar a
compreensdo em relagdo ao mecanismo
subjacente responsavel pelas altas taxas de
resposta ao placebo entre as criangas para
maximizar o beneficio terapéutico.

O tratamento farmacoldgico é limitado e
possui efeitos modestos sobre a SII. Mesmo as
novas terapias farmacoldgicas ndo sédo
amplamente disponiveis e possuem baixo ganho
terapéutico em relacdo ao placebo, além de
serem caras (BLACK et al., 2022). Como
resultado da fisiopatologia complexa, o0s
tratamentos da SllI atualmente dependem de
abordagens multifatoriais que se concentram
principalmente no tratamento dos sintomas.
Tanto os pacientes com SII quanto o0s

gastroenterologistas  relataram uma forte
associacdo entre o consumo de alimentos
especificos e os sintomas relacionados a SllI,
indicando a necessidade de uma estratégia de
tratamento dietético eficaz. Dessa maneira, 0S
pacientes recorrem a outras abordagens. Uma
mais amplamente aceitas € uma dieta pobre em
oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos,
monossacarideos e polidis (FODMAPS), o0s
quais estdo presentes em uma variedade de
fontes alimentares, incluindo frutas, vegetais,
legumes e adocantes artificiais (BLACK et al.,
2022).

Os FODMAPs levam ao aumento da secrecao
de &gua no intestino delgado e aumento da
fermentacdo no c6lon, produzindo &cidos graxos
de cadeia curta e gases que podem levar a
distensdo luminal e ao desencadeamento de
sintomas relacionados a refeicdo em pacientes
com SII (LACY et al., 2022). O manejo da dieta
pobre em FODMAPs consiste em trés fases: (1)
restricdo de FODMAPs por 4-6 semanas; (2)
reintroducdo de itens alimentares individuais
para determinar a tolerancia a cada um; e (3)
personalizacdo de uma dieta contendo
FODMAPs com base na tolerancia individual de
acordo com a segunda fase (BLACK et al.,
2022; VAN LANEN et al., 2021). Segundo a
metanalise conduzida por Van Lanen et al.
(2021), a dieta com baixo teor de FODMAP
reduz os sintomas gastrointestinais e melhora a
qualidade de vida em individuos com Sl em
comparagdo com as dietas de controle. Novos
estudos sdo necessarios para obter respostas
definitivas sobre os potenciais efeitos a longo
prazo de tais dietas na adequagdo nutricional e
na microbiota intestinal.

O uso de probidticos no tratamento da Sll é
uma importante area de pesquisa, dada a
importancia da microbiota intestinal nessa
condicdo, podendo restaurar a eubiose e
modificando as fungdes metabolicas, imunes,
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motoras e do eixo cérebro-intestino. A analise da
microbiota pode mostrar um aumento de alguns
microrganismos (como Lactobacillus, Veillo-
nella e Enterobacteriaceae) ou uma diminui¢ao
de outros (como Bifidobacterium e Clostridium)
nos pacientes com Sll. No entanto, interpretar a
literatura existente é problematico por causa de
pequenos estudos, os VArios tipos e cepas de
probidticos, os beneficios inconsistentes em
sintomas individuais e a falta de ensaios rigo-
rosos com base nos parametros de agéncias
regulatorias. Esses desafios tornam as metana-
lises dificeis de realizar e de se interpretar
(LACY etal., 2021; BARBUTI et al., 2020).

De maneira geral, os probidticos séo
microrganismos vivos que conferem beneficios
a salde e, embora a eficécia e a seguranca dos
probidticos tenham sido confirmadas por nume-
rosos estudos, ainda ndo foram identificadas as
melhores espécies ou combinacdes de
probidticos no tratamento da SIl (GWEE et al.,
2019). Dessa maneira, Zhang et al. (2022),
realizaram uma revisdo sistematica e metanélise
para comparar a eficacia dos probioticos para a
SIl e concluiram que o B. coagulans foi
particularmente eficaz no alivio dos sintomas,
incluindo queixas sistémicas, dor abdominal,
inchaco e esforco evacuatorio. Além disso,
pacientes com Sl que receberam L. acidophilus
tiveram menor incidéncia de efeitos colaterais
do que aqueles que receberam outros tratamen-
tos. Considerando que existem apenas alguns
relatos na literatura que fizeram comparagdes
diretas entre terapias individuais para SllI, os
resultados do estudo podem ser Uuteis no
estabelecimento de diretrizes de tratamento para
Sll usando probiéticos.

As recomendacgOes atuais para pessoas com
SIl para participar de atividades fisicas sdo
baseadas em evidéncias de baixo nivel, as quais
ndo incorporam todos os ensaios clinicos
randomizados disponiveis e fornecem poucas

informacfes sobre possiveis efeitos adversos
(NUNAN et al., 2022). Vérios estudos
mostraram que, apos atividade fisica regular, os
marcadores de inflamacdo e estresse oxidativo
sdo reduzidos, enquanto os marcadores anti-
inflamatdrios e antioxidantes sdo aumentados,
reforcando a natureza anti-inflamatdria e
antioxidante da atividade fisica (MALEKI et al.,
2018). O estudo piloto randomizado conduzido
por Maleki et al. (2018) avaliou o valor preditivo
de marcadores individuais de atividade cardio-
vascular em repouso para prever resultados
clinicos para duas intervencbes populares
baseadas em exercicios (caminhada e ioga) em
pacientes com Sll. Os resultados do estudo
mostram que 0 exercicio aerobico oferece
beneficios na gravidade dos sintomas em
pacientes com Sll. Os dados demonstraram que
citocinas  pro-inflamatérias  plasméticas e
biomarcadores peroxidativos foram atenuados
com 24 semanas de exercicio aerébico de
intensidade moderada, enquanto as concentra-
cOes plasmaticas de parametros anti-inflama-
torios e antioxidantes foram aumentadas. Além
disso, a gravidade dos sintomas da SI1I melhorou
com o treinamento regular de exercicios e as
alteracdes na inflamacdo e na homeostase redox
correlacionaram-se com a gravidade dos
sintomas.

CONCLUSAO

A SII é uma doenca funcional do trato
gastrointestinal de alta relevancia, em vista de
sua alta prevaléncia, seu impacto negativo na
qualidade de vida e elevados custos para 0S
sistemas de saude. Sendo assim, é importante
conhecer os métodos diagndsticos desse distur-
bio, baseados primordialmente nos critérios de
Roma 1V, na Escala de Bristol e em uma boa
anamnese. O tratamento adequado revela melho-
ra significativa dos sintomas e varia de acordo
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necessidades
abrangendo medidas farmacoldgicas, psicosso-
ciais e mudanca de habitos de vida.

Apesar de tais medidas terem bom impacto
no quadro clinico da doenga, o tratamento ainda
é limitado. Nas ultimas décadas, observou-se
grande progresso no entendimento fisiopatologi-

com as de cada paciente,

€0, no diagnostico e no manejo, permitindo uma
abordagem centrada na boa relagdo medico-
paciente, auxiliada por orientagcbes quanto a
mudangcas no estilo de vida dos pacientes e apoio
farmacoldgico direcionado & sua queixa
principal. Estudos adicionais sdo necessarios
para progressos no manejo de pacientes com SlI.
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INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é carac-
terizada pela dispneia progressiva decorrente de
doencas hepaticas, como cirrose e hipertenséo

portal. Historicamente, 0 primeiro relato
descrito na literatura da associacdo de doencas
hepatica e pulmonar foi em 1884, a partir do
caso de uma mulher de 37 anos com cirrose,
cianose e baqueteamento digital; na época, esses
sintomas foram atribuidos erroneamente a sifilis.
Foi apenas em 1997 que surgiu o termo e o
diagnostico correto da patologia ao haver a
associacdo de hipoxemia severa a presenca de
dilatacdes vasculares intrapulmonares (DVIP)
causadas por doenca hepatica (NACIF et al.,
2014; LIMA et al., 2004).

Indubitavelmente, a SHP tem alta prevaléncia
em pacientes com doencas hepaticas. Estudos
atuais sugerem que, dependendo do critério de
avaliacdo, até 47% dos pacientes cirréticos
desenvolvam alguma anormalidade na oxigena-
cao arterial. Epidemiologicamente, ndo ha dife-
rengas significativas no que tange ao sexo dos
afetados, com excecdo a uma leve queda
percentual de 3% nas hospitalizagcdes femininas
desde 2012, a qual pode ser atribuida ao declinio
da prevaléncia de cirrose em mulheres. No que
se refere a fase da vida do paciente, ela é mais
propensa a individuos de meia idade, sendo a
idade média das hospitalizagdes de 55,8 a 58,1
anos de idade. Ademais, a raga mais prevalen-
temente afetada foi a branca, correspondendo a
valores entre 60 e 70% das internacdes, seguida
da hispanica com valores que se aproximam de
18% e da negra com aproximadamente 5%. A
falta de uniformidade dos critérios diagnosticos
e os diferentes métodos utilizados para sua
deteccdo dificultam o estabelecimento da preva-
Iéncia da sindrome e a identificacdo precisa dos
casos de SHP. Nos casos de hepatite viral
cronica, com ou sem cirrose, foi encontrada uma

prevaléncia de cerca de 10%. J& na sindrome de
Budd-Chiari, o namero foi de 28% (NACIF et
al., 2014; KOCH & FALLON, 2014; GRILO-
BENSUSAN & PASCACIO-ACEVEDO,
2016).

A triade formada por doenca hepética, desvio
pulmonar arteriovenoso e hipoxemia é recorren-
te em pacientes com cirrose e hipertenséo portal
persistentes por um longo tempo. Mesmo em seu
inicio, quando assintoméatica, a SHP ja se
enquadra como um grande risco de mortalidade,
independentemente do quéo grave seja a doenca
que assola o figado. Esse fato ocorre porque um
grande volume de sangue passa pela circulacéo
pulmonar sem ser capaz de completar a hema-
tose, visto que ha maior tempo de passagem das
hemécias associado a uma excessiva perfusdo do
leito capilar alveolar. A gravidade da SHP,
associada ao aumento da piora da qualidade de
vida de um paciente ja acometido por outra
patologia, faz com que ela se enquadre como
uma exce¢do do MELD, escala utilizada para
quantificar numericamente a urgéncia de um
paciente para um transplante de figado
(SOULAIDOPQULOS et al., 2018; JAMESON
etal., 2019).

A sindrome hepatopulmonar pode ser
observada em 5 a 10% dos pacientes que se
encontram aguardando transplante de figado.
Ela foi associada recentemente a uma maior
gravidade de doenca hepatica e a maior
mortalidade a longo prazo de cirréticos em lista
de espera para transplante hepéatico e também
pos-transplante. Em dados obtidos através de
estudos retrospectivos, a mortalidade de pacien-
tes cirroticos com SHP foi de 41% no tempo
médio de seguimento de 2,5 anos apds o diag-
nostico (GOLDMAN & SCHAFER, 2022).

Outro aspecto ndo menos importante é que o
transplante de figado tem emergido como terapia
efetiva paraa SHP. Até 1988, a hipoxemia grave
causada pela sindrome ainda era considerada
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contraindicacdo para realizagdo do procedi-
mento, tendo, dentre as causas, aumento da
morbidade cirtrgica, maior mortalidade, uma
necessidade de ventilagdo mecénica prolongada
e ainda podendo a hipoxemia no figado
transplantado causar dano hepético, além de
outras complicacOes. Atualmente, as evidéncias
mostram outro desfecho, com o transplante
podendo resultar em resolucdo completa da
SHP, com melhora acentuada na vasodilatacéo
intrapulmonar em mais de 80% dos pacientes
submetidos a essa cirurgia. Desta forma, a
hipoxemia progressiva é agora considerada uma
das indicacbes de transplante em adultos e
criangas (LIMA et al., 2004).

Nesse contexto, 0 objetivo desta reviséo
sistematica foi analisar manifestagdes clinicas,
diagnostico e tratamento da SHP com o intuito
de fornecer uma visdo geral atualizada das
evidéncias cientificas sobre o tema.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica realizada
no periodo de abril a maio de 2023, por meio da
revisdo da literatura médica com livros da area e
de pesquisas na base de dados do PubMed.
Foram utilizados os seguintes descritores: “sin-
drome hepatopulmonar”, “manifestagcdes clini-
cas”, “diagndstico clinico”, “sintomatolo-gia” e
“atualizacdo”. Desta busca, foram encontrados
46 artigos, posteriormente subme-tidos aos
critérios de selecéo.

Os critérios de incluséo utilizados dentro do
site de revisdo sistematica Rayyan foram: artigos
publicados entre 2008 e 2023, que se
adequassem ao objetivo proposto para essa
revisdo, estudos do tipo revisdo, revisdo
sistematica e meta-andlise, disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo se adequassem a tematica do

estudo ou que ndo atendiam aos demais critérios
de incluséo.

Ap6s o0s critérios de selecdo foram
selecionados 16 artigos, posteriormente subme-
tidos a anélise minuciosa para a coleta de dados.
Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando fisiopatologia, manifestacdes clinicas
e laboratoriais, diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

Algumas doencas do figado, como a cirrose,
tém como principais consequéncias a hiperten-
sdo portal, um estado circulatério hiperdina-
mico, e a insuficiéncia hepética, a partir das
quais muitas complicac@es surgirdo. Falando na
sindrome hepatopulmonar, o estado circulatorio
hiperdindmico causa vasodilatacdo na circulacéo
pulmonar e consequentemente hipoxemia arteri-
al, que é a principal caracteristica da sindrome
(Figura 14.1). O tamanho normal dos capilares
pulmonares permite que os eritrdcitos passem
um de cada vez, facilitando a oxigenagdo. O
tamanho de eritrGcitos normociticos € de um
pouco menos de 8 um, o que corresponde,
também, ao didmetro normal dos capilares
pulmonares. Na SHP, esses capilares podem
dilatar-se até 500 um, cerca de 60 vezes seu
didmetro original, permitindo, assim, que muitos
eritrocitos possam passar simultaneamente,
impedindo sua oxigenacdo da forma correta e
essencial (GOLDMAN & SCHAFER, 2022;
RODRIGUEZ-ROISIN & KROWKA, 2008).

Apesar do entendimento do acometimento
dos capilares pulmonares, seu desencadeamento,
ou seja, a fisiopatologia integral da SHP, ainda
nédo foi claramente elucidado. Ainda assim, ha
evidéncias e teorias cada vez mais aceitas.
Alguns achados em pacientes cirroticos ou com
hipertensdo portal, ou ambas, além de criancas
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com malformacgdes congénitas nas quais o fluxo
sanguineo hepético ndo alcanca os pulmdes,
sugerem que o figado seja o produtor ou
metabolizador de mediadores da vasodilatacdo e
circulagdo hiperdindmica, como o 6xido nitrico
(ON). Esse composto foi encontrado em niveis
elevados em pacientes cirréticos com SHP,
corroborando essa observacdo (FERREIRA &
ZOLLINGER, 2008).

Figura 14.1. Mecanismo da hipoxemia arterial na
sindrome hepatopulmonar em modelo de duplo
compartimento de troca gasosa no pulmao.

A Homogeneous lung

B Hepatopulmonary syndrome

Fonte: RODRIGUEZ-ROISIN & KROWKA, 2008.

Dentre os fatores que levam a dilatacdo dos
capilares alveolares e hipoxemia arterial nos
pacientes com SHP, destacam-se o desequilibrio
da ventilag&o-perfusdo alveolar, o aumento do
curto-circuito pulmonar e a deterioracdo da
difuséo do oxigénio. O desequilibrio da ventila-
cao-perfusdo alveolar é o principal mecanismo
de aumento do didametro do capilar, no qual
mesmo com a ventilacdo adequada percebe-se 0
aumento exacerbado da perfusdo alveolar. Os
curto-circuitos sdo desencadeados pela presenca
dos shunts intrapulmonares, e neles sao

encontradas unidades alveolares com perfusdo
normal ou aumentada, entretanto, néo ventiladas
devido & perda do reflexo de vasoconstricdo
hipdxica e reducdo na difusdo de oxigénio. J& a
deterioracdo da difusdo do oxigénio se d& pela
jungdo dos fatores do leito vascular dilatado,
pelo estado circulatorio hiperdindmico e
aumento do débito cardiaco (caracteristico na
cirrose, uma das condicGes onde ocorre a SHP).
Enquanto a distancia a ser percorrida pela
molécula de oxigénio no alvéolo é aumentada
por essas condicBes, 0 contrario ocorre com 0
tempo de transito da hemécia no capilar, que é
diminuido, e, por essas razbes, a difusdo das
moléculas de oxigénio para essas hemécias fica
prejudicada (FERREIRA & ZOLLINGER,
2008).

Todos esses mecanismos Sd0 responsaveis
por causar a hipoxemia da sindrome hepatopul-
monar, ocasionando suas manifestacdes clinicas
e 0 quadro clinico caracteristico do paciente.

Manifestacdes clinicas
O quadro clinico é consequéncia das disfun-
cOes hepéticas e pulmonares concomitantes.
Entretanto, é valido ressaltar que a SHP também
pode ocorrer em pacientes com hipertensdo
portal sem cirrose associada, como, por
exemplo, com sindrome de Osler-Weber-Rendu.
Devido as caracteristicas inespecificas, a SHP
ndo é facilmente identificada, a menos que seja
adequadamente investigada. E importante
lembrar que a SHP também afeta criancgas,
embora seja menos comum do que em adultos
(FERRAZ et al., 2014; ZHANG & FALLON,
2012).
A manifestacdo clinica mais comum da SHP
é a dispneia progressiva, presente em 48% dos
pacientes, e € mais frequente em pacientes com
pO2 abaixo de 70 mmHg, atingindo 57% destes.
E geralmente insidiosa e pode ser agravada pelo
exercicio. Contudo, ndo pode ser considerada
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um sintoma especifico da sindrome, uma vez
que também pode estar presente em pacientes
com doenga avangada por outros fatores, como
hidrotorax, anemia, perda muscular e restricao
secundéria a ascite. Todavia, hé alguns sintomas
que podem estar associados a achados pulmo-
nares mais especificos da sindrome (AMIN et
al., 2016; GRILO-BENSUSAN & PASCACIO-
ACEVEDO, 2016; FERRAZ et al., 2014).

A platipneia, nome dado & piora da dispneia
quando o paciente assume uma posi¢do ortosta-
tica em comparagdo a posicdo em decubito, é
considerada patognoménico da SHP, podendo
ser encontrada em 88% dos pacientes com SHP
e 5% dos pacientes com cirrose. Esta relacionada
a queda da PaO2 no sangue arterial para valores
iguais ou superiores a 4 mmHg ou dessaturagio
da hemoglobina em 5% ou mais quando o
paciente sai de uma posicao deitada para sentada
e recupera-se quando retorna para a primeira.
Isso ocorre devido ao aumento da perfusdo
tecidual nas bases pulmonares quando o paciente
adota posicao ortostatica causando um aumento
do shunt intrapulmonar, fenébmeno chamado de
ortodedxia. Além disso, a ortopneia, caracteri-
zada pela piora da dispneia em decubito,
também pode ser frequentemente observada
nesses pacientes (AMIN et al., 2016; GRILO-
BENSUSAN & PASCACIO-ACEVEDO, 2016;
SOULAIDOPOULOS et al., 2018).

Embora atinja apenas uma parcela dos
pacientes (cerca de 20%), outros sintomas
podem se fazer presentes. Aranhas vasculares
sdo comuns e ocorrem devido ao desbalanco
entre substancias vasodilatadoras e vasocons-
tritoras, embora ndo sejam especificas de SHP.
O bagueteamento digital possui um valor
preditivo positivo de 75% no diagndstico da
sindrome hepatopulmonar (Figura 14.2). Além
disso, podem ocorrer complicagOes extrapulmo-
nares decorrentes da presencga do shunt intrapul-
monar, como abscessos cerebrais, hemorragias

intracranianas e policitemia (AMIN et al., 2016;
GRILO-BENSUSAN & PASCACIO-ACEVE-
DO, 2016; SOULAIDO-POULOS et al., 2018;
TUNGOR, 2014; RO-DRIGUEZ-ROISIN &
KROWKA, 2008).

Figura 14.2. Achados da SHP em um paciente de 38 anos

.3

Nota: O paciente possui cianose, baqueteamento digital e
severa hipoxemia associada a ortodedxia, necessitando de
oxigénio suplementar através de um cateter transtraqueal.
Fonte: RODRIGUEZ-ROISIN & KROWKA, 2008.

A histéria natural da SHP ainda é desconhe-
cida e, embora muitos pacientes possam ser
assintomaticos, a presenca da sindrome causa
uma piora na qualidade de vida e maior escore
na classificacdo funcional da New York Heart
Association, se comparado com pacientes sem
SHP (GRILO-BENSUSAN & PASCACIO-
ACEVEDO, 2016; SOULAIDOPOULOS et al.,
2018). Com o tempo, a maior parte dos pacientes
desenvolve dilatagdo vascular intrapulmonar
progressiva e evolui com uma piora na troca
gasosa (ZHANG & FALLON, 2012).

Diagndstico

Abordagens diagnosticas para a identificacéo
da sindrome hepatopulmonar tém sido ampla-
mente estudadas para melhor compreender essa
condigdo complexa. Diversas técnicas e biomar-
cadores tém sido empregados, visando um
diagnostico preciso e auxiliando no monitora-
mento da doenca (NACIF et al., 2014; SOULAI-
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DOPOULOS et al., 2018; KROWKA et al.,
2016).

Uma caracteristica distintiva da SHP é a
oxigenacdo anormal, que é definida por um
gradiente alvéolo-arterial de oxigénio elevado (>
15 mmHg ou > 20 mmHg se a idade for > 64
anos) enquanto o paciente respira ar ambiente na
posicdo sentada em repouso. Esse desequilibrio
na oxigenacdo ocorre devido a dilatacdo da
vasculatura pulmonar, resultando em um
desequilibrio na ventilagcdo-perfusdo. Um dos
principais métodos utilizados para avaliar a
oxigenacdo anormal é a analise dos testes de
funcdo pulmonar, como a gasometria arterial,
que identifica a hipoxemia arterial, um critério
diagnostico chave para a SHP. Além disso, a
prova de ventilacdo/perfuséo (V/Q) tem se
mostrado eficaz na detecgdo de anormalidades
na distribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar,
fornecendo informacgdes relevantes para o
diagndstico (KROWKA et al., 2016).

A cintilografia pulmonar com macroagre-
gados de albumina marcada tem se destacado
pela sua alta sensibilidade na identificacdo de
shunts intrapulmonares. Essa técnica permite
ndo apenas identificar esses shunts, mas também
quantificar a dilatacdo vascular intrapulmonar e
avaliar o fluxo sanguineo pulmonar, sendo uma
ferramenta importante no diagndstico e moni-
toramento da doenca. Outra abordagem ndo
invasiva é a ecocardiografia transtoracica com
contraste, que utiliza o contraste para identificar
microbolhas nos capilares pulmonares (Figuras
14.3 e 14.4). Esse achado é altamente sugestivo
da presenca de dilatagdo vascular intrapulmonar,
0 gue auxilia no diagnostico diferencial da SHP
(NACIF et al., 2014).

Além dos métodos de imagem e funcédo
pulmonar, biomarcadores tém sido estudados
para contribuir no diagndéstico da SHP. O 6xido

nitrico exalado tem sido objeto de pesquisa, pois
sua diminuicdo esta associada a dilatagcdo dos
vasos sanguineos pulmonares e a gravidade da
hipoxemia arterial. Medir os niveis de Oxido
nitrico exalado pode fornecer informaces
adicionais sobre a presenca e a gravidade da
SHP. Outros biomarcadores angiogénicos, como
o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e o fator de crescimento fibroblastico
basico (bFGF), estdo sendo investigados no
diagnostico da SHP, uma vez que estdo
envolvidos no desenvolvimento da dilatag&o dos
vasos sanguineos pulmonares. E importante
ressaltar que a interpretacdo desses biomar-
cadores e dos métodos diagndsticos menciona-
dos acima deve ser realizada em conjunto, a fim
de obter uma avaliacdo abrangente e precisa da
condicdo do paciente (NACIF et al.,, 2014;
SOULAIDOPOULOS et al., 2018; KROWKA
etal., 2016).

A continua pesquisa e 0S avangos nessas
abordagens diagndsticas tém contribuido para
melhorar o diagndstico e o tratamento da sin-
drome hepatopulmonar, proporcionando melho-
res cuidados e qualidade de vida aos pacientes
afetados por essa condi¢do complexa (NACIF et
al., 2014; SOULAIDOPOULOS et al., 2018;
KROWKA et al., 2016; RODRIGUEZ-ROISIN
& KROWKA, 2008).

Figura 14.3. Ecocardiografia transtoracica com contraste

Fonte: RODRIGUEZ-ROISIN & KROWKA, 2008.
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Figura 14.4. Ecocardiografia transtoracica com contraste

A -~

Fonte: RODRIGUEZ-ROISIN & KROWKA, 2008.

Foram realizadas ecocardiografias com con-
traste nos Painéis A e B em um grupo de
pacientes com suspeita de sindrome hepatopul-
monar. O contraste utilizado consistia em mi-
crobolhas que permitiam a visualizagéo detalha-
da da opacificacéo do atrio direito (AD) e ventri-
culo direito (VD), bem como a opacificagdo
tardia do atrio esquerdo (AE) e ventriculo es-
querdo (VE). Esses achados foram comparados
com os critérios diagnosticos estabelecidos para
o sindrome hepatopulmonar (RODRIGUEZ-
ROISIN & KROWKA, 2008).

As ecocardiografias com contraste revelaram
de forma consistente a presenca de opacificacéo
do AD e VD com microbolhas nos pacientes
com sindrome hepatopulmonar. Além disso,
observou-se uma opacificacdo tardia do AE e
VE, confirmando os achados padrdo para o
diagndstico da condicdo. Esses resultados refor-
¢cam a importancia do uso da ecocardiografia
com contraste na avaliagdo da sindrome
hepatopulmonar (RODRIGUEZ-ROISIN &
KROWKA, 2008).

Diagnostico diferencial

Considerando  pacientes  cirroticos, o0
diagndstico diferencial de SHP é fundamental
num cenario que envolva dispneia, hipoxemia e
P(Aa)O2 anormal. Ao avaliar o paciente, é de
suma importancia considerar que possam
coexistir outras patologias cardiovasculares e

propriamente complicagdes da cirrose (ascite,
hipertens&o portopulmonar, hidrotorax hepético,
por exemplo), que mimetizam um quadro de
SHP. Outro quadro que pode tornar-se fator de
confusédo na investigacao de SHP é o0 caso de um
portador de dilatagdes vasculares intrapulmo-
nares que desenvolve concomitantemente uma
doenca pulmonar que cause alteragcbes gaso-
métricas (GRILO-BENSUSAN & PASCACIO-
ACEVEDO, 2016).

Alem de condigdes cardiovasculares signifi-
cativas, é importante excluir doengas pulmo-
nares cronicas para firmar o diagnéstico de SHP.
Em casos mais severos de SHP, torna-se neces-
séria uma analise individual a fim de discriminar
0s riscos e beneficios ao se considerar um
transplante de figado (MACEDO & LOPES,
2009).

Considerando condigBes mais especifi-
cas de diagndstico diferencial de SHP, pode-se
destacar a hipertensdo portopulmonar (HPP) e a
telangiectasia hemorragica hereditaria (THH). A
hipertensdo portopulmonar configura-se como
um aumento de pressdao pulmonar (mais que 25
mmHg em repouso e mais de 30 mmHg no
exercicio) associada com doenca hepética
crbnica ou hipertensdo portal, além de aumento
da resisténcia vascular pulmonar. Ja a
telangiectasia hemorragica hereditaria, também
conhecida como Osler-Weber-Rendu, advém de
um distarbio autossbmico dominante que
desencadeia displasia vascular multissistémica e
se caracteriza por telangiectasias mucocutaneas
e malformacdes arteriovenosas (KRYNYTSKA
etal., 2017).

Dessa forma, pode-se utilizar alguns critérios
para diferenciar esses disturbios. Enquanto a
SHP se caracteriza com uma dilatagdo das veias
pulmonares difusa, a HPP e THH apresentam
dilatagdo difusa em raros casos. Ao se avaliar as
alterac6es morfoldgicas, encontra-se que a SHP
possui dilatacGes capilares e pré-capilares, ao
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passo que a HPP é constituida de uma arterio-
patia obstrutiva e a THH, uma malformacéo
vascular. Ademais, a sintomatologia varia,
sendo a dispneia progressiva mais caracteristica
da SHP e HPP e epistaxe mais da THH. Ao se
observar a resisténcia vascular pulmonar,
encontra-se que ela estd normal ou baixa na
SHP, assim como na THH, porém elevada na
HPP. Apenas a THH nédo normaliza a hipoxemia
com o0 uso de inalacdo de oxigénio 100%, e
somente na HPP ndo h& resolucdo com
transplante de figado. Quanto as semelhancas, as
trés patologias atingem primordialmente crian-
cas e adultos e podem ser detectadas as
disfungdes pulmonares usando ecocardiografia
com contraste (KRYNYTSKA et al., 2017).

Tratamento

A maioria dos pacientes com SHP apresenta
melhora significativa da hipoxemia com o uso de
oxigenoterapia, sendo esta indicada para os
casos de hipoxemia grave. Alguns estudos, de
forma ndo tdo assertiva, apontam melhora na
funcéo hepatica e na oxigenacdo ap6s um ano de
suplementacdo de oxigénio. Entretanto, atual-
mente, o transplante hepético constitui a Unica
modalidade de tratamento eficaz para a
sindrome hepatopulmonar, modificando sua
histéria natural, na medida que melhora a
hipoxemia ap6s um ano de transplante em 85%
dos individuos com a sindrome. Individuos com
SHP que possuem evidéncia comprovada de
shunt intrapulmonar e PaO2 inferior a 60 mmHg
no ar ambiente sdo candidatos ao transplante de
figado e sdo inscritos com MELD 22, com
aumento de 10% a cada 3 meses se a PaO2
permanecer abaixo de 60 mmHg, apresentando,
portanto, mau prognostico. Por outro lado, paci-
entes diagnosticados com SHP que passaram por
transplante hepético, conforme triagem determi-
nada pelo escore MELD, apresentaram sobrevi-
da de 5 anos ap6s o transplante em 88% dos

casos (SOULAIDOPOULOS et al., 2018;
GRILO-BENSUSAN & PASCACIO-ACEVE-
DO, 2016; GOLDMAN & SCHAFER, 2022).
Muitas substancias vasoativas pulmonares ja
foram utilizadas, sem eficacia terapéutica subs-
tancial mostrada por estudos. Alguns medica-
mentos que apresentam alguma evidéncia de
estarem associados a uma melhora do quadro sdo
sorafenibe, azul de metileno, pentoxifilina,
suplementacdo de alho. O sorafenibe melhorou
a SHP reduzindo a angiogénese mediada por
VEGF em alguns estudos, porém, carece de
evidéncia cientifica mais assertiva sobre sua
eficacia nesta sindrome na préatica. A adminis-
tracdo parenteral de azul de metileno reduziu o
shunt intrapulmonar e melhorou a oxigenagéo
em modelos experimentais e em um ndmero
restrito de pacientes com SHP. A pentoxifilina,
que apresentou resultados positivos em
experimentos com animais, também foi testada
em adultos e criangas. Entretanto, os estudos
tiveram amostras com menos de 10 pacientes, e
os resultados foram contraditérios em relacéo as
melhorias na oxigenacdo e aos efeitos colaterais
gastrointestinais frequentes. O uso do alho como
tratamento para SHP ndo foi avaliado em
animais, e seu mecanismo ativo ainda ndo é
compreendido. No entanto, um estudo compara-
tivo utilizando céapsulas de O6leo de alho e
capsulas de placebo de sal, com um total de 41
pacientes com SHP, e outro estudo sem placebo,
com 15 pacientes, mostraram resultados favora-
veis, com melhorias na oxigenagdo e outros
sintomas. Outros farmacos, como os inibidores
da sintese de NO estdo sendo estudados, porém,
apresentam menor evidéncia de eficacia (SOU-
LAIDOPOULOS et al.,, 2018; GRILO-BEN-
SUSAN & PASCACIO-ACEVEDO, 2016).
Outra terapia que poderia ser utilizada € o
procedimento terapéutico conhecido como shunt
portossistémico intra-hepético transjugular. Este
foi realizado em um namero restrito de pacientes
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com SHP grave, apresentando resultados diver-
sos. H& preocupacdes de que este procedimento
poderia impedir a reversdo das alteracdes
estruturais intrapulmonares, no entanto, atual-
mente, € considerado uma op¢do para pacientes
que tiveram o transplante hepa-tico contrain-
dicado ou como uma ponte para o transplante
(AMIN et al., 2016; SOULAIDO-POULOS et
al., 2018).

Prognostico

Embora haja, nos ambulatorios, uma alta
prevaléncia de SHP, principalmente em paci-
entes cirrdticos (em que a taxa de presenca de
anormalidades na oxigenacdo chega a 32%,
sendo que, dependendo do critério aplicado,
atinge marcos de 47%), ainda ndo ha terapias
medicamentosas adequadas que possam fazer o
controle da SHP de maneira efetiva. Por
conseguinte, o transplante hepéatico segue sendo
a unica forma efetiva de tratamento da doenca
(NACIF et al., 2014; SOULAIDOPOULOS et
al., 2018).

E mister ressaltar que a dispneia do
paciente sofre aumento gradual. De inicio, é
indicado, em alguns casos, uma suplementacéo
de oxigénio em baixo fluxo, mas, com o decorrer
do tempo, acaba sendo necessario um aumento
para tratar a hipoxia. No que tange ao tratamento
medicamentoso, ndo hé terapias farmacoldgicas
eficazes. Mesmo o sorafenibe, uma das drogas
com maiores resultados benéficos em ratos, ndo
se mostrou capaz de alterar o gradiente de PO2
no intervalo de tempo pesquisado em um estudo
randomizado controlado (NACIF et al., 2014;
RAEVENS et al., 2021).

Dessa forma, resta o transplante hepatico
como tratamento para o alivio ou reversdo da
vasodilatacdo intrapulmonar. Esse procedimen-
to, quando realizado em pacientes acometidos
por essa anormalidade de oxigenagdo, tem
resultado de sobrevida comparével a transplan-

tados que ndo sofriam da sindrome (76%), sendo
essa taxa aproximadamente trés vezes maior do
que a de pacientes portadores de SHP que néo
realizam a cirurgia. Vale ressaltar que, mesmo
com resultados animadores e comparaveis para
o transplante, ainda ha menor taxa (em torno de
trés vezes) de mortalidade nos pacientes que néo
sdo portadores da sindrome, com valores de
9,25% contra 33%, respectivamente, segundo
um estudo prospectivo. Outrossim, é de conhe-
cimento que uma presséo parcial de oxigénio de
50 mmHg ou menos, assim como uma fragéo de
shunt de albumina macroagregada maior que
20% sdo preditores importantes de mortalidade
pos-transplante. Quanto a gravidade da SHP,
ainda ndo estd determinado se ela esta relacio-
nada ao tempo de sobrevida dos transplantados.
Isto posto, em até 12 meses apds o transplante
hepatico, mais de 85% dos pacientes sentem
melhora dos sintomas, seja ela total ou parcial
(NACIF et al., 2014; SOULAIDOPOULOS et
al., 2018; RAEVENS et al., 2021).

CONCLUSAO

A sindrome hepatopulmonar, recentemente
descoberta, ainda representa um desafio tanto
para os médicos envolvidos em seu tratamento
quanto para os pesquisadores da area. Neste
capitulo, buscamos trazer as mdultiplas facetas
dessa sindrome, suas manifestacées clinicas e as
abordagens para o diagndstico e tratamento
disponiveis com as melhores evidéncias
cientificas presentes no banco de dados do
PubMed e livros de referéncia.

Por mais que se saiba que sua fisiopatologia
envolve a dilatacdo anormal dos vasos pulmo-
nares, ainda ndo foi compreendido como esse
processo realmente ocorre, sendo necessarios
mais estudos sobre essa sindrome. Os sintomas
associados ao SHP, muitas vezes sutis, vao
desde dispneia até sintomas associados com 0
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acometimento do SNC, o0 que torna seu
diagnostico um verdadeiro desafio para o
profissional de salde. Assim, as abordagens
diagnosticas para a sindrome hepatopulmonar
tém sido objeto de extensos estudos visando a
compreensdo e 0 manejo dessa condigdo com-
plexa.

Diversas técnicas e biomarcadores tém sido
empregados para auxiliar no diagndstico preciso
e no monitoramento da doenca, incluindo testes
de fungéo pulmonar, cintilografia pulmonar com
macroagregados de albumina marcada, ecocar-
diografia transtorécica com contraste e biomar-
cadores angiogénicos. A combinacdo dessas
abordagens permite uma avaliagdo abrangente
da condicdo do paciente, contribuindo para a
melhoria dos cuidados e qualidade de vida dos
individuos afetados.

A pesquisa continua nesse campo tem
impulsionado avancos significativos, promoven-
do melhores opcdes de diagndstico e tratamento
para a sindrome hepatopulmonar. Além das
questdes pro-diagnosticas, o médico precisa
descartar outras causas de hipoxemia, como
doencas pulmonares primarias ou cardiacas.

No que concerne ao tratamento da SHP, as
opcOes terapéuticas sdo limitadas. Atualmente,
ainda ndo ha terapias farmacoldgicas, o Unico
tratamento que se mostrou eficaz é o transplante
de figado. Entretanto, como sabe-mos, nem
todos os pacientes sdo elegiveis para o trans-

plante ou podem esperar por um 6rgdo doador
adequado, tornando necessario que lancemos
mé&o de outras opgdes terapéuticas que busquem
dirimir os sintomas e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes.

Recentemente, pesquisas tém explorado
abordagens farmacologicas para o tratamento da
SHP com substancias vasoativas pulmonares.
Contudo, o conhecimento que se tem sobre sua
eficacia e seguranca a longo prazo ainda sdo
muitos incipientes.

Quanto ao progndstico, 0s pacientes com
SHP submetidos ao transplante hepético apre-
sentam sobrevida semelhante a pacientes
transplantados sem a sindrome. Ja ao comparar
os portadores da sindrome transplantados com
0s ndo transplantados, foi verificada uma taxa de
sobrevida trés vezes maior nos pacientes
submetidos a cirurgia. Ainda ndo ha evidéncias
que determinem a relagdo entre essa taxa e a
gravidade da SHP.

Por fim, sdo necessarios mais estudos para
estabelecer uma epidemiologia da sindrome com
maior abrangéncia, objetivando compreender
melhor ocorréncia, distribuicao e impacto real na
populacdo. Além disso, os critérios diagnosticos
e 0s métodos utilizados para estabelecer esse
diagnostico nos estudos devem ser padroni-
zados, a fim de permitir uma comparagédo entre
os resultados obtidos.
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INTRODUCAO

A diarreia aguda € um problema de saude
publica em muitas regides do mundo, especial-
mente onde prevalece a pobreza e a falta de
saneamento basico (BRANDT et al., 2015).
Essa patologia tem como etiologia mais comum
agentes infecciosos (MEISENHEIMER et al.,
2022). Os patogenos mais identificados sédo
virus (norovirus, rotavirus, adenovirus, astrovi-
rus e outros), bactérias (Salmonella, Campylo-
bacter, Shigella, Escherichia coli enterotoxi-
génica, Clostridioides difficile e outros) e
protozoarios  (Cryptosporidium,  Giardia,
Cyclospora, Entamoeba e outros) (LAROCQUE
& HARRIS, 2023; SICILIANO et al., 2020).
Causas ndo infecciosas sd0 menos comuns e
incluem efeitos adversos de medicamentos,
sintoma de uma infeccao sistémica ou de uma
emergéncia cirdrgica intra-abdominal (BUR-
GERS et al., 2020; MOORE, 2023).

Antes do advento da medicina moderna, a
diarreia era, frequentemente, fatal, e os surtos de

Quadro 15.1. Fatores risco para diarreia

doencas espalhavam-se rapidamente, causando
grande mortalidade. Atualmente, apesar do
sucesso de intervencbes como a terapia de
reidratacdo oral e intravenosa, as doencas
diarreicas continuam sendo uma causa substan-
cial de mortalidade e morbidade em todo o
mundo, principalmente em criangas e idosos
(THIAGARAJAH et al., 2018).

A diarreia é definida como o aumento do
numero de evacuacdes diarias (> 3 a 4 evacua-
¢cbes por dia) ou como diminuicdo da
consisténcia das fezes, que passam a ficar mais
fluidas (CATAFESTA, 2010). A diarreia aguda
ocorre quando os sintomas duram até sete dias
(LAROCQUE & PIETRONI, 2017). Porém,
alguns autores consideram aguda quando menos
de sete dias e de sete a 14 dias prolongada (SHA-
NE et al.,, 2017). No Quadro 15.1 podemos
observar os principais fatores de risco para
diarreia.

Saneamento inadequado

Baixo nivel socioeconémico

Condicdes de habitacdo precérias

Uso de antibiotico

Uso de agua de pogo

Quimioterapia

Renda familiar inferior a um salario minimo

Infeccéo pelo virus HIV

Parasitoses

Viagem

Locais sujeitos a inundacGes

Doenga inflamatdria intestinal

Fonte: Elaborado a partir de AGUIAR et al., 2020.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da diarreia pode ser dividida
em quatro mecanismos essenciais. A diarreia
osmdtica, mais associada ao rotavirus, ocorre
devido ao excesso de conteudo no intestino,
resultando em retencdo de &4gua na luz do tubo
digestivo, conforme a Figura 15.1. Ela

tipicamente cessa com o jejum. O uso de
polietilenoglicol 3350, uma droga laxativa,
também pode ser uma causa, visto que ele ndo
consegue ser absorvido no intestino. A diarreia
dos antibioticos geralmente é explicada pela
reducdo da flora bacteriana colbnica, que altera
a metabolizacdo dos carboidratos, provocando
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um efeito osmético. Na deficiéncia de lactase, ha
fermentacdo da lactose pelas bactérias do Iimen
intestinal, que causam dor e distensédo abdo-
minal, além de diarreia aquosa e explosiva e
hiperemia perianal. A ma absor¢&o de nutrientes,
como na doenca celiaca, e a obstrucédo linfatica
secundaria a algumas patologias também podem
resultar nesse quadro. (BRANDT et al., 2015).

A diarreia secretdria ocorre devido ao
excesso de ions (como Na*, CI~ e K*) secretados
para o0 ldmen intestinal, geralmente pela
liberagcdo de enterotoxinas bacterianas, como
Vibrio cholerae e Escherichia coli. Essas
toxinas ativam receptores celulares, como
AMPc e GMPc, que por sua vez ativam canais
de troca de ions, como o canal de cloreto CFTR
e o trocador Na'/H" NHE3. Além disso, elas
promovem a acdo de agonistas humorais,
neurotransmissores e receptores de neuropep-
tideos, secretando CI~ e impedindo a absor¢ao de
Na*, de acordo com o esquema exposto na
Figura 15.2.

Figura 15.1. Mecanismo da diarreia osmética

A infeccdo por rotavirus tambeém pode
resultar no aumento intracelular de Ca*™ e da
secre¢do de Cl™ e bloqueio da absor¢ao de Na'.
Como consequéncia, ocorre diarreia com fezes
bastante volumosas e que ndo cessa com 0 jejum
(THIAGARAJAH et al., 2018).

A diarreia motora ocorre devido a modi-
ficacOes na motilidade do trato gastrointestinal,
principalmente do cdlon, que alteram a absorgéo
de fluidos. A hipomotilidade gera estase
intestinal e consequente crescimento bacteriano
local, além da desconjugacdo e mé absor¢éo de
acidos biliares, e ativacdo da secre¢do col6nica.
Em contrapartida, a hipermotilidade esta
relacionada ao aumento do reflexo gastrocolico
e menor tempo de absorgdo colbnica. Esse
mecanismo tem relacdo com a dieta, mas pode
ter resposta variavel a ela (Figura 15.3). O
hipertireoidismo é uma causa desse quadro
diarreico (THIELMAN & GUERRANT, 2004).

Moléculas de soluto ndo
@ digeridas no limen
intestinal

Diarreia osmética

=

Molécula de dgua
@_ atraida parao
limen intestinal

Saida de fezes
* liquidas
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Figura 15.2. Mecanismo da diarreia secretora
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Enterotoxinas
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Figura 15.3. AlteracGes da motilidade intestinal (hipermobilidade)

Hipertireoidismo

Diarreia motora

Movimentos
S— ’r intestinais

1 Frequéncia de
evacuacgdes

NANL> Hipermotilidade

A diarreia invasiva é causada, geralmente,
por bactérias invasivas, como a Salmonella e a
Shigella, que levam a uma resposta inflamatoria
tecidual e, consequentemente, ao recrutamento
de células imunes e a liberacdo de mediadores
inflamatarios e citocinas. As células sdo lesadas,
causando perda da area de superficie e trans-
porte, e uma consequente ma absorcao.

O transporte do conteudo ndo absorvido &
aumentado para o Iimen, resultando em um
quadro osmotico. Ademais, pode levar a perda

de Na* pela sua ndo absorgao, e a secre¢do ativa
de Cl7, ocasionando uma diarreia secretora. Esse
mecanismo também esta relacionado a perda de
fungdo da barreira intestinal, que resulta em
exsudato de muco, proteina e sangue no lumen.
Normalmente, as fezes sdo sanguinolentas, com
leucdcitos presentes e sem resposta a dieta. A
doenca inflamatoria intestinal também é um bom
exemplo de causa desse tipo de diarreia cronica
(THIAGARAJAH et al., 2018). Essas alteragdes
se encontram resumidas na Figura 15.4.
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Figura 15.4. Mecanismo da diarreia invasiva

Diarreia invasiva
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MANIFESTACOES CLINICAS E

COMPLICACOES

A diarreia aguda em adultos frequentemente
cursa com sintomas mais leves e transitorios, o
que resulta na auséncia de procura por aten-
dimento médico, devido a natureza autolimitada.
Desse modo, a avaliacdo inicial de pessoas com
diarreia aguda deve incluir uma histéria
cuidadosa e exame fisico para avaliar o tipo de
diarreia e a gravidade da hipovolemia.

Com base na aparéncia das fezes, a diarreia
pode ser classificada como aquosa ou sangui-
nolenta (disenteria).

As sequelas da deplecdo de volume sdo as
complicacBes sistémicas mais importantes da
doenca diarreica aguda. Vérias caracteristicas
clinicas podem ser Uteis para determinar a
gravidade da hipovolemia, como olhos encova-
dos, boca e lingua secas, sede e diminui¢cdo do
turgor cutdneo observados com hipovolemia
moderada e diminuicdo da consciéncia,
incapacidade de beber e pulso fraco observado
em estagios mais graves (LAROCQUE &
PIETRONI, 2017). O exame fisico deve focar na
caracterizacdo do grau de deplecéo de volume, o
que pode ser observado no Quadro 15.2.

Quadro 15.2. Alteracbes ao exame fisico em relacdo ao grau de deplecdo de volume

Grau de deple¢éo de volume

Achados ao exame fisico

Hipovolemia precoce

Sinais e sintomas podem estar ausentes

Hipovolemia moderada

Sede, comportamento inquieto ou irritavel,
diminuicgdo do turgor da pele, olhos encovados

Hipovolemia grave

Consciéncia diminuida, falta de produc&o de urina,
extremidades frias e Umidas, pulso rapido e fraco,
pressdo arterial baixa ou indetectavel, cianose

periférica

Fonte: Elaborado a partir de BINDER, 2020.

Embora relativos e inespecificos, certos
achados no exame fisico podem sugerir deplecéo
de volume. A diminuigdo do volume intersticial
pode ser detectada pelo exame da pele e das
mucosas, enquanto a diminuicdo do volume

plasméatico pode levar a reducdo da pressao
arterial sistémica e da pressao venosa nas veias
jugulares (STERNS, 2022).

Ainda que o turgor cutaneo reduzido seja um
achado clinico importante, o turgor normal ndo
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exclui a presenga de hipovolemia. Isto é
particularmente verdadeiro nos déficits de
volume leves, em pacientes jovens com pele
muito elastica e em pacientes obesos, pois 0s
depositos de gordura sob a pele impedem que as
alteracdes no turgor subcutéaneo sejam aprecia-
das. Em idosos, a perda de elasticidade da pele
pode supervalorizar a anélise de perda de turgor
cutaneo (BARRY et al., 2021).

Deve-se notar que a definicdo de pressédo
arterial normal neste cenario depende do valor
usual do paciente. Embora uma presséo abaixo
de 120/80 mmHg seja considerada “normal”, na
verdade é baixa em um paciente hipertenso cuja
pressdo arterial € comumente 180/100 mmHg
(STERNS, 2022).

Pacientes hipovolémicos podem apresentar
uma variedade de resultados anormais de
exames laboratoriais. Além de sugerir a presenca
de deplecdo de volume, essas alteracGes podem
fornecer pistas importantes sobre a etiologia
(STERNS, 2017).

Os sintomas podem estar relacionados a
deplecdo de volume em si, como astenia, fadiga
e tontura postural, ou a causa subjacente da
deplecdo de volume, como vomito, diarreia ou
polidria. O exame fisico pode revelar turgor
cutdneo diminuido, pressdo arterial baixa ou
hipotensdo postural e pressdo venosa jugular
reduzida. Pacientes com hipovolemia podem
apresentar uma variedade de anormalidades
laboratoriais, incluindo elevacdo da creatinina
sérica e nitrogénio ureico no sangue, hiperna-
tremia ou hiponatremia, hipercalemia ou
hipocalemia e alcalose metabdlica ou acidose
metabolica (STERNS, 2022).

Uma variedade de distarbios eletroliticos e
acidobasicos também pode ocorrer em pacientes
hipovolémicos, dependendo da composicédo do
fluido que é perdido. Os sintomas mais graves e
anormalidades associadas estdo dispostos no
Quadro 15.3.

Quadro 15.3. Alteraces clinicas relacionadas a distUrbios eletroliticos e acidobasicos

Fraqueza muscular devido a hipocalemia ou hipercalemia

Polidria e polidipsia devido a hipocalemia grave

Taquipneia devido a acidose

Irritabilidade neuromuscular e confusdo devido a alcalose metabélica

Letargia, confusdo, convulsdes e coma devido a hiponatremia ou hipernatremia

Fonte: Elaborado a partir de STERNS, 2017.

A avaliagdo ambulatorial para diarreia aguda
é necessaria quando o individuo apresenta febre
persistente, diarreia sanguinolenta, dor abdo-
minal intensa, sintomas de deplecdo de volume,
como urina escura, oligdria ou anuria, hipoten-
sdo ortostatica ou historia de doenca inflama-
toria intestinal. A hospitalizagdo pode ser
justificada na presenca de tais preocupacées, em
particular se houver uma historia médica
complexa de imunossupressdo, relacionada a

tratamento antineoplasico, transplante ou infec-
¢do avancada por HIV, ou doenca cardiovascular
significativa (LAROCQUE & HARRIS, 2018).

DIAGNOSTICO

Na maioria dos casos, o diagnostico da
diarreia aguda é clinico. Na anamnese, questio-
nar o paciente sobre viagens recentes, habitos
alimentares e qualidade do saneamento basico
pode ser importante para a identificacdo do
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patégeno causador da doenca (LAROCQUE &
HARRIS, 2023). Quanto a avalia¢do do pacien-
te, € imprescindivel a caracterizacéo da duracéo,
frequéncia e carater da diarreia (HARRIS &
PIETRONI, 2022)

O exame fisico é fundamental para avaliacéo
do grau de desidratacdo do paciente, o que
ajudara a guiar a necessidade de reidratacdo. Em
caso de sinais que indiqguem alto grau de
desidratacdo, é indicada a realizacdo de dosagem
de eletrolitos para avaliar perda eletrolitica de
ions como potassio e magnésio. O hemograma
completo ndo costuma conseguir diferenciar a
etiologia da diarreia, mas pode ser util para
avaliar a gravidade de alguns quadros
(LAROCQUE & HARRIS, 2023).

Normalmente ndo sdo necessarios exames
laboratoriais, porém, em casos de doenca severa,
diarreia que dure mais de uma semana, diarreia
com sangue ou pus e paciente com sinais de risco
para complicagdes, o exame de fezes pode ser
atil para a identificacdo da etiologia da diarreia.
A presenca de leucdcitos fecais, sangue oculto e
lactoferrina nas fezes pode indicar uma infecgédo
bacteriana invasiva (ALEXANDRAKI &
SMETANA, 2023).

A coprocultura ndo costuma ser feita como
um exame de rotina, visto que a E.coli
enterotoxigénica, enteropatogénica e ente-
roagregativa ndo consegue ser diferenciada da
E.coli ndo patogénica, entdo seu uso fica restrito
a pacientes com sintomas indicativos de
diarreias invasivas, febre e diarreia persistente
(LAROCQUE & HARRIS, 2022).

As causas de diarreia aguda podem ser
divididas entre condigOes intestinais e extrain-
testinais. As intestinais, em sua maioria, tém
etiologia infecciosa, podendo ser virais, bacte-
rianas ou parasitologicas, conforme o Quadro
15.4. Algumas caracteristicas de causas bac-
terianas e parasitoldgicas incluem a presenca de
febre alta e tenesmo. As caracteristicas de

diarreias extraintestinais sdo diversas e vao
depender da patologia em questdo, o que é
demonstrado no Quadro 15.5 (O’RYAN, 2022).

Quadro 15.4. Principais agentes etiol6gicos

Diarreias intestinais Agentes
E. coli
Salmonella
Shigella sp.
Bacterianas C. difficile

Campylobacter jejuni

Campylobacter upsaliensis

Listeria monocytogenes

Parasitoldgicas

Giardia lamblia

Cryptosporidium sp.

C.belli

Virais

Rotavirus

Norovirus

Sapovirus

Astrovirus

Adenovirus

Fonte: Elaborado a partir de O’RY AN, 2022.

Quadro 15.5. Caracteristicas da diarreia de causa

extraintestinal

Diarreias
extraintestinais

Sinais e sintomas

Febre
Meningite Alteracdo de consciéncia
Sinais meningeos
Febre
Pneumonia Insuficiéncia respiratoria

Tosse produtiva

Infeccéo urinaria

Dor suprapubica
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Dislria

Urgéncia miccional

Hipoacusia

Otite média
Otalgia

Fonte: Elaborado a partir de O’RYAN, 2022.

TRATAMENTO

O tratamento da diarreia aguda (DA) depende
do quadro clinico do paciente, em que devemos
avaliar fatores como o grau de desidratacdo, a
gravidade, a causa e o tempo de duracao.

Reidratacao e alimentacao

Tendo em vista que a desidratacdo € uma das
complicacBes mais preocupantes da diarreia
aguda, a reidratacdo oral e venosa esta frequen-
temente presente nesse quadro (BRANDT et al.,
2015). Essas abordagens sdo, inclusive, as
principais a serem realizadas no manejo do paci-
ente com DA e, de acordo com as orientacdes da
Organizacdo Mundial de Salde, deve-se optar
pela hidratacdo oral em todos os casos que forem
possiveis (MORAES & CASTRO, 2014). A
reidratacdo intravenosa deve ser considerada
somente em situacdes em que a terapia oral falha
em manter a hidratacdo adequada ou em casos
graves de desidratacdo (BRANDT et al., 2015).

Além disso, € fundamental garantir uma dieta
equilibrada e ndo interromper a alimentacéo
visando minimizar os episédios de diarreia.
Portanto, quando o paciente esta bem hidratado,
é recomendado assegurar a alimentag&o habitual
(BRANDT et al., 2015). Nessa dieta, devem ser
evitados alimentos gordurosos, gaseificados,
citricos e derivados do leite, por exemplo, que
podem piorar alguns casos. O manejo, a
depender da clinica do paciente, esta estruturado
nos Quadros 15.6, 15.7, 15.8 e 15.9.

Antibioticoterapia

Para a maioria dos adultos que apresentam
diarreia ndo grave, o uso frequente de
antibioticos ndo é recomendado, j& que a diarreia
aguda geralmente é autolimitada e causada por
virus (BARR & SMITH, 2014). Ao considerar o
uso de antibidticos em adultos, € importante
ponderar o beneficio clinico em relacdo a
diversos fatores, como custo, risco de reacOes
adversas, alteracdo da flora intestinal normal,
inducéo de toxina Shiga e aumento da resisténcia
antimicrobiana (ARAUJO, 2014). Uma pequena
porcentagem de casos (entre 1 e 5%) requer o
uso de antibidticos (MORAES & CASTRO,
2014).

Probidticos

Os probidticos, como o Lactobacillus GG e 0
Saccharomyces boulardii, podem ser eficazes no
tratamento da diarreia causada por virus.
Embora haja estudos com resultados conflitan-
tes, meta-analises mostram que esses probidticos
podem ser benéficos (LIMA & DIAS, 2010).
Acredita-se que os probidticos atuam estimulan-
do o sistema imunoldégico e competindo por
locais de ligacdo nas células epiteliais do
intestino (BARR & SMITH, 2014).

Antidiarreicos/antiperistalticos
A loperamida, que tem a capacidade de inibir
0 movimento peristaltico do intestino e
apresenta propriedade antissecretora, € 0 com-
posto que deve ser escolhido para 0 uso em
adultos nos casos de diarreia ndo infecciosa. O
uso deve ser evitado em casos de diarreia com
presenca de sangue e em pacientes com febre ou
com dor abdominal intensa (FARTHING et al.,
2008). Além disso, a loperamida também néo é
indicada para criangas, devido aos efeitos colate-
rais graves que podem ocorrer, como inchago
abdominal e paralisia intestinal (LIMA & DIAS,
2010).
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Antissecretores

Em situagcOes de diarreia aguda, as quais
possuem 0 mecanismo de secrecdo intestinal
envolvido e perdas de fluidos significativas, a
administracdo de racecadotrila pode resultar em
consequéncias positivas para 0 paciente
(BRANDT et al., 2015).

O racecadotril atua inibindo a encefalinase,
sendo um agente antissecretor intestinal puro,
que reduz a hipersecre¢do intestinal de &gua e
eletrolitos (LIMA & DIAS, 2010), mas que
demonstrou ndo ter qualquer efeito sobre a

motilidade gastrintestinal.

Quadro 15.6. Critérios para a escolha do plano de tratamento da diarreia aguda

AVALIAR PLANO A PLANO B PLANO C
Letargico, hipotoénico,
Estado geral Ativo e alerta Com irritabilidade cornatoso e/ou
inconsciente*
Olhos Sem alteragdes visiveis Olhos fundos Olhos fundos
Sede Sem sede Com _sede e bebe Néo consegue ingerir
avidamente agua*
Lagrimas Lagrimas presentes Sem lagrimas presentes Sem lagrimas presentes
Cavidade bucal Boca Umida Boca levemente seca Boca muito seca

Sinal da prega Desaparece com rapidez

Desaparece de forma

Desaparece de forma
muito lenta (> 2

desidratacao

desidratacao

abdominal lenta
segundos)
Pulso Cheio Cheio Fraco ou ausente*
Com perda de peso de Com perda de peso
Perda de peso Sem perda de peso até 10% >10%
PLANO C:
. Se apresentar >2 sinais
) PLANO A: Se :I_rﬁsI:nOtaE:'S 5 (com pelo menos 1 deles
CRITERIOS sem sinais de pre: i = sendo um dos
sinais: com

destacados com
asterisco (*):
com desidratacéo grave

Fonte: Elaborado a partir das recomendagdes do Ministério da Saude (2023).

Quadro 15.7. Plano A para o tratamento da diarreia aguda

Plano A
(realizado no domicilio)

evitados)

1) Oferecer mais liquidos que habitualmente (observacdo: liquidos como refrigerantes e adogantes devem ser

2) Manter alimentacédo habitual

excessiva e recusa a alimentacao)

3) Se nao melhorar em dois dias e/ou apresentar sinais de alerta, retornar ao estabelecimento de sadde
(Os sinais de alerta incluem: piora da diarreia, vomitos repetidos, sangue nas fezes, reducdo da diurese, sede




4) Orientar acompanhante sobre:

P reconhecer sinais de alerta e desidratacéo;

P preparar a solugdo de reidratagéo oral;

P praticar medidas de higiene pessoal e domiciliar.

5) Administrar zinco 1 vez/dia, durante 10-14 dias.

Fonte: Elaborado a partir das recomendacdes do Ministério da Salde (2023).

Quadro 15.8. Plano B para o tratamento da diarreia aguda

Plano B
(realizado no estabelecimento de salde)

1) Administrar solugdo de sais de reidratacdo oral

P Orientagdo inicial: 50 a 100 ml/kg (média de 75 ml/kg) para ser administrado no periodo de 4-6 horas;
P Depende da sede do paciente;

P Adultos e criangas com mais de 10 anos (mais de 30 kg): 8 mg.

2) Reavaliar o paciente durante o periodo de reidratacéo (avaliar mudanga para outro plano)

3) Orientar paciente e acompanhante sobre:

P reconhecer sinais de desidratagéo;

P preparar a solucdo de reidratacéo oral;

P praticar medidas de higiene pessoal e domiciliar.

Fonte: Elaborado a partir das recomendag¢des do Ministério da Sadde (2023).

Quadro 15.9. Plano C para o tratamento da diarreia aguda

Plano C
(realizado no estabelecimento de saude)

1) Administrar reidratacdo endovenosa: fase de expansdo e fase de manutengéo/reposicao;
P Fase de expansdo em menores de 1 ano

1°- Soro fisiol6gico a 0,9% ou Ringer Lactato (30 ml/kg por 1 hora);

2°- Soro fisioldgico a 0,9% ou Ringer Lactato (70 ml/kg por 5 horas).

P Fase de expansdo a partir de 1 ano

1°- Soro fisiol6gico a 0,9% ou Ringer Lactato (30 ml/kg por 30 minutos);

2°- Soro fisioldgico a 0,9% ou Ringer Lactato (70 ml/kg por 2 horas e 30 minutos).

(Para recém-nascidos ou para < 5 anos com cardiopatias graves, comecar com 10 ml/kg de peso)

» Fase de manutencao/reposi¢do por 24 horas (para todas as faixas etarias)
« Soro glicosado a 5% + Soro fisioldgico a 0,9% na proporcéo de 4:1 (manutengéo)
- Até 10 kg: 100 ml/kg;
10-20 kg: 1.000 ml + 50 ml/kg de peso que exceder 10 kg;
>20 kg: 1.500 ml + 20 ml/kg de peso que exceder 20 kg (no maximo 2.000 ml);
+ Soro glicosado a 5% + soro fisioldgico a 0,9% na proporcéao de 1:1 (reposicgao);
Iniciar com 50 ml/kg/dia e reavaliar de acordo com as perdas;
- KCl a 10%
- 2 ml para cada 100 ml de solucdo da fase de manutencéo.

2) Observar, continuamente, o paciente, avaliando necessidade de aumentar velocidade de infusdo/gotejamento

Fonte: Elaborado a partir das recomendacdes do Ministério da Satde (2023).
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PREVENCAO

A diarreia aguda pode ser causada por
diversos fatores, pois envolve etiologias infec-
ciosas (bactérias, virus e parasitas) e nao
infecciosas (MORAES & CASTRO, 2014).

Dessa forma, a prevencdo da diarreia aguda
possui um fator crucial: o aleitamento materno
exclusivo por um periodo de 6 meses (GOU-
VEIA et al., 2020). Isto porque o aleitamento
materno exclusivo nesse intervalo de tempo
proporciona maior imunidade a crianca
(SANTOS et al., 2016).

Além disso, outras medidas fundamentais
para essa prevencdo sdo melhoria da higiene
pessoal, lavagem correta e eficaz dos alimentos,

ndo ingestdo de agua contaminada e habitacdes
com saneamento basico (ARAUJO, 2014).

Outro elemento importante para evitar a
diarreia aguda é a vacinagdo. Embora néo exista
uma vacina especifica para a doenga, alguns
fatores que podem causa-la apresentam vacinas
eficazes, como é o caso de rotavirus e febre
tifoide (BARR & SMITH, 2014). Outrossim,
sabe-se que a hepatite A cursa, na maioria dos
casos, com um quadro diarreico e, dessa forma,
para obter uma prevencdo adequada da diarreia
aguda, é recomendada a vacinacdo para a
hepatite A (KELGERI et al., 2022). Os
esquemas vacinais disponiveis estao expostos no
Quadro 15.10.

Quadro 15.10. Esquema vacinal para vacina que podem prevenir diarreia

Agentes/doencas

Esquema vacinal

Rotavirus

VRH1: 2 e 4 meses de idade - 2 doses
VRHS5: 2, 4 e 6 meses de idade - 3 doses

Febre tifoide

Pessoas sujeitas a um alto risco
Criangas maiores de 2 anos com risco
Duracéo: 3 anos (Fazer dose de reforco caso ainda tenha risco)

Hepatite A

1 dose: aos 15 meses de idade (recomendado), mas pode ser aplicada dos 12
meses de idade até 4 anos e 11 meses

Fonte: Elaborado a partir de recomendagdes da Sociedade Brasileira de Imunizagfes e do Ministério da Saude (2023).

CONSIDERAQC)ES FINAIS

A diarreia aguda é um problema multifatorial
em nosso meio, sendo a intervengéo precoce e 0
diagndstico etioldgico essenciais na recuperagdo

e na promocdo da saude do paciente. A
hidratacdo e a nutricdo séo as intervengdes com
maior impacto na evolucdo da diarreia aguda.
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INTRODUCAO

Segundo o Ministério da Salde, as hepatites
virais configuram uma patologia preocupante de
salde publica, de modo a causar impactos na
morbidade e mortalidade no sistema de saude
publica do Brasil. As hepatites virais séo
doengas causadas por agentes que possuem
como alvo o figado, com epidemiologia, clinica
e exames laboratoriais diferentes (BRASIL,
2018). Nesse contexto, ha cinco tipos de virus
causadores: o virus da hepatite A (HAV), o virus
da hepatite B (HBV), o virus da hepatite C
(HCV), o virus da hepatite D (HDV) e o virus da
hepatite E (HEV) (LEMON, 1997).

Acerca da transmissdo, sabe-se que a hepatite
A estd associada a transmissdo fecal-oral,
enquanto o virus tipo B estd relacionado ao
contato com fluidos corporais infectados, o tipo
C ao sangue contaminado, o tipo D se relaciona
com a infeccdo da hepatite B por agravar seu
quadro, enquanto a hepatite E é contraida por
meio de alimentos contaminados e malcozidos.

A clinica das hepatites virais € variada de
acordo com seu agente etioldgico, com formas
agudas, que tendem a ser assintomaticas, e
cronicas. A fase aguda apresenta trés periodos:
periodo prodrémico, fase ictérica e fase de
convalescéncia. As manifestacdes clinicas po-
dem variar desde um quadro gripal a um quadro
com sintomas caracteristicos, como febre,
ictericia e coldria.

A hepatite cronica e caracterizada pela preva-
Iéncia do agente etiologico apOs seis meses
desde o inicio da infec¢do. Ademais, é impor-
tante ressaltar que a hepatite por virus A e E néo
se cronificam, entretanto, as demais configuram
um grave problema de saude publica, visto que
o enfermo pode ser assintomatico e seguir
transmitindo a doenca. Ainda, é necessario citar
a hepatite fulminante, que decorre de uma
insuficiéncia hepética no curso de uma hepatite
fulminante.

Em termos de epidemiologia, a prevaléncia
de cada tipo da patologia em questéo varia de
regido para regido (PEREIRA et al., 2010). As
hepatites sdo de notificacdo compulséria em até
sete dias no Brasil, logo, deve ser registrada no
Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan), na Ficha de Investigacdo
das Hepatites Virais.

A investigagdo diagnoéstica das hepatites
virais consiste na deteccdo de marcadores
sanguineos, sorolégicos ou plasmaticos. Atual-
mente, 0 uso dos testes rapidos tem configurado
um grande avanco para o diagndstico das
hepatites virais.

O objetivo deste estudo é apresentar de forma
sucinta as hepatites virais e descrever, por meio
de uma revisdo integrativa da literatura,
epidemiologia e prevaléncia por regido no
Brasil, visto que h& fatores de risco especificos
para cada tipo de hepatite e objetiva-se analisar
a presenca desses fatores em cada regiéo.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa e
sistematica da literatura, de carater exploratério
e qualitativo, realizada no periodo de junho de
2023, por meio de pesquisas nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed.
Foram utilizados os descritores: “hepatites
virais”, “epidemiologia” e “prevaléncia”, por
configurarem uma terminologia comum a pes-
quisa. Desta busca, foram encontrados 3674
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol; publica-
dos no periodo de 1997 a 2023, disponibilizados
na integra e que abordavam a epidemiologia e
prevaléncia das hepatites virais por regido do
Brasil. Os critérios de exclusdo foram: artigos

duplicados ou que ndo abordavam diretamente a
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proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclus&o.

ApoGs os critérios de selecdo, restaram seis
artigos que foram selecionados ap6s uma leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva,
divididos nas categorias de epidemiologia por
regido: Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sul e
Sudeste.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2001 a 2021, foram notificados
718.651 casos confirmados de hepatites virais
no Brasil. Nesse sentido, foi observada uma
porcentagem de 23,4% de casos de hepatite A,
36,8% de hepatite B, 38,9% de casos de hepatite
C e apenas 0,6% de casos de hepatite D
(BRASIL, 2022). A hepatite E ndo tem prevalén-
cia significativa no Brasil, sendo uma patologia
mais comum na Africa e Asia.

A taxa de novos casos da hepatite A sofre
uma reducdo expressiva desde 2015. J& 0s casos
de hepatite B apresentam redugéo significativa
desde 2019. Nesse raciocinio, a hepatite C
possui um historico diferente, devido & mudanca
na definicdo de casos para fins epidemioldgicos
em 2015, os nimeros de casos no ano foram
crescentes. Entretanto, de acordo com o boletim
epidemioldgico, a partir de 2016, houve um
declinio na deteccdo dos casos de hepatite C,
apresentando em 2021 uma queda de 57% em
relacdo a 2015 (BRASIL, 2022).

Em termos de mortalidade, de 2000 a 2020,
foram registrados 82.169 obitos associados aos
virus de hepatites A (1,6%), B (21,3%), C
(76,2%) e D (0,9%).

Vale ressaltar a subnotificagdo dos casos nos
ultimos anos devido a mobilizacéo de profissio-
nais ocorrida no periodo de pandemia da Covid-
19. Por isso, entende-se que a reducdo de casos
pode ser justificada, também, por esse cenario
(BRASIL, 2022).

Diante do exposto, € necessario averiguar a
prevaléncia dos tipos de hepatite em cada regido
do Brasil para, assim, evoluir a busca por
diagndstico e notificacdo de casos dessa patolo-
gia tdo recorrente e subnotificada.

Regido Norte

De acordo com os dados do Boletim
Epidemiolodgico disponibilizado pelo Ministério
da Satde em 2022, a porcentagem de hepatite na
regido Norte se configura da seguinte forma:
25,3% da hepatite A em todo o territério
nacional ocorreu na regido, hepatite B 14,5%,
hepatite C 3,6% e de forma disparada, a maior
quantidade de casos de hepatite D ocorreu na
regido Norte, com 73,7% dos casos registrados
no Brasil.

Até o ano de 2017, a hepatite A apresentou
grande coeficiente de mortalidade na regido
Norte (BRASIL, 2022). Em 2020, os coeficien-
tes na regido, juntamente com o Centro-Oeste,
foram superiores acima do coeficiente nacional.
Nesse sentido, é valido recordar a transmissao da
hepatite A, que se da por meio fecal-oral, e
perceber a relacdo de sua prevaléncia em situa-
cOes de baixas condi¢des sanitarias. Antigamen-
te, cerca de 90% da populacdo infantil possuia
sorologia positiva para o virus da hepatite A até
o final da primeira década de vida (PEREIRA &
GONCALVES, 2003). E importante ressaltar a
existéncia da vacina contra o virus da hepatite A.

Acerca da hepatite B, transmitida pelo
contato com fluidos corporais infectados, o
histérico revela um pico de casos na regido
Norte no periodo de 2011 a 2021. Além disso, 0
maior coeficiente de mortalidade pelo virus da
hepatite B em todo o periodo estudado foi
observado na regido, em 2020. Também vale
ressaltar a existéncia da vacina contra esse tipo
de virus.

Nessa linha de raciocinio, a hepatite C foi a
menos prevalente na regido Norte do Brasil. Sua
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disseminacdo se da por meio de sangue
contaminado, portanto, seus fatores de risco
giram em torno de transfusdo sanguinea,
transplante de 6rgaos, exposi¢do ocupacional ao
sangue e transmissdo perinatal ou sexual
(MARTINS et al., 2011).

A hepatite D, devido a sua maior prevaléncia
na regido Norte do que nas demais regides,
configura uma situagcdo de alerta. Ademais, a
hepatite D é dependente de um paciente
infectado pelo virus tipo C para se desenvolver,
por isso, reforcamos a necessidade de prevencao
por meio da vacinagcdo contra a hepatite B e
medidas como uso de preservativos e nao
compartilhamento de objetos de uso pessoal.

Regido Nordeste

A prevaléncia das hepatites na regido
Nordeste esta distribuida da seguinte forma nos
ualtimos 22 anos: 30,1% dos casos da hepatite A,
10,7% de hepatite B, 6,9% de hepatite C e
apenas 5,5% dos casos de hepatite D.

Deve ser reforcada a importancia de cam-
panhas para a vacinacdo contra a hepatite A no
local, por se tratar de uma patologia que possui
prevencdo eficaz, ainda que tdo recorrente.

Ainda, verifica-se uma porcentagem signifi-
cativa de casos de hepatite B. Logo, é necessario,
também, reforcar a necessidade de vacinacgdo e
educacdo sexual para reduzir tais numeros. Essa
iniciativa automaticamente reduz os casos de
hepatite D, que é dependente do portador do
virus do tipo B.

Regido Centro-Oeste

Os indices na regido Centro-Oeste foram 0s
melhores em relacdo as outras regifes: 11,1%
dos casos de hepatite A, 9,1% dos casos de hepa-
tite B, 3,7% de hepatite C e 3,3% de hepatite D.

Ainda, devem ser reforcadas as medidas
preventivas para as hepatites na regiao.

Regido Sudeste

Os dados confirmados de hepatites na regido
Sudeste, entre 2001 e 2021 foram 0s seguintes:
hepatite A - 18,2%, hepatite B - 34,2%, hepatite
C - 58,4% e hepatite D - 10,7%.

Nesse sentido, a hepatite C alerta as
autoridades de saude por seu numero alarmante
em relacdo as demais regides. Apesar da falta de
vacina para esse tipo de virus, o cuidado pessoal
e em centros de saude, com relagdo ao uso de
objetos em contato com sangue, 0 uso de
preservativos para atividade sexual e a
notificagdo dos casos para um maior cuidado sdo
meios de prevencao eficazes contra esse tipo de
patologia.

Regiéo Sul

As porcentagens da regido Sul foram as
seguintes: 15,3% dos casos de hepatite A do
territorio nacional, 31,5% de hepatite B, 27,4%
de hepatite C e 6,8% de hepatite D.

Perdendo apenas para a regido Sudeste, 0s
percentuais de hepatite B e C na regido Sul séo
alarmantes. Por isso, a importancia de colocar
em pratica as a¢des do Programa Nacional para
a Prevencdo e o Controle das Hepatites Virais,
criado em 2003 pelo governo federal. O
programa possui como objetivos: promogédo de
salde, prevencdo e diagndstico, ampliagcdo do
acesso, o incremento da qualidade e capacidade
dos servicos de saude e organizagdo,
regulamentacdo, acompanhamento e avaliagcdo
das acbes (BRASIL, 2002).

CONCLUSAO

Portanto, quando se discorre sobre a epide-
miologia das hepatites virais no Brasil, entende-
se que os fatores de risco de cada tipo estdo
presentes em cada uma das regides nacionais, de
modo a explicar, assim, a distribuicdo nacional
das patologias em questao.
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Segundo o Boletim Epidemioldgico das He-
patites Virais, disponibilizado pelo Ministério da
Saude, foram confirmados, no periodo de 2001
a 2021, 718.651 casos de hepatites virais no
Brasil. Com essa pesquisa epidemioldgica, foi
observada uma porcentagem de 23,4% de casos

de hepatite A, 36,8% de hepatite B, 38,9% de
casos de hepatite C e apenas 0,6% de casos de
hepatite D (BRASIL, 2022). Observa-se que a
hepatite E ndo tem prevaléncia significativa no
Brasil, sendo uma patologia mais comum na
Africa e na Asia.
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INTRODUCAO

Pélipo intestinal € uma alteracéo causada pela
proliferacdo anormal da camada mucosa do
intestino grosso (célon e reto), que se projeta na
luz intestinal. Pdlipos podem ser unicos ou
maultiplos, denominando a condi¢édo de polipose,
sésseis ou pediculados, com base na forma de
implantacdo (GUINHAZI et al., 2019).

E uma condicdo comum que afeta uma
grande parte da populacdo (entre 15 e 20%)
(BERG et al., 2018). O crescimento dos polipos
ocorre mediante mutac@es nas células da mucosa
do intestino, seja por causas fisioldgicas ou
hereditarias, como mutacdes de genes produ-
tores de beta-caderina, por exemplo.

O estudo anatomopatoldgico e genético dos
polipos colbnicos, nos ultimos tempos, tem se
tornado cada vez mais importante devido a
elevada prevaléncia de pdlipos colénicos, princi-
palmente assintomaticos, e sua correlacdo com a
incidéncia de cancer colorretal. A sequéncia
adenoma-carcinoma € a principal causa do
cancer colorretal (SAWICKI et al., 2021).

De acordo com Arévalo et al. (2012), a
classificacdo dos pdlipos colbnicos envolve
diversas subclassificacfes, como hiperplasicos,
adenomatosos, juvenis, inflamatérios, além das
condicbes genéticas que predispdem a apresen-
tacao desses polipos, como a polipose adenoma-
tosa familiar (PAF).

Conforme Berg et al. (2018), o rastrea-
mento e o diagnostico podem ser realizados de
diferentes formas, como rectosigmoidoscopia
rigida, rectosigmoidoscopia flexivel e colonos-
copia, exame que alcanca o intestino com uma
maior profundidade.

Em um estudo realizado por Santos et al.
(2008), em que foram analisadas 3491 videoco-
lonoscopias, nas quais foram encontrados 1046
(29,96%) polipos colorretais num total de 865
pacientes, e em 58,13% destes a leséo polipoide
era unica. A localizacdo mais frequente dos po-

lipos foi no colon ascendente com 452 (23,80%)
lesbes, seguida de 408 (21,48%) no cdlon
sigmoide, 325 (17,11%) no co6lon transverso e
302 (15,90%) no reto. Dos 1579 polipos
colorretais analisados, o estudo histopatoldgico
mostrou que 31,54% eram adenomas tubulares,
14,19% adenomas tubulo-vilosos, 1,65% adeno-
mas vilosos, 36,03% pdlipos hiperplésicos,
7,22% polipos inflamatorios e 7,85% outros
tipos histologicos, incluindo lipomas, hemangio-
mas, leiomiomas submucosos, hamartomas,
pseudopdlipos, hiperplasias linfoides e um caso
de adenoma serrilhado. Praticamente todos os
canceres colorretais se originam de um polipo
benigno precursor, 0 que torna esse cancer
potencialmente evitavel por programas de colo-
noscopia de rastreamento apropriados em paci-
entes com risco aumentado (PIRES et al., 2021).
Desse modo, o objetivo deste capitulo é
discutir sobre as mais varidveis formas de
manifestacdo de polipos colorretais, tendo em
vista sua importancia no processo de
carcinogénese em sitios intestinais.

POLIPOS JUVENIS

Os polipos juvenis sdo caracterizados como
lesbes hamartomatosas focais do epitélio mu-
coso e da lamina propria, podendo ocorrer de
forma esporadica ou sindrémica (TORRES
NETO et al., 2010).

Os polipos juvenis esporadicos constituem os
polipos gastrointestinais mais frequentes da
infancia, acometendo principalmente criancas
de 1 a 7 anos, sendo lesdes com potencial
maligno minimo. S&o caracterizados por se
apresentarem de forma isolada, embora alguns
pacientes possuam até cinco pélipos, localizan-
do-se na maioria dos casos na regido do reto
(Praticamente todos os cénceres colorretal se
originam de um polipo benigno precursor, o que
torna esse cancer potencialmente evitavel por

programas de colonoscopia de rastreamento
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apropriados em pacientes com risco aumentado
(PIRES et al., 2021). Morfologicamente, esses
polipos costumam ter menos de 3 cm de
didmetro, sendo discretamente lobulados ou
lisos, redondos, pedunculados e com aspecto
avermelhado (AREVALO et al., 2012). Na
histologia, é possivel observar a presenca de
uma arquitetura cistica, glandulas mucoides,
I&amina propria proeminente e denso infiltrado de
células inflamatdrias. Sua apresentacdo clinica
mais comum € através do sangramento intestinal
baixo e dor abdominal, podendo ocorrer o
prolapso do polipo, projetando-se através do
esfincter anal (PLESEC et al., 2021).

A forma sindrébmica é rara e denominada
sindrome da polipose juvenil, surgindo polipos
principalmente por volta da adolescéncia ou
inicio da vida adulta. E uma condicio autosso-
mica dominante que pode ser desencadeada por
mutacdes no gene SMAD4, localizado no cro-
mossomo 18qg21.1, ou no gene BMPRI1A,
presente no cromossomo 10022-23, que estdo
associadas a desregulacao da inibicdo do fator de
crescimento transformador beta (TGF-beta)
(CHUNG & DELGADO, 2022), o que resulta no
desenvolvimento de multiplos polipos gastroin-
testinais, possuindo um significativo potencial
de malignizacao.

A polipose juvenil pode apresentar de cinco a
centenas de pdlipos, distribuindo-se principal-
mente no colon (98%), além de também ser
encontrado no estdmago (14%), duodeno (7%),
jejuno e ileo (7%). Os polipos podem ser
pequenos nodulos sésseis até grandes lesdes
pedunculadas, possuindo dimensdes maiores
que 3 cm. Os polipos pequenos costumam ser
arredondados e lisos, enquanto os maiores sdo
multilobulados, podendo ter a presenca de exsu-
dato esbranquicado em sua superficie (CHUNG
& DELGADO, 2022).

Clinicamente, os pacientes com polipose
juvenil podem ser categorizados em trés grupos:

(i) Polipose Juvenil da Infancia; (ii) Polipose
Coli Juvenil, contendo pélipos no célon e reto; e
(i) Polipose Juvenil Generalizada, possuindo
polipos no trato gastrointestinal superior e
inferior. Dentre eles, a polipose juvenil da
infancia é considerada a mais grave, apresen-
tando os sintomas nos primeiros anos de vida,
como sangramento gastrointestinal, intussuscep-
cdo, prolapso retal ou enteropatia perdedora de
proteina, além de ter outras repercussdes
associadas como macrocefalia, bagueteamento
digital e hipotonia. Na Polipose Coli juvenil e na
Generalizada é comum a presenga de sangra-
mento gastrointestinal agudo ou cronico,
anemia, pdlipos retais prolapsados, dor abdomi-
nal e diarreia. Além disso, os pacientes portado-
res da polipose juvenil apresentam 40 a 50% de
chance de desenvolvimento do cancer no trato
gastrointestinal, principalmente no célon, po-
dendo surgir também no estbmago, intestino
delgado e péncreas, ainda que mais raro
(AREVALO et al., 2012).

O diagndstico da polipose juvenil pode ser
feito a partir do enema opaco, da retossigmoi-
doscopia e/ou da colonoscopia seguida do
exame anatomopatoldgico dos polipos encon-
trados (TORRES NETO et al., 2010). A
confirmacdo do quadro é realizada pela presenca
de pelo menos um dos critérios preestabelecidos,
sendo eles: mais de cinco pélipos juvenis do
célon ou reto; polipos juvenis em outras partes
do trato gastrointestinal; ou qualquer nimero de
polipos juvenis e historia familiar positiva em
parente do primeiro grau (CHUNG & DEL-
GADO, 2022).

O tratamento dos pAlipos juvenis esporadicos
é feito a partir da colonoscopia com realizagdo
da polipectomia, sendo analisadas suas carac-
teristicas histoldgicas e a necessidade de acom-
panhamento médico. Pacientes portadores da
polipose juvenil que apresentem um grande
numero de polipos, pdlipos com displasia ou
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complicagcbes associadas aos polipos tém
indicacdo de colectomia total ou proctocolecto-
mia total restaurativa com bolsa ileal. Devido a
recidiva, os pacientes com a polipose juvenil
devem ser regularmente acompanhados, reali-
zando exames endoscdpicos e a retirada dos
polipos, o que permite a reducdo das manifesta-
¢Oes clinicas e a prevencdo do surgimento de
neoplasias (PLESEC et al., 2021).

POLIPOS INFLAMATORIOS

Os polipos inflamatdrios, também descritos
como pseudopdlipos, sdo lesbes benignas e ndo
neoplasicas com aparéncia polipoide e de apre-
sentacdo séssil, resultantes do processo infla-
matorio agudo ou cronico na luz do intestino.
Eles representam 7,22% de todos os polipos
colorretais (SANTOS et al., 2008). Diferente-
mente dos polipos adenomatosos, que sdo mais
comuns e possuem maior potencial carcinogé-
nico, os pseudopolipos ndo sdo classificados
como pré-cancerigenos. No entanto, eles estdo
frequentemente associados as caracteristicas
cronicas das doencas inflamatdrias intestinais
(DlIs), como a doenca de Crohn (DC) e a
retocolite ulcerativa (RCU). Essas doencas estéo
relacionadas a agressdo e ao reparo da mucosa
intestinal, que resultam em espessamento desta
camada e formacdo de Ulceras. Os pseudopod-
lipos sdo formados como uma resposta do orga-
nismo para reparar as areas ulceradas ou
inflamadas e ndo apresentam risco de se
tornarem cancerigenos por si s0. No entanto, sua
presenca geralmente indica a existéncia de uma
doenca inflamatéria subjacente que pode
aumentar o risco de cancer colorretal ao longo
do tempo. De acordo com Arévalo et al. (2012),
histologicamente, em sua apresentacdo apos
biopsia, € possivel observar criptas colénicas
com arquitetura distorcida e, na maioria das
vezes, dilatadas com infiltrado inflamatdrio.
Auséncia de displasia também é um fator que

aponta de forma positiva para o carater benigno
desse tipo de polipo.

Conforme mencionado, a forte associacdo
com a inflamag&o cronica decorrente de doengas
inflamatdrias intestinais (DIIs) resulta em uma
apresentacdo clinica relacionada a doenca de
base, como doenca de Crohn (DC) e retocolite
ulcerativa (RCU). Na DC, sdo observados
sintomas como desnutri¢do, diarreia cronica e
dor abdominal devido a sindrome disabsortiva.
Alem disso, ocorrem Ulceras aftosas, lesbes em
salto no intestino com distribui¢cdo segmentar e
aspecto assimétrico em “pedra de calgamento”,
que surgem na fase inicial da doenga, juntamente
com pseudopodlipos inflamatérios. Por outro
lado, na RCU, h& um padrao continuo de leséo,
sendo claramente observada a transicdo do te-
cido patoldgico para o saudavel. Os principais
sintomas nesse caso sdo diarreia sanguinolenta,
febre e, raramente, dor abdominal. Exames labo-
ratoriais podem indicar anemia devido a hemor-
ragia intestinal (CARVALHO et al., 2022).

Segundo Passos et al. (2018), a colonoscopia
é considerada o método de padrdo-ouro para o
diagnostico diferencial entre DC e RCU, pois
permite a visualizacdo direta e a realizacdo de
biopsias da mucosa coldnica em pacientes com
suspeita de doencas inflamatdrias intestinais
(DIN). Além disso, desempenha um papel
fundamental na vigilancia de cancer em longo
prazo.

Uma vez identificados os pseudopélipos, que
sdo indicativos de doenca inflamatdria intestinal
cronica, torna-se necessario 0 tratamento das
doencas de base para controlar 0 processo
inflamatério. Conforme mencionado por Car-
valho et al. (2022), as Dlls séo caracterizadas
por serem cronicas e de natureza autoimune, e,
portanto, o tratamento tem como objetivo o
controle dos sintomas. Os principais farmacos
utilizados nesse contexto sdo mesalazina,
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glicocorticoides e imunomoduladores, como
azatioprina ou mercaptopurina.

POLIPOS HIPERPLASICOS

Segundo Santos et al. (2008), pdlipos
hiperplasicos (HP) podem ser definidos como
lesGes causadas pela inibicdo da morte celular
programada ou apoptose. Surgem predomi-
nantemente no reto e no colon sigmoide, ndo
possuem potencial maligno e sdo de longe os
polipos colbnicos mais comuns, respondendo
por aproximadamente 80% de todos os polipos
serrilhados (RICKELT et al., 2020). Morfologi-
camente, 0os HPs apresentam criptas basais ndo
dilatadas, ndo serrilhadas, hipercromaticas e
hiperproliferativas com serrilhamento predomi-
nante envolvendo a metade superior. Possuem
maturacdo nuclear estendendo-se das criptas
hiperproliferativas com nacleos mais escuros,
aumentados e frequentemente estratificados que
entdo amadureceram para nudcleos menores,
normocromaticos e uniformes a medida que o
epitélio se estende para a superficie da mucosa.
HPs muitas vezes revelam um citoplasma
eosindfilo de superficie tufada com ndcleos
pequenos, uniformes e estratificados de forma
varidvel, todos considerados achados benignos
(BOYLAN et al., 2023).

Pdlipos hiperplasicos sdo mais frequentes em
populagdes com maior risco de desenvolver
cancer colorretal e sdo comumente observados
em associacao a este, entretanto, em sua maioria,
sdo considerados lesbes in6cuas que nao
apresentam potencial maligno por si so, enxer-
gadas por investigadores como lesdes “especta-
doras” nao neoplasicas (NOFFSINGER, 2008).
Apesar da baixa necessidade de tratamento no
caso do HP, h& casos descritos na literatura em
que houve lesdo polipoide hiperplasica como
causa da obstrucdo do O&stio apendicular,
desencadeando eventos subsequentes até

perfuragdo e quadro de apendicite aguda
(ALMEIDA et al., 2022).

Os HPs sdo uma das trés categorias de polipos
serrilhados reconhecidos pela Organizacgéo
Mundial de Saide (OMS), juntamente com 0s
adenomas serrilhados tradicionais (TSA) e
lesBes serrilhadas sésseis (SSL) com ou sem
displasia citologica (RICKELT et al., 2020).
Diferenciar SSL de HP é dificil, mas
clinicamente importante porque orienta 0S
intervalos de vigilancia. O diagnostico de SSL
requer vigilancia mais agressiva, geralmente de
1 a 3 anos, enquanto o diagnostico de HP indica
vigilancia menos agressiva, a cada 5 a 10 anos
(RICKELT et al., 2020). Entretanto, apesar
desse problema de longa data, ainda n&o existem
critérios diagndsticos padrdo-ouro para distin-
guir esses polipos. A literatura, até 0 momento,
coloca uma forte énfase na morfologia do polipo
para distinguir SSLs de HPs. No entanto, a
interpretacdo morfoldgica pode ser subjetiva, e a
extensdo da sobreposicdo histolégica entre esses
dois principais tipos de pdlipos serrilhados ndo
foi rigorosamente abordada (BOYLAN et al.,
2023).

Boylan et al. (2023) documentam um sistema
patolégico de trés critérios simples e préaticos
para melhorar o diagnostico de HPs e SSLs. Este
sistema, pela primeira vez, incorpora todas as
caracteristicas  discriminatorias  importantes
conhecidas em polipos coldnicos serrilhados,
incluindo tamanho, localizacdo e morfologia.
Essa nova proposta se mostra promissora para
um melhor diagnéstico de polipos coldnicos
serrilhados, com o objetivo de promover o
atendimento ao paciente e a pesquisa sobre o
caminho do cancer de colon. Além desse siste-
ma, outros estudos utilizando biomarcadores
para proteinas de matriz extracelular foram
publicados buscando contornar o desafio diag-
nostico, como o estudo de Rickelt et al. (2020).
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SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

A sindrome de Peutz-Jeghers é uma rara
sindrome de heranca autossémica dominante
decorrentes de mutacdes no gene SKT11/LKB1,
localizado no cromossomo 19p13.3. Aproxima-
damente 80% dos casos de SPJ sdo decorrentes
da mutacdo nesses genes; 0s outros 20% séo de
defeitos ainda ndo identificados. As manifesta-
cOes clinicas surgem quando as mutacdes nesse
gene sdo acompanhadas por um defeito ad-
quirido no segundo alelo do gene SKT11 em
células somaticas (WU & KRISHNAMUR-
THY, 2022).

Esses genes codificam 0s supressores
tumorais serine/threonine Kkinase, que sao
responsaveis pela delimitacdo de pontos de
checagem que controlam o ciclo celular e a
proliferacdo. Portanto, essa sindrome esta
relacionada a predisposi¢cdo ao surgimento de
cancer do trato gastrointestinal, principalmente
0 cancer de colorretal, mas também a
proliferacdo de células tumorais mamarias,
uterinas, pulmonares, testiculares e ovaria-
nas (WU & KRISHNAMURTHY, 2022).

Essa sindrome é caracterizada pela presenca
de hiperpigmentacdo mucocutanea e de pdlipos
hamartomatosos envolvendo principalmente o
jejuno, além da predisposicdo ao desenvol-
vimento de neoplasias. Esses polipos podem
estar presentes em outras regioes do TGI, como
estdmago, intestino delgado e grosso, e de outros
sistemas, a exemplo do pulmdo e da bexi-
ga (TACHECI et al., 2021).

Os polipos hamartomatosos da SPJ aparecem
principalmente no jejuno, seguido do ileo e do
duodeno, e séo caracterizados pela proliferacéo
exagerada de células de musculo liso da
muscular da submucosa para a lamina propria
intestinal, podendo ter carater maligno e mime-
tizar invaginacdo de células invasivas. Menos
frequentemente, surgem no célon, o que auxilia
na diferenciacdo de outras sindromes associadas

a polipos hamartomatosos; mas podem também
estar presentes nos tratos respiratorio e ge-
nitourinario. A presenca de grande quantidade
de polipos favorece sintomas de obstrugédo
intestinal (TACHECI et al., 2021).

A hiperpigmentagdo mucocutanea s&o
méculas de coloragdo amarronzada a preta,
principalmente na boca e nas mucosas oral,
genital e perianal. Ademais, outras areas podem
ser afetadas, como as palmas das maos, pés e
regido periorbital. Essa pigmentacao pode surgir
durante a infancia e desaparecer na adolescéncia,
mas as maculas na boca podem permanecer até
a vida adulta.

A maioria (cerca de 50%) apresentard
sintomas gastrointestinais até os 20 anos, mas 0s
pacientes também podem permanecer assin-
tomaticos por mais tempo. Entre as repercussdes
mais comuns estdo: dor e distensdo abdominal,
hematoquesia, intussuscepcdo (cerca de 70%
dos pacientes com SPJ), perfuracdo intestinal e
obstrugdo, que pode ser percebida pela
eliminacdo de fezes em fita (KLIMKOWSKI et
al., 2021). A presenca de polipos maiores
favorece a intussuscepcao intestinal e a mani-
festacdo de sintomas de obstrucdo, o que requer
muitas vezes intervencao cirurgica. Além disso,
também pode haver sangramento retal. Devido a
ulceragdes, propicia a anemia.

A sindrome de Peutz-Jeghers compartilha
apresentagdes clinicas com outras sindromes,
como sindrome de Bannayan-Riley Ruvalcaba
(SBRR), sindrome de Laugier-Hunziker (SLH)
e polipos juvenis (KLIMKOWSKI et al., 2021).
A SBRR, diferentemente da SPJ, apresenta,
além dos poélipos hamartomatosos e da hiperpig-
mentacdo mucocutanea, macrocefalia e alguns
retardos de desenvolvimento. A SLH pode ser
diferenciada pelo surgimento mais tardio dos
polipos, caracteriza-se por ser de carater benigno
e muitas vezes o diagnostico € por exclusdo. Ja
0s polipos juvenis diferem da SPJ, princi-
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palmente, por apresentarem sangramento retal,
além de serem distinguidos por analises gené-
ticas, uma vez que causam mutacOes em
diferentes genes.

O diagnostico clinico de SPJ deve seguir pelo
menos um dos critérios a seguir: pelo menos dois
polipos patoldgicos caracteristicos da sindrome;
historico familiar de SPJ; hiperpigmentagéo
mucocutanea caracteristica; e associacdo de
polipos hamartomatosos e hiperpigmentacao
mucocutanea (KLIMKOWSKI et al., 2021). Os
polipos sdo visualizados tanto na colonoscopia
quanto na ressonancia magnética, tendo a Gltima
maior especificidade. Apesar da tipica apresen-
tacdo clinica ter maior valor diagnostico, tam-
bém podem ser realizados estudo histologico dos
polipos e andlise genética, que auxiliam na
diferenciagdo da SPJ dos outros possiveis
diagndsticos. Os polipos hamartomatosos com
mais de 10 mm podem ser coletados na colonos-
copia para analise histologica e visualizados
também na ressonancia magnética. Sao indica-
dos ainda testes genéticos para individuos que
possuem histérico da sindrome na familia e
pretendem ter filhos.

O tratamento da SPJ consiste na prevencao da
manifestacdo da condicdo, tratamento das
complicacBes e acompanhamento da evolucédo
das lesdes. O tratamento atual consiste na
resseccdo de poélipos com mais de 1 cm via
colonoscopia. Alguns casos podem exigir a
retirada por laparotomia, podendo requerer a
resseccdo de parte do jejuno em casos mais
extremos. Entre os indicativos estdo: ndo alcance
dos polipos pela endoscopia; sintomas de
obstrucdo/intussuscepcao; pdlipos com caracte-
risticas de malignidade; e sangramentos ou
perfuragdes durante a endoscopia.

Ainda na adolescéncia, em torno de 12 anos
ou quando surgirem 0S primeiros sintomas,
pacientes com SPJ devem realizar endoscopia do
TGI superior e colonoscopia a cada 2-3 anos; se

forem identificados pélipos, os exames devem
ser repetidos anualmente. Tendo em vista a
predisposi¢do para o desenvolvimento de neo-
plasias, é recomendada a realizagdo de exame da
mama a cada 6 meses, mamografia e Papani-
colau anualmente a partir dos 25 anos para mu-
Iheres e, para homens, o exame testicular anual-
mente (WU & KRISHNAMURTHY, 2022).
Atualmente, estudos sugerem o tratamento
dos pdlipos com quimioterapicos, entre eles
rapamicina, inibidores da COX2 e metformina,
auxiliando na reducdo da borda dos pélipos e da
sua capacidade de adquirir caracteristicas de
malignidade (TACHECI et al., 2021).

ADENOMAS

Os adenomas sdo neoplasias benignas mais
comuns do intestino grosso (célon e reto) que se
desenvolvem nas células glandulares da mucosa.
Esses tumores podem ter diferentes graus de
displasia ou diferentes caracteristicas histoldgi-
cas (tubular, tubuloviloso e viloso). Dentre estas,
adenomas com displasia grave, formacéo vilosa
e tamanho do polipo estdo relacionados com a
maior frequéncia de aparecimento de adenocar-
cinomas (LIN et al., 2016).

Adenomas sdo incomuns em individuos
assintomaticos com menos de 50 anos que ndo
tém fatores de risco. A prevaléncia &€ maior em
pacientes mais velhos, homens, afro-ameri-
canos, fumantes, obesos, individuos com adeno-
mas anteriores e individuos com parente de
primeiro grau com adenomas ou carcinoma
colorretal (LIN et al., 2016).

Pacientes com adenomas exibem um risco
trés vezes maior de desenvolver cancer colorre-
tal, um risco até maior entre pacientes com mais
de 60 anos e/ou que apresentam multiplos
adenomas colorretais. Conforme o modelo de
progressdao de adenoma para adenocarcinoma,
na maioria dos casos, a primeira alteracdo € a

inativacdo do gene APC, o qual ativa a via de
151




sinalizagdo Wnt//p-catenina corroborando a
proliferacdo celular no revestimento intestinal
(SWOBODA et al., 2022). Outrossim, as
mutacdes nos genes KRAS, DCC e p 53 estdo
diretamente relacionadas a proliferacdo celular
da mucosa intestinal que originara os po6lipos
benignos (SWOBODA et al., 2022). Sob essa
Gtica, estudos evidenciaram que a proteina p53
mutada é hiperexpressada nos adenomas em
comparacdo com a mucosa ndo neoplasica. O
tamanho aumentado de adenoma e o grau de
displasia possuem relagdo com uma maior
expressdo de p53 mutada (NOGUEIRA et al.,
2013).

Por conta da progressao lenta, a deteccdo de
lesbes pré-neoplésicas no intestino grosso é
relevante na prevengdo do surgimento e das
complicagdes do céncer colorretal. Os pdlipos
podem ser ressecados antes da sua malignizacao,
diminuindo sobremaneira a taxa de morbimorta-
lidade do cancer colorretal (SAWICKI et al.,
2021). Os adenomas do intestino grosso sdo, em
sua maioria, assintomaticos e comumente
encontrados devido a queixas intestinais, nem
sempre relacionados a sua presenca. Dessa
forma, observa-se que o diagndstico de adeno-
mas intestinais é realizado atraves de exames de
rastreamento ou investigacdo, tendo a
colonoscopia como padréo-ouro na detecgéo de
adenomas.

Guinhazi et al (2019) indicam que, em
relacdo ao tipo de polipo encontrado, a Socie-
dade Brasileira de Coloproctologia recomenda a
realizacdo de colonoscopia da seguinte forma:
polipo hiperplasicos menores de 1 cm colonos-
copia em 10 anos; 1 ou 2 adenomas tubulares
menores de 1 cm colonoscopia em 5 a 10 anos;
3 a 10 adenomas tubulares colonoscopia em 3
anos; Mais de 10 adenomas colonoscopia em 1
ano; 1 ou mais adenomas tubulares maiores de 1
cm colonoscopia em 3 anos; 1 ou mais adenomas
viloso ou tabulo vilosos colonoscopia em 3 anos;

1 adenoma com sinais de displasia de alto grau
colonoscopia em 1 ano. Com isso, a ressecgao
dos polipos (polipectomia) é feita durante o
procedimento de colostomia, o que possibilita o
diagndstico patologico e, caso seja benigno,
impede a progressao para carcinoma.

POLIPOSE ADENOMATOSA FAMI-

LIAR (PAF)

Descrita pela primeira vez em 1721, por
Menzelio, a polipose adenomatosa familiar é
uma doenca pré-maligna hereditéria de carater
autossomico dominante que atinge, principal-
mente, a populacdo adulta jovem até a terceira
década de vida. Conforme Wells e Wise (2017),
a maior parte dos individuos afetados apresenta
um defeito genético no gene supressor de tumor
APC, localizado no cromossomo 5q21, gerando
0 aparecimento de pdlipos gastrointestinais que,
quando n&o tratados, podem evoluir para o
cancer colorretal. Além disso, mutagdes novas
também podem estar presentes em pacientes
com PAF classica ou PAF atenuada sem o gene
APC estar afetado. Estudos também sugerem
que mutacdes no gene MYH (gene relacionado
ao reparo de lesbes causadas pela oxidacdo de
uma guanina) podem gerar o quadro de polipose
associada a0 MYH (PAM), mesmo que 0
paciente ndo apresente mutacdo no gene APC
(CAMPQS, 2010).

A caracteristica mais marcante da PAF
classica é a presenca de mais de 100 polipos
adenomatosos no trato gastrointestinal do
individuo afetado e, quando ndo tratada correta-
mente, tem 100% de chance de evoluir para o
carcinoma colorretal em cerca de 10 anos ap0s
0s surgimentos dos pdlipos (AREVALO et al.,
2012). Possui uma progressdo lenta e pode ser
assintomatica durante muitos anos antes de
comecar a apresentar sintomas, por isso a
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necessidade de investigacdo quando hé histérico
de PAF na familia.

De acordo com Hernegger et al. (2002),
a polipose adenomatosa familiar atenuada
(PAFA) é também uma sindrome autossémica
dominante, mas se difere da PAF cléssica devido
a: evolucdo lenta e diagndstico tardio; nimero
reduzido de pdlipos (< 100); e distribuicdo
proximal no célon. Ainda que seja uma forma
atenuada da doenca, com carater menos inva-
sivo, quando identificada, se ndo tratada
adequadamente, a evolucdo para cancer colorre-
tal também € uma realidade.

O fator de risco mais importante para o
desenvolvimento da PAF € o carater hereditéario
da doenca, sendo sexo e etnia fatores indistintos
na maioria dos estudos. O paciente ndo costuma
apresentar sintomas durante a evolugdo da
doenga, porém, quando presentes, costumam
aparecer como dor abdominal anemia, constipa-
cao, diarreia, hematoquezia, perda de peso,
massas abdominais palpaveis, distirbios meta-
bolicos, dentre outros (FEITOSA et al., 2013).

A polipose adenomatosa familiar esta
relacionada a presenca de manifestacdes
extracoldnicas (MEC), que se apresentam como
lipomas, osteomas, tumores desmoides, lesdes
de retina, lesGes dentérias, cistos sebaceos,
dedos hipocraticos e outros canceres além do
colorretal, como de tireoide, suprarrenal e
sistema nervoso central (CAMPOS et al., 2003).
A associacdo entre PAF e MEC recebe
comumente o nome de Sindrome de Gardner
(QUINTANA DIAZ et al., 2012).

A presenca de manifestacGes extracol6nicas e
padrdo assintomatico durante a maior parte do
curso da doenca dificulta métodos de diag-
nostico padrdo. Cerca de 40-50% dos pacientes
que apresentam sintomatologia clinica de PAF
tém maior chance de receber um diagndéstico de
cancer colorretal em comparacdo aqueles que
possuem diagnostico baseado na heranca

genética (WELLS & WISE, 2017). O
diagnostico da PAF cléssica é confirmado com a
presenca de >100 polipos pelo intestino grosso
via colonoscopia. Atualmente, o teste padréo-
ouro para PAF é o sequenciamento genético do
gene APC, que identifica 85% das mutagdes,
ainda que 20% dos pacientes ndo apresentem
mutacdo detectavel. Nesse caso, 0 sequencia-
mento do gene PAM pode vir a ser necessario
para confirmacdo diagnostica (WELLS &
WISE, 2017).

Quando identificada precocemente, 0
tratamento para a PAF j& pode ser realizado de
maneira profilatica por meio da colectomia, com
a opcdo de aguardar o momento mais oportuno
para o paciente, haja vista o impacto psicolégico.
Quando grave, a colectomia deve ser realizada o
mais répido possivel devido ao alto risco de
evolucdo para CCR. As opcles cirtrgicas
principais incluem proctocolectomia total com
ileostomia terminal, proctocolectomia total com
anastomose ileoanal e bolsa ileal em J e
colectomia abdominal total com anastomose
ileorretal (WELLS & WISE, 2017). A indicacédo
de uso depende do cirurgido e do quadro do
paciente.

O rastreamento dos pacientes portadores de
PAF ¢é importante, devido as caracteristicas
supracitadas da doenca, o que pode reduzir a
probabilidade de desenvolvimento de CCR e
possibilitar o diagnostico precoce da doenca.

CANCER COLORRETAL

O cancer colorretal é a terceira neoplasia mais
prevalente na populacdo brasileira, atrds de
cancer de mama e prostata. De acordo com
Santos et al. (2023), no Brasil, entre 2023 e
2025, havera cerca de 45.630 novos casos e, ao
analisar a questdo por género, a neoplasia é a
segunda mais comum em homens (9,2%) e em
mulheres (9,7%).
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A neoplasia € uma doenca multifatorial,
sendo consequéncia de fatores genéticos, am-
bientais e hébitos de vida. Observa-se uma
predilegdo para sexo masculino em detrimento
do feminino, tendo wuma incidéncia em
individuos com idades superiores a 50 anos
(BERG et al,, 2018), no entanto, ndo exclui a
possibilidade de ocorréncia em idades menores.
Os fatores ambientais, principalmente os rela-
cionados a estilo de vida, com escassa atividade
fisica, alimentacdo inadequada, consumo reduzi-
do de fibras, além do uso excessivo e prolongado
de gordura, sal refinado e condimentos, obesi-
dade e tabagismo, resultam na producdo de
substancias potencialmente carcinogénicas que
predispdem um risco aumentado de cancer
colorretal (PIRES et al., 2021).

O processo de carcinogénese envolve
mutacdes genéticas que predispdem as células
epiteliais da mucosa intestinal afetadas a
transformac@o neoplésica, sendo caracterizado,
inicialmente, pela multiplicacdo, o que gera um
crescimento anormal (cancer). Em contraste, as
células cancerigenas benignas se transformam
em malignas durante o estagio de progressdo e
adquirem caracteristicas agressivas e potencial
metastatico. Uma das etapas no processo de
carcinogénese do cancer colorretal é a presenca
de uma leséo precursora benigna, definida como
um polipo. Outro tipo de lesdo identificada no
[limen do intestino grosso sdo o0s polipos
adenomatosos (adenomas) e polipos serrilhados,
que sdo os precursores diretos da maioria dos
canceres. Adenomas avancados (>1 cm de
didmetro) com ou sem diversidade tém um risco
significativamente maior de progressdo do
cancer (de 30 a 50%) do que os adenomas nao
avancados (1%). As outras alteracOes da parede
intestinal, como polipos polidos, representam
um grupo de lesdes heterogéneas, que incluem:
polipo hiperpléasico, adenoma serrilhado tra-
dicional, adenoma serrilhado séssil e polipo

misto. No entanto, a lesdo mais comum presente
no intestino é um polipo hiperplésico (80-90%).
Cerca de 20% do CCR est4d associado a
sindromes hereditarias, como polipose adeno-
matosa familiar (PAF), sindrome de Lynch
(HNPCC), polipose relacionada a mutacdo
MUTYH (MAP) e sindromes de polipose
hamartomatosa (Peutz-Jeghers, polipose juvenil
e doenca de Cowden) (SAWICKI et al., 2021).

O rastreamento pode ocorrer, principalmente,
mediante colonoscopia, exame de sangue oculto
nas fezes e retossigmoidoscopia. Na escolha
desses testes de rastreio, devem ser levados em
conta alguns fatores, como idade e outros fatores
de riscos associados, como a condi¢éo clinica do
paciente no momento do exame. Tanto a
colonoscopia como a sigmoidoscopia flexivel
séo consideradas as duas alternativas de rastrea-
mento mais eficazes e de melhor custo-
beneficio. A colonoscopia apresenta alta sensi-
bilidade para cancer e todas as classes de lesdes
pré-cancerosas, diagnostico e tratamento de
sessOes simples e intervalos longos entre exames
a cada 10 anos. Além disso, a colonoscopia é
considerada padrdo-ouro porgue, além de ser um
método de diagnostico, realiza papel terapéutico
na retirada de poélipos, auxiliando na diminuicdo
da mortalidade (PIRES et al., 2021).

CONCLUSAO

Em resumo, este estudo abordou os diag-
nosticos diferenciais em pdlipos intestinais,
focando na importancia da avaliagdo cuidadosa
e precisa para determinar a natureza e o poten-
cial maligno dessas lesGes. Foram abordados 0s
principais tipos de pdlipos intestinais, bem como
0s critérios diagndsticos e as estratégias de
manejo mais recentes. Desse modo, destaca-se a
necessidade de um enfoque abrangente e indivi-
dualizado para o diagndstico diferencial de
polipos intestinais, visando garantir uma aborda-
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gem terapéutica adequada e resultados clinicos
favoraveis.

Identificou-se que os polipos intestinais
podem ser classificados em pdlipos hiperpla-
sicos, adenomatosos, juvenis e outros subtipos.
A avaliacdo histoldgica € essencial para deter-
minar o tipo especifico de polipo, uma vez que
isso tem implicacOes diretas no manejo e no
risco de malignidade associado.

No que diz respeito ao diagnostico diferen-
cial, foi analisada a importancia de considerar
outras condigdes clinicas que podem simular
polipos intestinais, como lesdes inflamatorias,
polipos hamartomatosos, tumores neuroenddcri-
nos e neoplasias malignas. A realizacdo de
exames complementares, como colonoscopia,
bidpsias, imagens radioldgicas e marcadores tu-
morais, pode auxiliar na distingdo dessas lesdes
e no planejamento do tratamento adequado.

Alem disso, ressalta-se a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar, envolvendo gastro-

enterologistas, patologistas e oncologistas, para
uma avaliacdo completa e precisa dos pdlipos
intestinais. A discusséo de casos em comités de
tumor e a aplicagdo de diretrizes clinicas
atualizadas também sdo fundamentais para
garantir um diagnostico diferencial eficiente e
uma estratégia de tratamento personalizada.

Em concluséo, o diagnostico diferencial de
polipos intestinais € uma etapa crucial no manejo
clinico dessas lesdes. Através da identificacdo
correta do tipo de polipo, é possivel adotar a
conduta terapéutica apropriada, minimizando o
risco de malignizagdo e maximizando os resul-
tados clinicos favordveis para os pacientes. A
atualizacdo constante dos conhecimentos médi-
cos e o compartilhamento de informagdes entre
profissionais de salde sdo essenciais para um
diagnostico diferencial preciso e um cuidado
efetivo aos individuos afetados por polipos
intestinais.
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INTRODUCAO
As doencas inflamatorias intestinais (D11) sdo

doencas reconhecidas mundialmente, com
prevaléncia estimada entre 10 a 15%, que podem
ser identificadas a partir da atencédo primaria por
ser uma das doencas gastrointestinais mais
prevalentes (FLYNN & EISENSTEIN, 2019).
As doencas inflamatorias intestinais sdo multifa-
toriais e sua causa nao é completamente estabe-
lecida, porém combinam aspectos imunologicos,
genéticos e ambientais, que incluem duas
condicdes distintas — retocolite ulcerativa (RCU)
e doenca de Crohn (DC) — que se diferenciam
pelas areas afetadas e padrdo de inflamacéo
(FLYNN & EISENSTEIN, 2019).

E importante compreender que a associacao
entre a microbiota intestinal e as doencas
inflamatdrias e imunoldgicas ndo é recente. A
microbiota intestinal e sua composi¢do depen-
dem da amamentacao, que permite a colonizacao
com Bifidobacterium spp. e passa a ter maior
diversidade com a introducdo alimentar, asso-
ciando-se, ao longo da vida, ao fornecimento de
energia e nutrientes e ao desenvolvimento do
sistema imunoldgico e de defesa do hospedeiro
(NISHIDA et al., 2018).

Disfuncbes dréasticas do estado basal da
microbiota intestinal promovem um estado
chamado de “Disbiose” que ¢ comumente asso-
ciado as doencas inflamatorias intestinais. A
relacdo de causalidade ou consequéncia entre a
disbiose e as respostas imunologicas da DIl
permanece incerta, porém, pode ser percebido
que pacientes com DIl possuem uma microbiota
menos diversa e menos abundante, que, quando
em associacao a alteracGes ambientais, medica-
mentosas ou infecgdes, podem provocar altera-
cOes em respostas imunologicas como liberacéo
de espécies reativas, mediadores imunologicos e
peptideos antimicrobidticos que impactam a
composic¢ao do microbioma intestinal (DOGRA
et al., 2020).

O objetivo deste estudo foi investigar a
relagéo entre a microbiota intestinal e a apresen-
tacdo clinica das doencas inflamatdrias intes-
tinais. Estabelecer conexdes entre a disbiose,
suas causas e suas consequéncias, com 0s prog-
nosticos e tratamentos envolvidos nas doencas
inflamatorias intestinais.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa realizada
no periodo de 10 de maio de 2023 a 22 de junho
de 2023, por meio de artigos encontrados nas
bases: Pubmed, Google Académico e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Utilizaram-se as
palavras-chave: “gut dysbiosis” e “inflammatory
bowel disease”. Com a busca, foram encontra-
dos 1617 artigos que foram posteriormente
submetidos aos critérios de selecdo.

Como critérios de inclusdo, foram conside-
rados artigos redigidos em inglés e portugués,
publicados de 2018 a 2023 e foram excluidos
artigos publicados ha mais de 5 anos, disponibi-
lizados na forma de resumos, que n&o abordaram
diretamente a proposta estudada e que ndo
atendiam aos critérios de exclus&o.

Foram selecionados 30 artigos que aborda-
vam a tematica de escolha. Os resultados foram
descritos, apresentados em tabelas ou quadros,
divididos em categorias tematicas de acordo
com os subtitulos ou pontos de discusséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As doencas inflamatorias intestinais (DI11) sdo
um grupo de diversas patologias do trato
gastrointestinal, sendo os dois tipos mais co-
muns, a retocolite ulcerativa e a doenca de
Crohn. Apesar dos mecanismos fisiopatoldgicos
dessas condi¢cbes ndo estarem perfeitamente
esclarecidos na literatura, estudos demonstram
que varios fatores podem contribuir para a
etiologia dessas enfermidades, dentre eles estéo
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fatores genéticos e ambientais, o que contribui
para a epidemiologia variada dessas patologias.
A epidemiologia dessas doengas varia conforme
a regido geografica, com maiores incidéncias e
prevaléncias relatadas em paises desenvolvidos
e em pacientes jovens (KELSEN et al., 2019).
Nos Estados Unidos, os valores maximos
encontrados para incidéncia e prevaléncia para
RCU foram de 19,2 e 505 por 100 mil habitantes
respectivamente, ja para a doenca de Crohn
foram de 20,2 e 322 por cem mil habitantes
(MAK et al., 2020).

A epidemiologia da DC e da RCU sdo
similares, pois possuem distribuicbes entre
sexos e faixas etrias similares, com maior
incidéncia entre a segunda e a quarta décadas de
vida e sem predilecdo entre homens e mulheres.
Especificamente, a doenga de Crohn afeta
pacientes com idade média entre 15 a 25 anos, ja
a retocolite ulcerativa tende a ocorrer
primariamente entre 25 a 35 anos. Evidéncias
indicam que existe uma diferenca significativa
em termos epidemioldgicos entre paises
orientais e ocidentais, entretanto essa epidemio-
logia vem se alterando ao longo desse século;
fatores como industrializacdo e globalizacao
podem estar associados a essa mudanca recente.
Para o Brasil, alguns estudos demonstram que
existe um forte desbalanco regional nos indices
epidemioldgicos das doencas inflamatorias
intestinais (QUARESMA et al., 2019), com
estados como Sdo Paulo atingindo prevaléncia
de 52.6 por 100 mil habitantes para doencas
inflamatdrias intestinais (24.3/100 mil para
Crohn e 28.3/100 mil para colite ulcerativa)
(GASPARINI et al., 2018), e estados como o
Piaui com 12.8 por 100 mil habitantes (PAREN-
TE et al., 2015).

As apresentac@es clinicas mais comuns das
DIl estdo relacionadas com o trato gastrointes-
tinal, em que os sintomas incluem anemia, dor
abdominal e diarreia sanguinolenta. Em

pacientes pediatricos, DIl podem ser causa de
atraso no desenvolvimento (SEYEDIAN et al.,
2019). Entretanto, sintomas n&o relacionados
com o trato gastrointestinal também podem
ocorrer, como nos casos de sintomas oculares,
mucocutaneo, musculoesquelético, pulmonar e
vasculares, que estdo relatados na literatura
(ROGLER et al., 2021). Além disso, 0 impacto
negativo na qualidade de vida associado com a
reclusdo social pode levar o paciente a quadros
com doengas psicolégicas associadas, como
depresséo e ansiedade (SUN et al., 2023).

Atualmente, ndo existe uma rotina de base
para o diagnostico das doencas inflamatdrias
intestinais, mas um sistema de pontuacdo que
classifica a severidade da doenca, ou seja, 0S
critérios ndo estdo definidos, dependendo da
analise combinada dos sinais, sintomas e exames
complementares para chegar a um resultado
(RINNINELLA et al., 2019). Para que se possa
diagnosticar e diferenciar corretamente as doen-
cas inflamatdrias intestinais de maneira mais
precisa sao necessarios, entdo, além de uma
anamnese e de um exame fisico direcionado,
equipamentos médicos modernos para a realiza-
cdo da radiografia do abddémen, endoscopia,
colonoscopia e classificacdo histopatologica.

A RCU, ao contrério do DC, afeta todo o
célon e reto, tendo como resultado da
colonoscopia uma inflamagdo progressiva que
pode se estender do ceco a linha pectinea. Um
dos sintomas mais proeminentes da RCU ¢ a
presenca de uma mucosa avermelhada com
inflamagdo severa ao redor do colon, podendo
haver a formacdo de polipos pela parede
intestinal. Ademais, a inflamacdo na RCU é
capaz, até mesmo, de atingir a camada muscular
do colon, mas na grande maioria das vezes nao
ultrapassa a mucosa. A combinagdo desses
fatores é capaz de diminuir o peristaltismo
intestinal, culminando na condi¢cdo chamada
megacdlon toxico: complicacdo rara e mortal
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das DIl que cursa com choque, distenséo
abdominal e dor (SEYEDIAN et al., 2019).
Clinicamente, a DC difere da RCU em
diversos fatores, como no nivel de acome-
timento, pois, na primeira, podem haver partes
do intestino que permanecem saudaveis,
demonstrando um padrdo segmentar, mas, em
contrapartida, € caracteristico dessa condicéo

que a inflamacé&o atravesse todos as camadas do
tecido colbnico (mucosa, submucosa, muscular
e serosa). Além disso, outro diferencial da
doenca de Crohn é seu potencial de afetar outros
6rgdos do trato gastrointestinal pela sua caracte-
ristica de fistulizacdo (RINNINELLA et al.,
2019).

Quadro 18.1. Escores endoscdpicos de severidade na DC e na RCU

Retocolite ulcerativa

Doenca de Crohn

Escore de Mayo na endoscopia

Escore endoscépico simples na DC

0: Normal. Sem sinais de inflamag&o

1: Médio. Eritema

2: Moderado. Fragilidade e tecido fridvel
3: Severo. Sangramento espontdneo ou
ulceracdo

Ulcera: nenhuma (0), 0.1-0.5 cm (1), 0.5-2 cm (2), >2 cm (3)

Superficie ulcerada: nenhuma (0), < 10% (1), 10%—-30% (2), > 30% (3)
Superficie afetada: nenhuma (0), < 50% (1), 50%—75% (2), > 75% (3)
Estreitamento:
estreitamentos (2), intransponivel (3)

nenhum (0), estreitamento Gnico (1), maultiplos

Escore: 0-3 pontos

Escore: 0-12 pontos

Fonte: FLYNN & EISENSTEIN, 2019.

Na avaliagdo complementar das doencas
inflamatorias intestinais, apesar do estudo
endoscdpico ser o padrdo-ouro na identificacdo
da severidade das DIl e na confirmagdo
diagnostica, ndo se deve abrir mdo de métodos
de imagem (FLYNN & EISENSTEIN, 2019).

Dentre tais métodos, a enterografia por
tomografia computadorizada e a enterografia

por ressonancia magnética sdo os métodos mais
utilizados para avaliagdo detalhada das DII.
Ambos necessitam da ingestdo de um contraste
neutro e podem ser usados para avaliar o
intestino delgado, que ndo € contemplado no
estudo endoscédpico e pode estar acometido pelas
fistulizagbes da DC (CLARKE & FEUER-
STEIN, 2019).

Quadro 18.2. Achados endoscépicos que diferenciam a DC da RCU

RCU DC
Colon: distal a proximal
Periapendicular isolado: 5%. Colon
Localizagdo | Poupanca relativa do reto: 10%-15% ileo
lleite de retrolavagem Pode ser segmentar
Aparéncia irregular: 33%-44%
Perda da vascularidade
Perda da vascularidade Eritema
Eritema Granularidade da mucosa
Granularidade da mucosa Lesdes fridveis
Mucosa ~ A -
Lesdes fridveis Ulceras
Ulceras Pseudopolipos
Pseudopolipos Ulceras aftosas
Aparéncia de pedregulho
Bidpsia Abscesso das criptas Granulomas: 33% fibrose
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Ramificacdo das criptas
Encurtamento das criptas
Espessamento muscular
Deplegdo de mucina
Metaplasia celular

Plasmocitose basal
Eosinofilia da lamina propria

Aumento da celularidade na lamina prépria

Hiperplasia do tecido neural
Mucina normal
Inflamacéo que se estende até a submucosa

Fonte: FLYNN & EISENSTEIN, 2019.

Diversos marcadores foram identificados
para monitorar a progressdo das DII. A maioria
deles possui baixa sensibilidade, sendo melhores
aproveitados na avaliagdo da progressdo da
doenca com o diagndstico ja estabelecido. A
Proteina C Reativa (PCR) é o marcador mais
sensivel dos processos inflamatorios no corpo
humano, havendo seu aumento quando os
macrdfagos liberam citocinas e, por conse-
quéncia, aumentam a producdo de PCR no
figado. A calprotectina fecal (FC) é um
marcador direto da inflamacdo intestinal e é
resultado direto da liberagdo granular pelos
neutréfilos. A baixa especificidade dos dois
marcadores citados os torna mais utilizados para
avaliar a resposta ao tratamento, sendo, mais
atualmente, estudados alguns marcadores mais
especificos como alguns anticorpos (p-ANCA,
Anti-GP2, ASCA ou ALCA) que séo liberados
em resposta aos antigenos envolvidos no pro-
cesso inflamatdrio das DII. Alguns biomarca-
dores também sd@o Uteis para a diferenciacéo
entre RCU e DC. O p-ANCA (auto-anticorpos
perinucleares) é positivo em 6-39% dos pacien-
tes com DC e em 41-73% dos pacientes com
RCU, podendo ser util em distinguir essas pato-
logias com sensitividade de 52% e especifici-
dade de 91%. O ASCA (anticorpos anti-
Saccharomyces cerevisiae) esta presente em
aproximadamente 60% em pacientes com DC, e
apenas 13% em RCU, com boa sensitividade
(72%) e especificidade (82%) para o diagndstico
de DC (FLYNN & EISENSTEIN, 2019).

A microbiota intestinal

A microbiota intestinal, composta por uma
diversidade de microrganismos, desempenha
papel crucial no metabolismo de nutrientes, na
integridade da barreira mucosa intestinal, na
modulagdo imunoldgica e na protecdo contra
patdégenos (NISHIDA et al., 2018). Essa compo-
sicdo microbiana é moldada desde a gestacéo,
sofrendo influéncia de diferentes fases da vida,
como o0 nascimento, a alimentacdo, o uso de
antibioticos e o ambiente externo. Logo apds o
parto, hd um contato intenso com uma variedade
de microrganismos, contribuindo para o
desenvolvimento da microbiota intestinal. Além
disso, o leite materno desempenha um papel
significativo na melhora da flora intestinal, além
de fornecer nutrientes essenciais (SANTOS et
al., 2020).

Durante a fase adulta, a microbiota intestinal
tende a se manter relativamente estavel, porém,
pode variar entre individuos devido a fatores
como habitos de vida, indice de massa corporal,
estilo de vida e pratica de atividade fisica
(DOGRA et al., 2020). Além disso, a alimenta-
cdo exerce uma influéncia fundamental na
modulacdo da composi¢do da microbiota intesti-
nal, afetando a homeostase e 0s processos biold-
gicos do hospedeiro. Os metabolitos resultantes
da fermentacdo microbiana dos nutrientes
desempenham um papel importante na funcéo
intestinal (RINNINELLA et al., 2019). Assim,
ndo existe uma Unica composic¢ao da microbiota,
e é essencial buscar um equilibrio saudavel entre
0 hospedeiro e os microrganismos da flora
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intestinal para garantir um funcionamento
adequado do intestino em termos de sua funcéo
metabdlica e imunoldgica, promovendo a salde
do organismo e prevenindo doencas (GIBIINO
etal., 2021).

De acordo com Rinninella et al. (2019), o
trato intestinal é composto por duas barreiras
essenciais: uma externa, formada pela microbio-
ta, pela camada mucosa e pela monocamada
epitelial intestinal, e uma interna, imunoldgica,
que consiste em um sistema especializado de
células imunes conhecido como tecido linfoide
associado ao intestino (GALT). Essas barreiras
tém a funcéo de facilitar a absorgéo de nutrientes
e proteger o organismo contra a entrada de
macromoléculas prejudiciais.

Os filos microbianos mais predominantes no
intestino incluem Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria e Proteobacteria, que compdem
aproximadamente 99% da microbiota. Entre
esses filos, Firmicutes e Bacteroidetes sdo os
mais comuns em individuos saudaveis. Essas
espécies microbianas produzem &cidos graxos
de cadeia curta, que séo utilizados como fonte de
energia pelas células epiteliais do colon. E
importante ressaltar que 0 numero e a
composicao das bactérias podem variar em dife-
rentes regides do trato gastrointestinal. A medida
que avancamos do jejuno em direcdo ao colon,
observa-se um aumento gradual no nimero de
bactérias presentes (NISHIDA et al., 2018).

A microbiota intestinal exerce uma influéncia
significativa no desenvolvimento e amadureci-
mento do sistema imunoldgico de mucosa,
especialmente no periodo pos-natal, e também
desempenha um papel na modulacédo e resposta
a autoantigenos ao longo da vida do hospedeiro.
A desregulacdo da microbiota tem sido
associada a patogénese de disturbios imunoldgi-
cos, como alergias, doengas autoimunes e
inflamatorias (D'AMELIO & SASSI, 2018). As
bactérias presentes no microbioma intestinal tém

um papel crucial na modulagdo do sistema
imunoldgico de mucosa por meio de metabdlitos
e componentes microbianos (ROOKS &
GARRET, 2016).

Entre os subprodutos metabdlicos importan-
tes para a regulacdo da imunidade de mucosa,
estdo os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs),
como 4&cido butirico, acido acético e acido
propionico, as poliaminas, como putrescina, es-
permidina e espermina, e os ligantes para o
receptor de hidrocarboneto de arila (AHR)
(ROOKS & GARRET, 2016).

Os AGCC atuam como inibidores de histona
desacetilases (iIHDACS), regulando a expressao
génica e promovendo tolerancia imunoldgica,
além de mediar a diferenciacdo de células T
auxiliares em Thl e Thl7, promovendo uma
melhor capacidade de defesa contra agentes
patogénicos. Ademais, os AGCC também atuam
como ligantes para receptores acoplados a
proteina G (GPCRs). Esta funcdo, em conjunto
com a de iHDAC, aumenta a diferenciagéo para
células T reguladoras (Treg) e células T efetoras
(D’AMELIO & SASSI, 2018).

As poliaminas desempenham um papel
fundamental em diversas funcdes biologicas e
regulam a imunidade de mucosa, impulsionando
0 amadurecimento de células T CD4+ da lamina
propria e células T CD8+ intraepiteliais. A
espermina, em particular, inibe a ativacdo dos
macréfagos M1, reduzindo a expressdo da
ornitina descarboxilase e a sintese de citocinas
pré-inflamatorias (ROOKS & GARRET, 2016).
Os receptores de hidrocarboneto de arila (AHR)
sdo importantes para o funcionamento da
imunidade de mucosa ao ativar células linfoides
inatas (ILC), principalmente as do grupo 3,
responsdveis pela producdo de IL-22 e,
consequentemente, de peptideos antimicro-
bianos (AMPs), capazes de limitar a biodisponi-
bilidade de ions metélicos a microrganismos
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patogénicos, mitigando  sua
(ROOKS & GARRET, 2016).

Os microrganismos também sdo capazes de
modular a imunidade de mucosa por meio do
reconhecimento de padrdes moleculares associa-
dos a patogenos (PAMPs) pelos receptores de
reconhecimento padrdo (PRRs). Alguns exem-
plos incluem o lipopolissacarideo (LPS), presen-
te na membrana de bactérias gram-negativas,
como Lactobacillus kefiri, que reduz a sintese de
citocinas pro-inflamatérias importantes, como a
IL-6, e o fator estimulador de colonias de
granuldcitos e macréfagos (GM-CSF). O polis-
sacarideo A (PSA), produzido por Bacteroides
fragilis, blogueia a sintese de IL-17 e estimula a
producdo de IL-10, resultando em efeitos anti-
inflamatorios significativos, além de intensificar
a atividade das células Treg (ROOKS &
GARRET, 2016).

Alem disso, bactérias como as filamentosas
segmentadas (SFBs) e Clostridium spp. foram
observadas como capazes de influenciar o
fenotipo das células T auxiliares. As SFBs indu-
zem a resposta imunoldgica via Th17 por meio
da producdo de ATP ou proteina amiloide sérica
pelas células do sistema imunoldgico inato,
enquanto a colonizacdo por Clostridium spp.,
especialmente seus clusters 1V e XIVa, intensifi-
ca a producédo de TGF-B1 e, através dos AGCCs,
promove a resposta das células Tregs Foxp3+
capazes de expressar IL-10 (D’AMELIO &
SASSI, 2018).

proliferagéo

Fatores que alteram a microbiota intes-
tinal

E relevante ressaltar que, nos Gltimos anos, o
mundo passou por uma mudanca de habitos
alimentares, havendo aumento do consumo de
alimentos processados contendo, sobretudo,
ingredientes artificiais, como conservantes e
adocantes. Tais alteragdes revelaram intensa
influéncia em diversos aspectos da vida dos

individuos, contribuindo para a disbiose intes-
tinal e comprometimento da salde, assim como
para o desenvolvimento de doengas crdnicas
(REDONDO-USEROS et al., 2020).

Um dos principais fatores que modificam a
microbiota intestinal é a idade que cada
individuo possui, visto que a mudanca de habitos
alimentares no decorrer da vida de um ser
humano, desde o seu nascimento até a sua morte,
interferem na sua composi¢do. De acordo com
Andreo-Lopéz et al. (2023), as primeiras bac-
térias que colonizam o intestino séo os estafilo-
cocos derivados da pele. Porém, esses primeiros
microrganismos podem ser derivados de sitios
diferentes, a depender do tipo de parto pelo qual
0 neonato foi concebido, sendo derivados da
microbiota vaginal materna nos partos normais e
do contato com a equipe de enfermagem e do ar
nos partos cesarianos.

Outra caracteristica alimentar que interfere
demasiadamente na composi¢do da microbiota
intestinal é o fato de as criancas terem sido ou
ndo alimentadas por meio de amamentacdo ou
por meio das formulas. Sendo observado pre-
dominio de bactérias do género Bifidobacterium
nos alimentados pelo leite materno e naqueles
alimentados por meio das formulas, foi
constatada uma microbiota mais complexa com
a presenca de Streptococcus, Clostridium e
outras. Durante a idade adulta, o principal fator
que ird modificar a microbiota serd a
alimentacdo como foi comentado nos paragrafos
anteriores. Durante a senilidade, a microbiota
intestinal vai ser caracterizada por uma grande
variacdo interindividual e uma diminuicdo da
diversidade de microorganismos (ANDREO-
LOPEZ et al., 2023).

O uso de antibioticos também pode afetar a
composic¢ao da microbiota intestinal. Na maioria
dos casos, a utilizacdo dessas medicagdes causa
uma diminuigéo tanto na quantidade quanto na
variedade de microrganismos que pode durar de
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dias até semanas que voltam a normalidade
devido a alta capacidade de resiliéncia da
microbiota. Apesar disso, ja foram relatados
casos em que alguns membros da microbiota néo
conseguiram voltar ao estado pré-tratamento e
alguns foram perdidos indefinidamente (WEISS
& HENNET, 2017).

No geral, as medicacgdes com alteragcbes mais
significativas na flora intestinal sdo, segundo

Jackson et al. (2018), antibidticos, inibidores de
bomba de protons, inaladores anticolinérgicos,
paracetamol, inibidores seletivos de recaptacéo
de serotonina (ISRS) e opioides. No entanto, até
0 momento, ndo foram conduzidos estudos
abrangentes que investiguem as associag0es
entre a composicdo da microbiota intestinal e a
utilizacdo de medicamentos comuns em uma
escala populacional.

Quadro 18.3. Relacdo entre medicamentos e principais mudancas na microbiota intestinal

Medicamento

Principais alteragdes na microbiota intestinal

Paracetamol

Aumento da abundancia de Streptococcaceae

Opioides

Aumento da abundancia de Streptococcaceae

Inibidores seletivos de recaptagéo
de serotonina (SSRIs)

Reducéo da abundéancia de Turicibacteraceae

Inaladores anticolinérgicos

Reducdo da abundancia de Ruminococcaceae e Peptococcaceae; diminuigdo da

diversidade

Inibidores de bomba de prétons

Aumento da abundancia de Streptococcaceae, Micrococcaceae e

(IBP) Actinomycetales; diminuico de Clotridiales
Reducdo da diversidade; aumento da abundancia de Gammaproteobacteria,
Antibitticos incluindo Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Citrobacter, Salmonella e
Proteus
Aumento da abundancia de Gammaproteobacteria, incluindo Enterobacter,
Metformina Escherichia, Klebsiella, Citrobacter, Salmonella e Proteus; diminuicao de

Intestinibacter

Anti-inflamatérios ndo esteroides

Aumento da abundancia de Enterobacteriaceae e Enterococcaceae

Antipsicaticos

Aumento da abundancia de Firmicutes; diminui¢do da abundancia de

Bacteroidetes

Fonte: BASTARD et al., 2020; JACKSON et al., 2018.

Por outro lado, diversos medicamentos para
as DIl possuem mecanismos que foram relatados
como capazes de alterar a composicdo da
microbiota intestinal de forma a favorecer
respostas anti-inflamatdrias. Por exemplo, a
Mesalazina demonstra propriedades inibitorias
contra o crescimento de Mycobacterium avium
subespécie paratuberculosis, um microrganismo
fortemente associado a etiologia da doenca da
DC. Além disso, estudos recentes tém relatado
que a terapia com anticorpos anti-fator de

necrose tumoral (TNF)-a esta associada ao
aumento dos niveis de F. prausnitzii, uma
bactéria com efeito anti-inflamatério significa-
tivo, bem como a reducéo dos niveis de E. coli
(NISHIDA et al., 2018).

Consequéncias da disbiose para o hospe-
deiro

A microbiota intestinal desempenha varias
funcBes indispensaveis a homeostase de seus
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hospedeiros, incluindo a regulagéo da imunidade
e a protecdo contra a colonizacdo de patdgenos
(SINGH et al., 2021). No entanto, a interrupcéo
do ecossistema da microbiota intestinal
apresenta muitas consequéncias, como ruptura
da barreira intestinal, o que pode favorecer a
ocorréncia de translocacdo de bactérias
patogénicas, desequilibrio do sistema imunol6-
gico, assim como aumento da resposta
inflamatoria epitelial (HRNCIR, 2022). Esse
cenario € propenso para o desenvolvimento de
muitas patologias imunomediadas, como doen-
cas inflamatorias intestinais, cardiometabdlicas,
autoimunes sistémicas, neurodegenerativas e
cancer (AL-RASHIDI, 2022).

Segundo Al-Rashidi (2022), ha evidéncias de
que os metabolitos derivados da microbiota
intestinal podem entrar na circulagdo sistémica
através da barreira intestinal e estimulam a
inflamacdo metabdlica, o que pode implicar na
fisiopatologia de disturbios metabdlicos, como
diabetes tipo 1, obesidade e aterosclerose. Além
disso, na dishiose, a perturbacdo da integridade
da barreira intestinal, incluindo as juncGes das
células epiteliais e camada de muco gera
alteracdes no GALT adversamente, por exemplo
modificacbes da expressdo dos receptores de
reconhecimento de padrdes moleculares do tipo
Toll e sua sinalizacdo subsequente, o que
provoca respostas inflamatdrias continuas e
aberrantes, sensibilizando o hospedeiro para o
surgimento de doencas gastricas e sistémicas
(TOOR et al., 2019).

Paralelamente, com 0 aumento da presenca
de bactérias redutoras de sulfato, como o
Desulfovibrio, hd uma producéo significativa de
sulfeto de hidrogénio, causando danos as células
epiteliais intestinais e desencadeando processos
inflamatdrios na mucosa intestinal (NISHIDA et
al., 2018).

Quadro 18.4. Principais altera¢cdes da microbiota intesti-

nal nas DIl
Abundéancia
Subtipos Microbiota intestinal | comparada a
de DII ou metabdlito individuos
saudaveis

RCU Bifidlcc))t;agclzjtﬁ]rium Baixa
RCU & DC | Eubacterium rectale Baixa
RCU & DC Faegf‘a'hg"’r‘]‘i’:;rii“m Baixa
RCU & DC | Roseburia intestinalis Baixa
RCU & DC | Ruminococcus torques Alta
RCU & DC Ruminococcus Alta
RCU & DC | Clostridium hathewayi Alta
RCU & DC | Clostridium bolteae Alta
RCU & DC | Ruminococcus gnavus Alta
DC Christensenellaceae Baixa

DC Coriobacteriaceae Baixa

DC Clostridium leptum Baixa

DC Actinomyces Alta

DC Veillonella Alta
RCU & DC Escherichia coli Alta
RCU Eubacterium rectum Baixa
RCU & DC Intestinibacter Alta
DC Coprococcus Baixa
RCU & DC Blastocystis Baixa
RCU & DC Sphingolipideos Alta
RCU & DC Acido biliar Alta
RCU & DC Triacilglicerol Baixa
RCU & DC Tetrapirrol Baixa
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RCU & DC AGCCs Baixa
RCU & DC Triptofano Alta
RCU & DC N-aciletanolamina Alta

Legenda: RCU: Retocolite ulcerativa; DC: Doenca de
Crohn. Fonte: QIU et al., 2022.

Relac6es entre disbiose, doencas inflama-
térias intestinais e neoplasias

Individuos que sofrem de DIl apresentam um
risco ampliado de desenvolver neoplasias
devido a formacéo de lesdes displasicas. Além
disso, estudos tém sugerido que a presenga
prolongada da DIl e seu tratamento por meio de
imunossupressores aumentam 0s riscos de
desenvolvimento de neoplasias (QUAGLIO et
al., 2022). Essas lesOes precursoras sdo
observaveis durante exames endoscopicos. Por-
tanto, € recomendado acompanhar periodica-
mente tais pacientes por meio de endoscopia
digestiva alta e colonoscopia, a fim de detectar e
remover essas lesdes antes de seu desenvolvi-
mento, evitando assim a necessidade de inter-
vencbes cirurgicas futuras (CLARKE &
FEUERSTEIN, 2019).

A disbiose, condicéo caracterizada pela alte-
racdo do equilibrio microbiano, pode resultar na
quebra da barreira mucosa, permitindo a prolife-
racdo excessiva de certos grupos bacterianos
especificos, como E. coli e Bacteroides fragilis
enterotoxigénicos. Essa proliferacdo bacteriana
tem sido associada a perpetuacédo da inflamacao
e a liberacdo de mediadores proinflamatorios e
carcinogénicos. Consequentemente, ha um
aumento na probabilidade de desenvolvimento
de neoplasias, como o céancer colorretal, por
meio de sucessivos processos de inflamacéao-
displasia-cancer (QUAGLIO et al., 2022).

CONCLUSAO

A perturbacdo no equilibrio da microbiota
intestinal provoca alteragbes nas funcdes

associadas a flora microbiana do intestino,
incluindo mudancas nos produtos da fermen-
tacdo, tais como carboidratos, vitaminas e &cidos
graxos de cadeia curta (AGCCs), além de diver-
s0s processos bioquimicos. Com base nisso,
estudos tém revelado relacGes pertinentes entre
a patogenia das DII e as alteragdes na producéo
de metabolitos resultantes da disbiose (KHAN et
al., 2019). No entanto, ainda ha debates acerca
da definicdo dessas alteracbes como causa ou
consequéncia das DIl, com pesquisas recentes
sugerindo que ambas as possibilidades podem
ser verdadeiras (SHAN et al., 2022).

Comparativamente a individuos saudaveis, 0s
portadores de DIl apresentam um aumento no
numero de bactérias com propriedades inflama-
torias em detrimento das bactérias com carac-
teristicas  anti-inflamatérias. Embora haja
estudos com resultados conflitantes em relacéo
as alteracbes especificas nas populacdes de
Bacteroidetes e Proteobacteria, uma das princi-
pais caracteristicas observadas nessas condi¢es
¢ a reducdo simultdnea da diversidade da
microbiota intestinal e da abundancia de
Firmicutes. Além disso, de maneira geral,
observa-se uma diminuicdo no ndmero de
bactérias produtoras de AGCCs e um aumento
na presenca de bactérias mucoliticas, redutoras
de sulfato e patogénicas (NISHIDA et al., 2018).
Segundo Khan et al. (2019), estudos relataram
que pacientes com DIl apresentam apenas 25%
da diversidade da microbiota em comparagéo
com individuos saudaveis.

Outrossim, maior permeabilidade intestinal,
que é uma das principais caracteristicas da
disbiose, tem papel comprovado na patogénese
das DIl (QIU et al., 2022). Tais alteracGes
propiciam a desestabilizagdo da homeostase
intestinal e predispdem 0 organismo a processos
inflamatérios. Um exemplo desse mecanismo
esta na reducdo da producdo de AGCCs, os quais
desempenham um papel importante na diferen-
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ciacdo e expansdo das células T reguladoras
(Treg) e no crescimento das células epiteliais
intestinais, responsaveis pela manutencdo do
equilibrio intestinal.

Nesse contexto, evidéncias robustas sobre o
papel causal da microbiota intestinal no desen-
volvimento de DIl foram fornecidas por meio de
modelos murinos de inflamacdo intestinal, nos
quais observa-se um padrdo semelhante de
lesbes no cblon e nas partes distais do ileo em
comparacdao com as lesdes inflamatorias obser-
vadas em humanos. A principal evidéncia desses
estudos que sustenta a relagdo da microbiota
com as lesBes inflamatorias intestinais é o fato
de que a carga bacteriana tem sido consisten-
temente maior nas areas afetadas do intestino,
especificamente, no coélon e no ileo, enquanto é
menor em outras partes do trato gastrointestinal
(KHAN et al., 2019).

Concomitantemente, estudos relataram que
mudangas na composi¢do microbiana e nos
metabolitos fecais, como &cidos biliares fecais,
taurina e triptofano, estavam fortemente asso-
ciadas ao desenvolvimento de doengas inflama-
torias intestinais em pacientes pediatricos com
pais e irmdos saudaveis (SHAN et al., 2022).

Embora significativo progresso tenha sido
alcancado na elucidacdo do papel crucial
desempenhado pela microbiota intestinal na
inflamagdo intestinal no desenvolvimento das
DIl, a compreensdo dos mecanismos pelos quais
as bactérias contribuem para a patogénese dessas
doencas ainda € incompleta (QIU et al., 2022).
No entanto, cada vez mais evidéncias apontam
para um papel fundamental da disbiose da
microbiota intestinal na inducdo e perpetuacéo
da inflamagéo coldnica, tornando as investiga-
cOes nessa area de pesquisa mais relevantes do
que nunca.
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INTRODUCAO

A sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) foi
descrita pela primeira vez em 1955 pelos
doutores Edwin Ellison e Robert Zollinger em
um documento que propunha associar 0s
tumores de células da ilhota pancreatica nao
produtoras de insulina e a hipersecrecao gastrica.
Na época, Robert Zollinger acompanhava dois
pacientes com tumores de células néo
betapancreaticas nas ilhotas de Langerhans,
produtores de potentes secretagogos gastricos.
Ambos pacientes tinham ulceracdes jejunais
altas e produziam quantidades exorbitantes de
suco gastrico (ZOLLINGER, 1981).

A sindrome de Zollinger-Ellison é uma endo-
crinopatia que se caracteriza por uma secrecao
ectépica do hormoénio gastrina, produzida,
fisiologicamente, pelas células G que estdo
presentes, predominantemente, nos ter¢cos médio
e profundo da mucosa antro-pilérica e no
duodeno proximal (CAMILO, 2020). Na condi-
cdo da patologia em questdo, a producédo
ectopica é decorrente de uma neoplasia
neuroenddcrina, um gastrinoma, que culmina
em uma liberacdo excessiva de &cido gastrico
pelas células parietais e, consequentemente,
propicia o desenvolvimento de de refluxo gas-
troesofagico e a formacéo de de Ulceras pépticas
multiplas, frequentemente, no duodeno distal e o
no jejuno proximal. Esses tumores constituem a
terceira neoplasia neuroendocrina gastroentero-
pancredtica mais comum depois de tumores
carcinoides e insulinomas (BELTRAN, 2016).
Sabe-se que, atualmente, de 70 a 80% dos
gastrinomas sdo duodenais, em contraste com
estudos anteriores que relataram que a maior
parte dos gastrinomas eram pancreaticos.

Conforme Assis et al. (2021), o desenvol-
vimento do gastrinoma causador da sindrome de
Zollinger-Ellison pode ter causa idiopatica
(80%), neoplasia enddcrina multipla tipo 1
(NEM-1) (cerca de 20%), doenca autossdmica

dominante associada & predisposicdo para
neoplasia de pancreas, paratiredide e hipofise.

A incidéncia anual de gastrinomas nos
Estados Unidos da América é estimada para
variar entre dois e quatro casos por milhdo de
habitantes. A sindrome de Zollinger-Ellison é a
causa de 0,1 a 1% de todas as Ulceras pépticas.
Aproximadamente 0,4% de todos os casos de
Ulcera péptica priméaria e 2% de todos 0s casos
de Ulcera péptica recorrentes estdo associados a
gastrinomas. Gastrinomas sdo mais comuns em
pacientes do sexo masculino (60%) e s&o pre-
sente em qualquer idade, na maioria das vezes
entre 20 e 60 anos (RAMAGE et al., 2011).

A retirada do estdmago, a gastrectomia total,
nos anos de 1970, era a primeira linha de escolha
para o tratamento de pacientes acometidos com
essa patologia. O tratamento hoje é feito com
altas doses de bloqueadores da bomba de préton
(omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol) que con-
seguem reduzir a hipersecrecdo de &cido. O
tratamento cirdrgico é indicado na tentativa da
retirada do tumor quando visualizado nos
exames de imagem, como tomografia computa-
dorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)
(MURARQO et al., 2000).

Desse modo, a escolha da tematica deste
capitulo decorre da necessidade de estudar uma
patologia, que, embora rara, apresenta uma
condicdo clinica bastante marcante e com po-
tencial prejudicial para a qualidade de vida dos
pacientes que sdo acometidos com essa
condicdo. O objetivo deste capitulo é conhecer a
sindrome, sua sintomatologia e seu tratamento, a
fim de possibilitar melhor identificacdo e
tratamento aos pacientes com tal enfermidade.

ANATOMIA E FISIOLOGIA

O estbmago é um oOrgdo oco do trato
digestorio localizado na regido superior do
abdome, com funcdo primordial de armazenar

temporariamente e digerir parcialmente, de
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forma quimica e mecénica, os alimentos
contidos em seu interior (CHAUDHRY et al.,
2022). Pode ser subdividido em cérdia, fundo,
corpo e parte pilorica (antro pilorico, canal
pilérico e piloro), e possui direta conexdo
proximal com o es6fago e distal com o duodeno
(MAHADEVAN, 2014). Adjacente ao duodeno,
esta localizado o péancreas e, ao término do
duodeno, inicia-se 0 jejuno, a 2° porcdo do
intestino delgado (CAMPBELL et al., 2019).
Essas caracteristicas anatémicas podem ser
visualizadas na Figura 19.1.

Dentre os varios tipos de células que com-
pdem o estdbmago, destaca-se, para compreensdo
da fisiopatologia da SZE, as células parietais, as
células semelhantes as células enterocromafins
(ECL, do inglés enterochromaffin-like) e as
células G. As células parietais, localizadas
predominantemente, mas ndo exclusivamente,
no fundo e no corpo gastrico, sdo responsaveis,
dentre outras funcdes, pela secre¢do dos ions
hidrogénio (H-) e cloro (CI), os quais, sub-
sequentemente, formam o é&cido cloridrico
(HCI), um dos componentes do suco gastrico
(MCQUILKEN, 2021).

As células ECL, localizadas no fundo e no
corpo do estdbmago, produzem e liberam
histamina, substancia que propicia a atividade
secretdria de suco gastrico das células parietais
(AUERBACH et al., 2020).

As células G, presentes no antro gastrico, na
regido pilérica do estdbmago e no duodeno
proximal, possuem a fungdo de produzir gas-
trina, um hormonio que aumenta a secrecéo de
suco gastrico atraves do estimulo a secrecdo de
H- e CI- pelas células parietais e de histamina
pelas células ECL (PARHUSIP et al., 2019).

Na SZE, ocorre secrecdo ectdpica de gastrina
por meio de um gastrinoma, um tipo de
neoplasia neuroenddcrina, 0 que acarreta uma
hiperatividade secretoria das células parietais e
das células ECL, culminando em uma produgéo

patologicamente excessiva de suco gastrico
(BERGSLAND, 2022).

De acordo com Shao et al. (2019), mais de
80% dos gastrinomas primarios estdo localiza-
dos no pancreas e no duodeno, na regido do
“tridangulo do gastrinoma”, cujas delimitagdes
anatémicas estdo ilustradas na Figura 19.1. Ha
também, conforme esses autores, relatos na lite-
ratura de gastrinomas encontrados em linfono-
dos, no figado, nas vias biliares, no esttmago e,
bem mais raramente, no omento, no jejuno e, até
mesmo, No Coracao e em OVArios.

Figura 19.1. Tridngulo do gastrinoma

Fonte: llustrado por Arthur Menezes da Silva.

ETIOLOGIAEFATORESDERISCO

A sindrome de Zollinger-Ellison é derivada
de um tumor secretor de gastrina neuroendo-
crino ectdpico que estimula as células secretoras
de acido do estbmago, gerando, frequentemente,
ulceracdo da mucosa gastrointestinal. Ulceras
pépticas, doenca do refluxo gastroesofagico,
diarreia secretora sdo alguns dos sinais de
Zollinger-Ellison, sendo a sindrome a causa de
0,1 a 1% de todas as Ulceras pépticas
(METELSKI et al., 2022).

Conforme Beltran (2016), a SZE pode ocor-
rer devido a duas principais causas que estdo
associadas a hipergastrinemia secundaria ao
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gastrinoma. A mais frequente, que ocorre em
aproximadamente 80% dos pacientes, é a forma
esporadica, enquanto em 20-25% dos casos esta
associada a Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1
(NEM-1), uma condigéo autossomica dominante
caracterizada por tumores em multiplos 6rgaos
endocrinos, especialmente em glandulas parati-
reoides, pancreas e hipofise. Contudo, em decor-
réncia do consumo difundido de inibidores de
bomba de prétons atualmente, que podem mas-
carar 0s sintomas da sindrome, torna-se desafia-
dor determinar com precisdo a incidéncia da
SZE.

A Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1
(NEM-1) é uma sindrome rara causada por
mutacfes hereditarias no gene MEN-1 no
cromossomo 11g13. Essa condicdo e caracte-
rizada principalmente pelo desenvolvimento de
adenomas da hipdfise anterior, hiperplasia da
glandula paratireoide e tumores neuroenddcri-
nos pancredticos, além de acometimento em
outros 0Orgdos. Aproximadamente 50% dos
pacientes com NEM-1 também apresentam a
sindrome de Zollinger-Ellison, portanto, a
avaliacdo de NEM-1 deve ser considerada em
casos de hipdtese de SZE. Ademais, é relevante
buscar informacdes importantes em pacientes
com NEM-1 e SZE, como o histérico familiar de
Ulcera péptica, historia pessoal de nefrolitiase
e/ou hipercalcemia, além de hipoglicemia de
jejum, diarreia secretora, tumores hipofisarios,
adenomas de tireoide e tumores adrenocorticais
(ASSIS et al., 2021).

APRESENTACAO CLINICA

Por ser um tumor ectopico hipersecretor de
gastrina, ha implicacdes para a manutencéo da
fisiologia géastrica. O volume é&cido secretado
nédo € adequadamente absorvido pelo intestino e
célon, e ha dificuldades na neutralizagdo acida
pelo pancreas. As principais manifestacdes clini-
cas da sindrome de Zollinger-Ellison incluem

fistulas, sangramentos, estenose e perfuracdo
gastrica, seguidas de Ulceras pépticas, azia,
diarreia cronica e perda de peso (NORTON et
al., 2018).

Achados endoscOpicos também devem ser
levados em consideracdo. Mais de 90% dos
pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison
desenvolvem ulceras pépticas. Aproximadamen-
te 75% dessas Ulceras sdo encontradas na por¢do
inicial do duodeno, enquanto 14% estdo na
porcédo distal e 11% no jejuno. Outros achados
endoscépicos incluem exacerbacdo das dobras
gastricas e esofagite de refluxo. E importante
notar que, em pacientes com NEM-1, os gastri-
nomas sdo geralmente pequenos (< 0,5 cm),
multifocais e estdo associados, em 40 a 60% dos
casos, ao envolvimento linfonodal (ROY et al.,
2000).

O diagnostico da sindrome de Zollinger-
Ellison deve ser considerado em pacientes com
multiplas Ulceras pépticas refratarias, Ulceras
distais ao duodeno, doenca da Ulcera péptica
associada a diarreia, pacientes com observado
aumento das dobras gastricas e pacientes com
NEM-1. Outros fatores a serem considerados
incluem histérico familiar de doenca da Ulcera
péptica e pacientes com diarreia que respondem
ao tratamento com inibidores da bomba de
préton (IBP) (BERGSLAND, 2022).

Para o diagndstico, é necessario demonstrar a
hipersecrecdo de gastrina. A hipergastrinemia
em jejum normalmente € avaliada, sendo
encontrada secre¢do gastrica com pH < 2 e
presenca de hipersecrecdo gastrica, com produ-
¢ao 4cida > 15 mEqg/h em casos de pacientes sem
cirurgia para reducdo de &cido gastrico e > 5
mEg/h em pacientes com cirurgia para reducéo
de 4cido gastrico (ITO et al., 2012).

Caso os resultados das avaliagfes ndo sejam
suficientes, é possivel realizar o teste estimu-
lador de gastrina e o teste de infusdo intravenosa
de gluconato de célcio. E importante ressaltar
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que o diagnostico da sindrome de Zollinger-
Ellison costuma ser desafiador, com tempo
médio para diagnostico de mais de 5 anos, pois
0s sintomas podem ser inespecificos e mas-
carados pelo uso de IBP (MENDELSON &
DONOWITZ, 2017).

Deve-se considerar como diagnosticos dife-
renciais a hiperplasia das células G antrais e a
sindrome do antro retido. A hiperplasia das
células G antrais deve ser considerada em casos
de hipergastrinemia, porém, ao contrério do
Zollinger-Ellison, ndo ha resposta ao teste
estimulador de secretina e ndo hd exames de
imagem suficientes para observar gastrinoma. A
sindrome do antro retido deve ser considerada
em casos de recorréncia de Ulceras pépticas apds

gastrectomia por excisdo incompleta do antro do
duodeno. No entanto, nesse caso, a hipergas-
trinemia é discreta em comparagdo com Zollin-
ger-Ellison e € reversivel apos a excisdo comple-
ta da porcéo remanescente do antro (ARNOLD,
2007).

DIAGNOSTICO E AVALIACAO

Assim como outros tumores neuroendo-
crinos, 0s gastrinomas ndo podem ter seu nivel
de malignidade medido apenas por sua aparéncia
morfolégica. E necessario levar em considera-
cao diversos outros fatores, como a taxa mitética
(BERGSLAND, 2022).

Quadro 19.1. Classificacdo para neoplasias neuroendocrinas do trato gastrointestinal e érgdos hepatobiliares

Terminologia Diferenciagio Grau Ta_xa mitotica Indice de Ki-67
(mitoses/mm?) (porcentagem)

TNE, G1 Bem diferenciado Baixo <2 <3
TNE, G2 Bem diferenciado Intermediério 2a20 3a20
TNE, G3 Bem diferenciado Alto >20 > 20
CNEPC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
CNEGC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
MINEN Bem ou pobremente diferenciado Variavel Variavel Variavel

Legenda: TNE: tumor neuroendécrino; CNE: carcinoma neuroendécrino; CNEPC: carcinoma neuroendécrino de células
pequenas; CNEGC: carcinoma neuroenddcrino de células grandes; MINEN: neoplasia neuroenddcrina e ndo

neuroenddcrina mista. Fonte: KLIMSTRA et al., 2019.

Em suspeita de SZE, a primeira conduta deve
ser a solicitagdo de um exame de medida de
gastrina sérica em jejum e um teste de pH
géastrico para confirmar a hipersecrecao gastrica.
Pacientes em tratamento com inibidores de
bomba de prétons devem descontinuar o
tratamento por 72 horas a uma semana antes dos
testes, e aqueles em tratamento com bloquea-
dores dos receptores H2 devem interrompé-los
até 48 horas antes. Cerca de 97 a 99% de todos

0s pacientes com gastrinoma tém uma secregdo
basal de gastrina maior que 100 pg/mL
(BELTRAN, 2016).

Um valor sérico de gastrina superior a 10
vezes seu nivel normal (ou seja, em torno de
1000 pg/mL) na presenca de um pH géstrico
inferior a 2 é considerado diagndstico de SZE.
Contudo, cerca de dois tercos dos portadores de
SZE possuem niveis de gastrina séricos em
jejum entre 110 pg/mL e 1000 pg/mL, sendo

173




necessarios, nesses casos, testes de estimulacéo
por secretina para diferenciar pacientes com
gastrinomas de outros causas de hipergastri-
nemia (ROSSI et al., 2021).

O teste de estimulacdo por secretina é
referéncia para o diagndstico de SZE, ocorrendo
por meio de um teste de provocagdo no qual um
bolo de 0,4 mg/kg de peso corporal de secretina
é injetado por via intravenosa, e 0s niveis séricos
de gastrina s&o medidos aos 0, 2, 5, 10, 15 e 30
minutos (KRAMPITZ & NORTON, 2013). Se-
gundo Rossi et al. (2021), um aumento maior
que 120 pg/mL nos niveis de gastrina em relacdo
aos niveis de jejum basal apresenta sensibilidade
de 94% e especificidade de 100% no diagndstico
de SZE.

Esse teste, contudo, ndo pode ser adminis-
trado em pacientes em tratamento com bloquea-
dores de bombas de protons, uma vez que tal
fator tem efeitos significativos na ocorréncia
tanto de falsos positivos quanto de falsos

Figura 19.2. Algoritmo de diagnostico para SZE

negativos. Além disso, ndo se deve realizar tal
avaliacdo em pacientes que apresentam manifes-
tacdo clinica severa de SZE, pois estdo parti-
cularmente em risco de consequéncias graves
para a vida caso ocorra a interrup¢do da
supressao acida. Nesses Ultimos casos, devem
ser realizados estudos de localizagdo do tumor
(ANAHI et al., 2022).

O diagnostico diferencial do gastrinoma é
realizado considerando varias condi¢des patolé-
gicas com sinais clinicos semelhantes. Nessa
I6gica, como os sintomas de SZE séo inespeci-
ficos, torna-se complicada a avaliagéo inicial.
Além disso, no que se refere aos exames labora-
toriais, existem doencas e condic¢Ges clinicas
diversas que podem causar hipergastrinemia,
com producdo excessiva ou normal de &cido
géstrico. Nesse sentido, € necessaria uma analise
integral para que se possa chegar ao diagnostico
da SZE e excluir outras opgdes (BELTRAN,
2016).

Suspeita de SZE

Aumento de gastrina
sérica malor que 120
pgimL

Teste de

estimulagiio por
secretina

Aumento de gastrina
sérica menor que 120
pa/mL

TRATAMENTO

O tratamento tem como objetivo reduzir
manifestagdes e complicagdes de Ulceras pép-
ticas relacionadas com a sindrome (ANAHI et

\

/

Gastrina Sérica = 1000 pg/mL i e e pH= 35
epHs2 lediclo dos nivels e
Dlaqng;:co i -a e gastrina sérica em jejum e
do pH gastrico

Gastrina Sérica < 1000 pg/mL

y

O paciente apresenta
manifestagbes clinicas severas
ou esta sob acéio de
bloqueadores de bomba de
prétons?

Néo ha
hipersecrecio
géstrica

elou2<pH< 35

Néo realizar estimulacdo
por secretina. Interromper

SiM a terapla de BBP (ap6s

descartar ulceracho ativa)
ou inclar estudos de
localizacio de tumor

Considerar
T outras opcbes B /
diagndsticas

al., 2022). Uma vez que o gastrinoma e a SZE
precisam de tratamento de suporte, com alivio
dos sintomas sintomas, quanto o tratamento
cirurgico curativo, tendo indicagéo, e o controle
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medicamentoso da secrecdo gastrica, torna-se
necessaria a interagdo entre clinicos e cirurgides,
dentre outros profissionais da salde, para o
manejo adequado dessa patologia. A abordagem
multidisciplinar € indispensavel (ROSSI et al.,
2021).

Atualmente, os inibidores de bombas de
prétons sdo as drogas de escolha no manejo de
SZE, incluindo omeprazol, lansoprazol, esome-
prazol, rabeprazol e pantoprazol, uma vez que
todos demonstraram eficacia no controle da
secrecdo &cida, podem ser usados a longo prazo
com certa seguranca e tém uma posologia mais
comoda, em comparagédo aos inibidores de H2
(METELSKI et al., 2022). Entretanto, 0 uso
dessas medicacgdes deve ser guiada pelos niveis
de secrecdo acida géstrica, pois o alivio dos
sintomas ndo é uma forma eficaz de medir o
controle da acidez. Esta deve ser avaliado pelo
nivel aferido no exame, sendo a meta abaixo de
15 mEg/h e < 5 mEg/h em pacientes com
esofagite por refluxo ou com histérico de trata-
mento cirdrgico para reduzir secre¢do acida,
como gastrectomia subtotal (KRAMPITZ &
NORTON, 2013).

Segundo as associac@es European Neuroen-
docrine Tumor Society (ENET), North American
Neuroendocrine Tumor Society (NANET), Eu-
ropean Society for Medical Oncology e National
Comprehensive Cancer Network, para pacientes
com gastrinomas esporadicos, deve ser ofere-
cido o tratamento cirurgico curativo, por meio da
laparotomia exploradora e ressecgdo do
gastrinoma com retirada de mais de 10

linfonodos, visto que se observam maiores taxas
de cura bioguimica quando comparada a
linfadenectomia seletiva (BARTSCH et al.
2012). Contudo, o procedimento é proscrito
quando a resseccdo total ndo é possivel e na
presenca de outras comorbidades que reduzam a
expectativa de vida ou aumentem o risco cirdr-
gico a niveis que superam os beneficios da
intervencdo (NORTON et al., 2018). Por conse-
guinte, pacientes com SZE associada a neoplasia
endocrina maltipla tipo 1 (NEM 1) ndo tém
indicacdo de abordagem cirurgica curativa pelo
aspecto multifocal da doencga; indica-se o
controle farmacoldgico nesses casos (HIRS-
CHOWITZ et al., 2005).

A doenca metastatica é a principal causa de
morbimortalidade em pacientes com essa
sindrome. N&o ha perspectiva de cura nesse
estagio da doenga, contudo, ha a possibilidade
de prolongar a sobrevida e a qualidade de vida
com o tratamento adequado, o qual segue o
seguinte algoritmo (Figura 19.3).

COMPLICACOES

As complicacbes relacionadas com a
sindrome de Zollinger-Ellison, em geral, estdo
associadas a hipersecrecdo de &cido gastrico,
resultando na formacdo de Ulcera péptica em
cerca de 67% dos pacientes, sangramento em
12% dos casos e perfuragdo em 6 a 7% dos
casos. Ademais, 0 acometimento do es6fago, na
forma de dulcera, esofagite ou estenose, é
evidenciado via endoscopia digestiva em 42%
dos pacientes (GIBRIL et al., 2004).
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Figura 19.3. Tratamento de tumores neuroenddcrinos metastaticos

Algorithm for treatment of metastatic neuroendocrine tumors

Diagnosis of metastatic
neuroendocrine tumor

v

v

Somatostatin analogs Consider:
(if positive octreoscan and/or Resection of primary
symptoms of hormonal hypersecretion) (if causing symptoms)

I

Hepatic predominant
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v v v

v

Presence of
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Hepatic artery
embolization
(if not surgical
candidate)

Liver
transplantation
(rare)

Surgical
resection
(if feasible)

Carcinoid Pancreatic
tumor endocrine tumor

VEGF: vascular endothelial growth factor.

Fonte: BERGSLAND, 2022.

PROGNOSTICO

Em funcdo da relagdo da sindrome de
Zollinger-Ellison com gastrinomas, seu prog-
nostico requer uma avaliacdo detalhada do
estagio do cancer para determinar o progndstico.
Percebe-se que pacientes com cancer em
estagios Il e IV possuem uma sobrevida
consideravelmente menor do que pacientes com
estagios menos avancgados, com a presenca de
metastases para 6rgaos distantes sendo o princi-
pal fator de piora na sobrevida (BERGSLAND,
2022).

Estima-se que entre 60 e 90% dos casos de
gastrinoma sdo malignos, com um curso bastan-
te agressivo em 25% dos casos, com potencial de
metastizacao para os ganglios linfaticos, figado
ou Orgdos distantes. Os gastrinomas pancrea-
ticos e duodenais apresentam uma incidéncia de
metastase similar, contudo, 0s gastrinomas
pancreaticos apresentam uma tendéncia de
metéstase hepéatica maior, com uma incidéncia
de aproximadamente 50%. Por outro lado, nos
gastrinomas duodenais essa incidéncia de metas-
tase para o figado € de cerca de 10%. Esses sdo
valores significativos, uma vez que a presenca

v

Streptozocin/adriamycin

or
temozolomide-based treatment

v

Consider:
® Interferon-alfa
* Investigational agents:
« VEGF pathway inhibitor
« Radiolabelled somatostatin analogs
« Other novel approaches

de metastase hepética tem um impacto direto na
sobrevida geral dos pacientes, sendo que 0s
gastrinomas pancreaticos possuem taxas de
sobrevida a longo prazo inferiores as dos gastri-
nomas duodenais (KRAMPITZ & NORTON,
2013).

Pacientes com metastases hepaticas apds a
cirurgia apresentam uma taxa de sobrevida de
apenas 15% em um periodo de 10 anos, em
contraste com 0s pacientes sem metastase
hepatica, que apresentam uma taxa de sobrevida
de 95% em um periodo de 20 anos. Essa
diferenca substancial na sobrevida destaca a
importancia do diagndstico precoce e do manejo
adequado das metastases hepéticas em pacientes
com gastrinoma (CHO & KASI, 2022).

Contudo, cerca de 25 a 33% dos pacientes ja
apresentam metéstases no figado ao serem
diagnosticados, dentre esses, de 5 a 15% tém as
metastases restritas a um lobo hepatico. A
sobrevida a longo prazo (10 anos) dos pacientes
que passam por resseccdo das metéstases
hepéticas de gastrinoma € de aproximadamente
60%. No entanto, a taxa de cura é baixa, pois 0s
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tumores tendem a recorrer tardiamente
(KRAMPITZ & NORTON, 2013).

Ademais, os gastrinomas duodenais demons-
tram uma incidéncia mais elevada de metéstases
em ganglios linfaticos em comparagdo aos
gastrinomas pancreaticos, com taxas aproxi-
madas de 70 e 40%, respectivamente. No entan-
to, a presenca de metastase para ganglios
linfiticos sem estar associada a metastases
hepéticas ndo parece impactar negativamente a
sobrevida dos pacientes (CHO & KASI, 2022).

No caso da sindrome de Zollinger-Ellison
esporadica, pacientes que passaram pela ressec-
cdo cirargica de um tumor ocasional se recupe-
ram completamente entre 50 a 60% dos casos,
com 35 a 40% estando livres da doenca apds 10
anos (METELSKI et al., 2022).

Em pacientes com SZE MEN-1, é pratica-
mente impossivel alcangar a cura, mesmo com
procedimentos cirurgicos, uma vez que evidén-
cias de recidiva de marcadores bioquimicos
estdo presentes em mais de 95% dos casos em
cerca de 3 anos apos a cirurgia. No entanto, a
resseccdo das lesdes que estdo biologicamente
ativas e que sejam identificaveis via exame de
imagem ou durante a cirurgia ainda é recomen-
dada; isso ocorre em funcdo da melhora na
sobrevida do paciente, devido a prevencdo da
disseminacdo metastatica (EPELBOYM &
MAZEH, 2013).

PREVENCAO

Por ser uma doenca ocasionada por defei-tos
do gene MEN-1, a melhor maneira de realizar a
prevencdo do avanco da patologia em popula-
cOes de alto risco € por meio de avaliacdo do
histérico familiar sobre a presenca da sindrome
e de casos de Ulceras pépticas.

Segundo Gibril et al. (2004), pacientes
sem historia familiar tiveram doenca hipofisaria
diagnosticada mais tarde e de forma menos
grave, com uma porcentagem menor apresen-

tando sela turcica aumentada, secrecdo hormo-
nal aumentada da hipdfise e uma porcentagem
menor exigindo tratamento médico ou
intervencéo cirdrgica.

Devem ser realizadas avaliages bioquimicas
e/ou radioldgicas seriadas em intervalos anuais
para anormalidades na fungdo da paratireoide,
doenca hipofisaria, tamanho da sela turcica e
outras manifestacbes de NEM1. Essas avalia-
¢Oes continuas sdo essenciais para estabelecer
com seguranca se ha de fato presenca de SZE e
para definir que tipo da doenca esta presente
(com ou sem mutagdo no MEN-1).

A deteccdo das manifestacbes de NEM acaba
sendo tardia, muitas vezes, porque em pacientes
com MEN-1 e com SZE sem histérico familiar
as caracteristicas podem ser menos graves, logo,
mais facilmente ignoradas. Além disso, o teste
do gene MEN-1 ¢ ideal para todos os pacientes
com SZE, visando fortalecer o rastreio familiar.
Contudo, devido ao seu custo, a falta de
disponibilidade geral e aos falsos negativos em
alguns pacientes, especialmente aqueles com
MEN1 sem historico familiar de MENL1, néo
substitui as avaliaces bioquimicas e/ou radiol6-
gicas seriadas em intervalos anuais.

Gibril et al. (2004) mostram que a SZE
geralmente ocorre antes dos 40 anos de idade do
paciente e, portanto, deve ser rastreada rotineira-
mente e também demonstram que tanto a doenga
hipofisaria quanto os tumores carcinoides (gas-
trico, brénquico, timico) precisam ser cuidado-
samente investigados em intervalos regulares
em pacientes com mutagdes no gene MEN-
1/portadores de SZE, pois séo bastante comuns,
enguanto o desenvolvimento de uma sindrome
de tumor enddcrino pancreético funcional (PET)
sintomatica secundaria é relativamente inco-
mum.
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CONCLUSAO

Em resumo, este estudo abordou a sindrome
de Zollinger-Ellison, uma condicdo rara carac-
terizada pela hipersecrecdo de acido cloridrico
no estbmago devido a tumores pancreaticos ou
duodenais. Abordamos, assim, causas, sintomas
e opcdes de tratamento disponiveis para 0S
pacientes afetados por essa sindrome complexa.
Desse modo, é notoria a importancia do diag-
nostico precoce e de uma abordagem multidisci-
plinar para 0 manejo eficaz da sindrome de
Zollinger-Ellison.

Foi visto que a mutacdo no gene MENL1
desempenha um papel fundamental no desenvol-
vimento da sindrome e que a triagem genética
adequada é essencial para identificar individuos

em risco. Além disso, analisamos os sintomas
gastrointestinais e as complicagfes associadas,
como Ulceras pépticas refratarias e diarreia
cronica, que podem afetar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes.

No que diz respeito as opgdes de tratamento,
avaliamos a eficacia dos inibidores da bomba de
prétons, dos antagonistas dos receptores de
histamina H2 e da cirurgia para controlar a
hipersecrecdo acida. Concluimos que uma
abordagem individualizada, considerando a
localizagéo e a extens@o do tumor, bem como as
necessidades dos pacientes, é fundamental para
0 sucesso na terapéutica da sindrome de
Zollinger-Ellison.
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INTRODUCAO E FISIOPATOLO-
GIA GERAL

O termo ascite € atribuido a uma condicéo
patoldgica de acumulo de liquido livre na
cavidade peritoneal. O contetdo acumulado na
cavidade abdominal pode ser de diversas origens,
como plasma, bile, sangue, linfa e liquido
intestinal (OEY et al., 2016).

Conforme Zheng et al. (2019), a ascite
apresenta diversas etiologias, as quais podem ser
divididas em causas que envolvem primariamen-
te o peritbnio, como carcinomatose peritoneal,
tuberculose peritoneal, vasculite, envolvimento
linfatico, ascite pancreatica e peritonite eosino-
filica, e causas que ndo comprometem prima-
riamente o periténio, a exemplo de insuficiéncia
cardiaca, hipoalbuminemia, insuficiéncia renal,
trombose e até patologias tireoidianas.

O diagnostico da ascite ocorre, sobretudo, na
realizacdo de uma boa anamnese e um bom
exame fisico. Ao exame fisico, é de extrema
importancia, primeiramente, colocar o paciente
na posicdo adequada, em decubito dorsal. Na
inspecdo, por exemplo, deve-se observar a forma
do abdémen do paciente, geralmente em forma
globoso, a pele e suas alteracBes, cicatrizes,
massas, a cicatriz umbilical, caso apresente
abaulamentos, herniac6es, além da existéncia ou
néo de circulagéo colateral, o seu tipo e a direcdo
da circulagdo. Outro ponto importante de ser
avaliado é a comparacéo da distancia da cicatriz
umbilical até o apéndice xifoide e pubis para a
cicatriz umbilical, caso a distancia do primeiro
seja maior do que o segundo, entdo esta diante de
um caso provavel de ascite. Ademais, outros
sinais contribuem para chegar ao diagnostico da
causa da ascite, como a presenca de gineco-
mastia, circulacédo colateral do tipo periumbilical,
conhecida como cabegca de medusa, pletora
facial, macroglossia e baqueteamento digital

confluem para confirmacdo de cirrose hepética
como causa base da ascite (RUNYON, 2013).

Desse modo, objetivo deste capitulo é discutir
as principais etiologias que acarretam a ascite,
bem como conhecer as principais caracteristicas
da patologia, a fim de proporcionar um melhor
tratamento aos pacientes portadores dessa
condicgéo.

ANALISE DO LIQUIDO ASCITICO

O estudo do liquido ascitico é realizado com o
intuito de descobrir a possivel etiologia que
esteja causando o acimulo de fluido na cavidade
abdominal. Para isso, o liquido ascitico é cole-
tado mediante a realizagcdo de um procedimento
chamado paracentese diagndstica, no qual uma
agulha fina € inserida na cavidade abdominal
para que seja colhida uma amostra do liquido,
que sera, entdo, enviada ao laboratério para
analise. A realizacdo deste estudo € primordial
para diagnosticar a causa subjacente da ascite e
auxiliar para que seja instituido o tratamento
mais adequado. Os principais parametros que
envolvem a anélise do fluido intra-abdominal séo
identificacdo da composicao do fluido, contagem
de células presentes e avaliacdo de marcadores
bioquimicos (LIMA et al., 2019).

O primeiro passo da analise do liquido ascitico
corresponde a avaliagdo macroscoépica, na qual
sdo observadas cor, transparéncia e presenca de
codgulos. Um liquido ascitico de coloragéo
amarelo-citrino pode sugerir cirrose hepaética,
enquanto um liquido turvo e com presenca de pus
(coloracdo esbranquicada) pode indicar um
processo infeccioso ou acometimento dos vasos
linfaticos. O liquido de coloragdo esverdeada é
indicativo de patologias que envolvem as vias
biliares, como traumas ou cirurgias. Por sua vez,
um liquido serosanguinolento é sugestivo de
hemorragia associada ao quadro (LIMA et al.,
2019).
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O estudo bioguimico do liquido ascitico
envolve a contagem de proteinas totais e
albumina, glicose, citologia total e diferencial. O
gradiente de albumina (GASA) é uma impor-
tante ferramenta na investigagdo etioldgica.
Pode ser obtida por meio da subtracéo do valor
da albumina sérica da albumina do liquido

Quadro 20.1. Anélise do GASA e possiveis etiologias

ascitico. Valor de GASA > 1,1 g/dL é sugestivo
de presenca de hipertensdo portal. VValores de
GASA < 1,1 g/dL indicam ascite de causas que
ndo envolvem necessariamente hipertenséo
portal. O Quadro 20.1 a seguir apresenta as
principais etiologias da ascite de acordo com o0s
valores de GASA (LIMA et al., 2019).

GASA > 1,1 g/dL

GASA > 1,1 g/dL

Cirrose

Sindrome nefrética

Trombose de veia porta

Tuberculose e carcinomatose peritoneal

Insuficiéncia renal

Ascite de causa pancreatica

Mixedema

Ascite de causa biliar

Sindrome de Budd-Chiari

Vasculites

A contagem do total de células pode auxiliar
na investigacdo de infeccBes graves. A presenca
de mais de 250 polimorfonucleares/mms3 indica
peritonite bacteriana espontanea. O predominio
de células linfocitarias pode sugerir tuberculose
peritoneal. O aumento de leucdcitos pode indicar
hemorragias. Se houver elevacdo de eosinofilos,
infeccbes parasitarias podem ser a principal
etiologia envolvida. Além disso, a presenca de
células neoplasicas pode sugerir tanto a presenca
quanto a disseminacdo de um tumor para a
cavidade abdominal (LIMA et al., 2019).

ANAMNESE E EXAME FISICO

Para a investigacao diferencial de um quadro
de ascite, uma boa e detalhada historia clinica é
essencial, devido as diversas condicdes clinicas
que podem estar associadas a este quadro, que
podem ser classificadas de acordo com o meca-
nismo patolégico subjacente, como hipertenséo
portal, doenca peritoneal, hipoalbuminemia e
outros disturbios. Em um quadro de ascite é
importante questionar se houve ganho conside-
radvel de peso, mudanga de circunferéncia

abdominal e edema do tornozelo. Além disso,
algumas informacgdes sdo cruciais na historia
clinica para ajudar a elucidar qual a provavel
etiologia do quadro, como histérico médico,
medicacdes em uso, fatores de risco para doenca
hepatica e risco de doenca infecciosa (SCHI-
PPER & GODFRIED, 2001).

Seguindo para o exame fisico, deve-se atentar
para sinais de doenca hepética (eritema palma-
res, aranhas vasculares, esplenomegalia), de
insuficiéncia cardiaca (edema, distensdo venosa
jugular, terceira bulha cardiaca, estertores
pulmonares) e de malignidade (linfadenopatia).
Ademais, 0 abdome deve ser inspecionado para
verificar a presenca de abaulamento nos flancos
(semicirculo de Skoda) e, por meio da percussao,
buscar presenca de macicez, sinal este que estara
presente quando houver cerca de 1500 ml. A
combinacéo desses achados possui sensibilidade
em cerca de 75% e especificidade por volta de
57%. A mudanga de decubito ventral para o0s
decubitos laterais, no intuito de verificar a
macicez movel, possui sensibilidade de 69% e
especificidade de 69%. A deteccdo de uma onda
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de fluido (Sinal de Piparote) é um sinal que pode
ser verificado, porém, & menos confidvel. Além
disso, algumas complicacbes como hérnias
(inguinais, umbilical e etc.) e presenca de liquido
pleural sdo condi¢cbes comuns em pacientes com
quadro de cirrose (SCHIPPER & GODFRIED,
2001).

ASCITE POR HIPERTENSAO POR-
TAL

Cirrose hepatica

A cirrose hepética é a causa mais comum de
ascite, chegando a representar 70 a 80% da
etiologia dos casos (LIMA et al., 2019). De
acordo o Protocolo de Ascites em Pacientes
Cirroticos do Distrito Federal, cerca de 50% dos
pacientes cirréticos desenvolvem ascite dentro
de um periodo de 10 anos, sendo a mortalidade
apos o achado ascitico de 15% no 1° ano e de
44% em 5 anos.

As causas de cirrose sdo bem estabelecidas,
por exemplo: 0 consumo excessivo e crénico de
alcool, hepatites B e C cronicas, causas autoimu-
nes, colangites e esteato-hepatites nao alcodli-
cas, entre outras, sdo as principais causadoras da
doenca (PINZANI et al., 2011).

No entanto, o mecanismo fisiopatoldgico da
cirrose do desenvolvimento de ascite pelo
paciente cirr6tico ainda é alvo de muitos
debates. A literatura sugere que o paciente porta-
dor de cirrose possui diversas alteragdes
fisiopatoldgicas que irdo gerar modificagdes no
fluxo da veia porta e suas ramificagdes. A
chamada hipertensao portal possui especialmen-
te duas grandes causas: a formacdo de fibrose,
substituta dos hepatocitos lesados, e a presenca
de nddulos de regeneracdo. A fibrose gerada

pelo processo inflamatorio cronico do figado
gera a formacdo de trabéculas que diferem da
formacdo fisiologica/anatbmica de um figado
saudavel (PINZANI et al., 2011).

Dessa forma, o fluxo sanguineo é preju-
dicado, ocorrendo menor fluxo de sangue para a
veia hepatica, o que sobrecarrega todo o sistema
porta. Além disso, a presenca de nddulos de
regeneracgdo hepaticos, formacdes de células que
tém por objetivo repor os hepatdcitos lesados,
acaba repondo tecido hepético que nao possui a
organizacao fisiologica do arcabougo hepético
original. Diante disso, o fluxo sanguineo é preju-
dicado, de forma que se torna necessario um
aumento da pressao portal para compensar essa
barreira fisica hepatica.

Esse mecanismo causa uma congestdo em
todo o sistema de drenagem portal, o que
acarreta acimulo de liquido. Nesse processo,
ocorre uma vasodilatacdo regional e esplénica,
visto que a hipertensdo portal atrapalha a dre-
nagem venosa de boa parte do abdome, incluin-
do a veia esplénica (LIMA et al., 2019).

Tal processo, associado a uma maior retencéo
de sal e agua, contribui diretamente para um
aumento da pressdo capilar e da permeabilidade
vascular, gerando extravasamento de liquido
para a cavidade peritoneal (teoria do overflow)
(LIMA et al., 2019).

A perpetuacdo desse processo durante o0s
primeiros meses de surgimento da ascite leva a
uma diminuigdo do volume plasmaético efetivo.
Na tentativa de repor o volume plasmatico,
ocorre a ativagdo do sistema Renina-Angioten-
sina-Aldosterona (SRAA), 0 que acarreta maior
retencdo de sal e &gua pelos rins e permite a
perpetuacédo do fluxo de acumulo ascitico (teoria
do underfill) (LIMA et al., 2019).
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Figura 20.1. Esquema da fisiopatologia resumida da ascite no paciente cirrético
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Legenda: PA: Pressdo Arterial. SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

Além da fisiopatologia ascitica mencionada
acima, a cirrose ira conter uma série de sinais e
sintomas que irdo guiar o seu diagnoéstico. Varias
manifestacdes clinicas podem surgir antes mes-
mo do estabelecimento completo do processo de
cirrose, a depender da etiologia. Os pacientes
podem manifestar anorexia, fadiga, cdibras mus-
culares, esplenomegalias, aranhas vasculares,
eritema palmar, anemia, trombocitopenia,
leucopenia, elevacdo de transaminases, encefa-
lopatia hepaética, entre varias outras (REIS et al.,
2018).

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca ¢ uma causa rara e
subdiagnosticada de ascite, uma vez que muitos
pacientes possuem mais de uma etiologia. Em
geral, ela é ocasionada por insuficiéncia cardiaca
direita, com elevada pressdo intra-atrial direita.
Essa pressdo é entdo acumulada e transmitida
para a veia cava inferior, para a veia hepatica e
para 0s sinusoides hepaticos, resultando, por
fim, em hipertensdo portal. Em consequéncia
dessa congestdo sinusoidal com aumento da

permeabilidade capilar, ocorre extravasamento
de exsudato para o espaco de Disse, onde
inicialmente é drenado pela drenagem linfatica
hepatica. Entretanto, com a progressao da doen-
ca, o volume de liquido extravasado supera a
capacidade de drenagem, sendo derivado, entdo,
para a cavidade peritoneal e ocasionando ascite
clinicamente manifesta (GOH et al., 2022).

H& outros mecanismos fisiopatologicos que
também contribuem para esse processo. A
congestdo venosa, por exemplo, dificulta a
passagem de oxigénio e nutrientes para as célu-
las hepaéticas, resultando em isquemia e atrofia
dos hepatocitos, inibicdo da sua regeneracéo,
dano endotelial, edema perissinusoidal e fibrose
periportal. A estase sanguinea também favorece
0 tromboembolismo na microvasculatura
hepatica, corroborando a fibrose. Todos esses
fatores contribuem para a cirrose por origem
cardiaca, com agravamento da ascite. A disfun-
cao sistolica, com inabilidade de responder a
aumento de demanda cardiaca, e a diastolica,
com hipertrofia miocardica e edema suben-

184



dotelial, podem estar relacionadas com essa
fisiopatologia (WANG et al., 2017).

Além disso, a insuficiéncia cardiaca pode
resultar em hipoperfuséo renal. O rim, por sua
vez, responde com aumento da ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e con-
sequente retencdo de sodio e agua como
mecanismo compensatério, aumentando ainda
mais a volemia que tende a extravasar para a
cavidade peritoneal (GOH et al., 2022).

Como a ascite cardiaca e a ascite hepatica
derivam de hipertensdo portal, sua diferenciacéo
diagndstica pode ser um pouco complicada, pois
0 GASA tende a estar elevado (> 1,1 g/dL) em
ambas as situacdes. Dessa forma, analises com-
plementares sdo necessarias, como a dosagem de
proteina total do liquido ascitico, que em geral é
> 2,5 g/dL nas causas cardiacas, sendo < 4,3
g/dL em pacientes com cirrose cardiaca, em
decorréncia de um menor nivel de proteinas
sanguineas (WANG et al., 2017).

Ademais, uma vez suspeitada patologia car-
diaca, torna-se essencial a realizacdo de
ecocardiograma para determinar funcéo e fracao
de ejecdo do coragdo, além da dosagem de
marcadores sanguineos de faléncia cardiaca,
como o NT-proBNP (porcao N-terminal do pro-
horménio proBNP), que pode auxiliar na
estratificacdo de risco, prognostico e terapéutica
dos pacientes. Em geral, esses individuos res-
pondem bem ao tratamento com diuréticos e
medicamentos especificos para insuficiéncia
cardiaca, com resolucdo rapida da ascite (GOH
et al., 2022).

Sindrome de Budd-Chiari

A sindrome de Budd-Chiari (SBC) ¢ definida
como obstrucdo venosa hepética de qualquer
grau, cujos impedimentos ocorrem principal-
mente aos niveis da veia cava inferior e das veias
hepéticas (GRUS et al., 2017). A SBC pode ser
primaria, quando ha lesdo venosa endoluminal,

ou secundaria, quando é causada por estruturas
vizinhas, como invasédo tumoral. A etiologia da
SBC é variada, entretanto, as causas mais
comuns sdo estados de hipercoagulacdo, tanto
congénitos quanto adquiridos (GRUS et al.,
2017).

A fisiopatologia da SBC inicia com a oclusdo
de partes da veia cava inferior ou das veias
hepéticas. Tal evento pode ser subclinico. Com
a progresséo da doenga, mecanismos compensa-
torios de drenagem, como o surgimento de
circulacdo colateral hepética, surgem, mas ndo
sdo suficientes para evitar a necrose e fibrose
hepatocitaria que pode causar cirrose hepatica,
com o quadro clinico que inclui dor abdominal,
esplenomegalia e ascite (SHARMA et al.,
2021).

O diagnostico é dado através de métodos de
imagem, como ultrassom com doppler, resso-
nancia magnética e tomografia computadori-
zada. A bidpsia pode auxiliar quando a doenca
esta restrita a pequenas veias hepéticas (GRUS
et al., 2017). O tratamento da doenca envolve
terapias de anticoagulacdo, angioplastia, anasto-
mose portossistémica intra-hepatica transjugular
(TIPS) e transplante hepético. Quanto mais cedo
o diagndstico for consolidado, maior a probabi-
lidade de bom progndstico (GRUS et al., 2017).

Trombose da veia esplénica ou porta
Trombose de veia esplancnica € caracterizada
por bloqueio por um codgulo na circulacdo
esplénica, que drena a maior parte do sistema
digestivo. Essa condicdo inclui a trombose de
veia porta, trombose de veia mesentérica,
trombose de veia esplénica e sindrome de Budd-
Chiari, sendo a trombose de veia porta a mais
comum e a sindrome de Budd-Chiari a menos
comum entre esses subtipos (VALERIANI et
al., 2019; SAMANT et al., 2022).
Os principais fatores de risco adquiridos
persistentes sdo cirrose hepatica, neoplasias,
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disturbios mieloproliferativos primarios, doenca
inflamatoria intestinal, sindrome antifosfolipide
(SAF) e doengas autoimunes. Quanto aos fatores
de risco adquiridos transitorios, temos infeccoes
intra-abdominais, cirurgias abdominais, terapia
hormonal e gravidez (VALERIANI etal., 2019).
Pacientes cirréticos apresentam um estado
cronico pro-trombotico adquirido decorrente da
alta proporgdo entre fator VIII e proteina C,
aumento da producgdo de trombina e alteracéo
estrutural no codgulo de fibrina, caracterizando
a triade de Virchow, incluindo fluxo sanguineo
portal reduzido, estado de hipercoagulabilidade
e lesdo endotelial vascular (SAMANT et al.,
2022).

O quadro clinico é bastante inespecifico e
varia de acordo com o envolvimento venoso,
sendo dor abdominal, sangramento gastrintes-
tinal e ascite os principais sintomas relatados
pelos pacientes na fase aguda. A trombose de
veia porta se manifesta por dor abdominal de
inicio subito e presenca de sinais de hipertensao
portal, como ascite, varizes esofagicas e es-
plenomegalia, ja que frequentemente ocorre em
associacdo com cirrose hepatica (VALERIANI
etal., 2019; SAMANT et al., 2022).

Ja a trombose de veia esplénica, ocasionada
principalmente por pancreatite cronica, €
caracterizada por dor abdominal, sangramento
varicoso gastrico, nauseas, esplenomegalia e
trombocitopenia (AKHONDI et al., 2022). Nos
casos de extensdo do trombo para veia me-
sentérica, o paciente pode evoluir com isquemia
e infarto intestinal, manifestando dor abdominal
periumbilical suObita, hematoquezia, febre e
sepse, apresentando maior taxa de mortalidade
(SAMANT et al., 2022).

O diagnostico dessa condigéo € clinico, mas
podem ser realizados exames complementares
em caso de davida diagnéstica, como exames de
imagem, teste de fungdo hepética e D-dimero. A
ultrassonografia com Doppler pode ser utilizada

para avaliar a extensdo do coagulo, sendo
possivel visualizar veias porta, intra-hepaticas e
cava inferior, aléem da textura do parénquima
hepatico, apesar de menor sensibilidade para
visualizagdo das veias mesentéricas e esplénica
devido a presenga de gases e veias colaterais. J&
a angiografia por tomografia computadorizada é
0 método de escolha para trombose venosa
mesentérica, pois permite melhor visualizagdo
das veias, de sinais de infarto intestinal e a
diferenciagdo entre trombos e massa malignas
(VALERIANI et al., 2019).

O tratamento dessa condicdo tem como
objetivos evitar isquemia intestinal e hipertensao
portal crbnica e é baseado em terapia anticoa-
gulante. A duracdo do tratamento varia de
acordo com a presenca de fatores de risco
trombdticos transitérios ou persistentes, sendo
recomendada uma dura¢do minima de 3 meses.
Caso 0 paciente apresente recorréncia da trom-
bose, pode ser realizada uma trombectomia
cirtrgica ou mecéanica (SAMANT et al., 2022).

ASCITE NAO RELACIONADA A
HIPERTENSAO PORTAL

Carcinomatose peritoneal

Acredita-se que a formacdo da ascite ocorra,
principalmente, pelo aumento da permeabilida-
de da vasculatura dos tumores disseminados no
peritonio, associado a liberacdo de liquido para
a cavidade peritoneal (HAN & BORAZANCI,
2023).

Na suspeita de ascite maligna ou quando a
etiologia é incerta, a realizacdo da citologia do
liquido ascitico deve ser considerada. Trata-se
de um estudo altamente indicativo de carci-
nomatose peritoneal, com sensibilidade de 83%
e podendo chegar a 97% quando trés amostras
de paracenteses separadas sdo analisadas. Além
disso, a exploracdo laparoscopica deve ser
considerada quando os métodos de investigagdo
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convencionais ndo sdo suficientes para deter-
minar a causa da ascite. Por meio dessa
exploragdo, podem ser feitas biopsias para
andlises histoldgicas e microbioldgicas, além da
inspecdo da regido da cavidade peritoneal (OEY
et al., 2016).

A medida que as metastases no peritdnio
progridem, os pacientes comegam a desenvolver
diversos sintomas, como obstrucdo intestinal,
dor relacionada ao tumor, desnutri¢ao e ascite. A
carcinomatose peritoneal estd associada a esta-
gios avancados da doenga metastatica, e 0
tratamento da ascite maligna visa principalmen-
te 0 alivio dos sintomas. Isto geralmente envolve
0 uso de radioterapia/quimioterapia na tentativa
de melhorar a taxa de sobrevida global desses
pacientes, juntamente com paracenteses e a
colocacdo de drenos permanentes para alivio dos
sintomas a curto prazo (HAN & BORAZANCI,
2023).

Peritonites

Algumas causas comuns de ascite estdo rela-
cionadas a condi¢6es inflamatdrias ou infeccio-
sas, como a peritonite bacteriana espontanea e a
tuberculose. A peritonite bacteriana espontanea
(PBE) é uma infec¢do frequentemente observa-
da em pacientes cirréticos, especialmente em
estagios avancados da doenga. O termo “espon-
tanea” ¢ utilizado porque ocorre na auséncia de
um foco inflamatdrio, como um abscesso intra-
abdominal, e na auséncia de uma fonte de
infeccdo, como em casos de perfuracdo de
6rgéos ocos (DOOLEY et al., 2018). Recomen-
da-se a avaliacdo dos niveis de proteina total na
ascite, pois essa analise tem valor prognostico,
uma vez que concentragdes abaixo de 1,5 g/dL
estdo associadas a maior risco de PBE em
pacientes cirréticos, tornando a con-sideracdo de
profilaxia primaria com antibidti-cos necessaria
(DOOLEY et al., 2018). O diagndstico de PBE

é estabelecido quando os niveis de leucdcitos
polimorfonucleares no liquido ascitico apds
paracentese estdo acima de 250 células/mm? na
auséncia de uma fonte evidente de infeccéo
(OEY et al., 2016).

A cultura do liquido ascitico para investi-
gacéo bacteriana deve ser realizada sempre que
houver suspeita de PBE, pois permite a
identificacdo do organismo causador em cerca
de 80% dos casos, devendo ser feita antes do
inicio do tratamento com antibioticos (OEY et
al., 2016). Pacientes que se recuperaram de um
episodio prévio de PBE tém um alto risco de
recorréncia (70% em um ano), portanto, a
profilaxia secundéria com antibioticos deve ser
considerada. O uso de norfloxacino 400 mg/dia
€ uma opcdo para a prevencdo primaria ou
secundaria em pacientes com risco ou em
recuperacdo de PBE (DOOLEY et al., 2018).

Na peritonite tuberculosa os sintomas mais
comuns sdo perda de peso, pirexia e dor
abdominal (DOOLEY et al., 2018). A analise do
liquido ascitico revela predominancia de linfo-
citos e um baixo gradiente de albumina.
Recomenda-se a avaliagdo da atividade da
enzima ADA (adenosina desaminase) e a
realizacdo da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) para deteccdo do DNA do Mycobac-
terium quando se suspeita de tuberculose
(DOOLEY etal., 2018; OEY etal., 2016). Além
disso, para o diagnostico, podem ser utilizados
exames complementares, como exames histolo-
gicos, microbioldgicos, bidpsia percutanea e
tomografia computadorizada abdominal, que
permite visualizar a ascite, 0 espessamento
peritoneal e omental, entre outros achados. No
contexto das peritonites com indicios de causa
bacteriana, a cultura do liquido ascitico deve ser
realizada antes do tratamento com antibi6ticos
(OEY et al., 2016).
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Pancreatite

A fibrose, as calcificagdes do parénquima
pancreatico e o estado inflamatorio local asso-
ciado a pancreatite cronica no contexto de uso
abusivo de &lcool sdo os principais fatores
responsaveis pelo aumento da pressdo intrapan-

credtica, resultando no extravasamento de
secrecOes pancredticas, o qual pode ocorrer
através de uma ruptura direta do ducto de
Wirsung ou, com maior frequéncia, de um
pseudocisto pancreédtico, 0 que acarreta o
acumulo dessas secrecGes na cavidade perito-
neal (BORDAT et al., 2021).

Os pacientes geralmente apresentam sinto-
mas vagos, como dor abdominal, sensagéo de
plenitude abdominal e aumento da circunfe-
réncia abdominal. O tratamento da ascite pan-
creatica pode ser conservador, o qual inclui a
suspensdo temporaria da alimentacdo oral e
paracentese seriada. Se houver refratariedade,
isso pode justificar intervengdes cirargicas para
drenagem do conteldo e lavagem pancreatica
(BORDAT et al., 2021).

Esquistossomose

A esquistossomose € uma das doencas
parasitarias mais importantes do ser humano em
termos de morbidade e mortalidade. E consi-
derada uma doenca endémica, em virtude da sua
prevaléncia nas regides tropicais e subtropicais.
Nesse contexto, cerca de 80 a 90% dos casos
ocorrem na Africa subsaariana. Os trés princi-
pais esquistossomas que infectam humanos séo
Schistosoma mansoni, S. japonicum e S.
haematobium. Os dois primeiros (S. mansoni e
S. japonicum) produzem complicagdes gastroin-
testinais e hepatoesplénica, logo, estdo direta-
mente associados ao quadro de ascite. Por outro
lado, o S. haematobium possui vinculo com
distdrbios urogenitais, logo, ndo € relevante para
o diagnostico diferencial de ascite. Estima-se
que 0 nimero de mortes a cada ano seja entre

280 mil a 500 mil. No entanto, a caracteristica
principal dessa doenca é a morbidade, pois é
uma patologia que provoca muitas sequelas e
também possui um curso de tratamento longo,
afetando consideravelmente a qualidade de vida
das pessoas (LOVERDE, 2019). Essa doenga
esta diretamente ligada a pobreza e possui um
alto potencial debilitante, assim, a falta de
tratamento provoca um quadro crénico. Uma
caracteristica epidemioldgica chave da esquis-
tossomose € sua distribuicdo focal, que ¢é
governada pela interagdo de humanos com aguas
contaminadas com cercarias. Desta forma,
percebe-se a relacdo da doenga com as condigdes
socioecondmicas, visto que € necessario o
contato das fezes humanas com a &gua para
iniciar o ciclo. Por isso, a falta de saneamento é
um importante fator para a perpetuacdo dessa
patologia (MCMANUS et al., 2018).

A esquistossomose pode provocar sintomas
relacionados as lesGes de oOrgaos especificos,
subdividindo-se de acordo com sintomas clini-
cos: dermatite, esquistossomose intestinal e es-
quistossomose hepatoesplénica.

O dltimo tipo é o que esta diretamente
relacionado ao quadro de ascite. Por isso, iremos
destacar a sua fisiopatologia. Uma por¢do dos
ovos de S. japonicum ou S. mansoni presentes
nas veias mesentéricas é transportada pelo fluxo
sanguineo venoso até 0s pequenos ramos portais
do figado, através da veia porta, onde ficam
retidos nos tecidos pré-sinusoidais periportais.
Em torno dos ovos, formam-se granulomas que,
em casos de infeccOes estabelecidas de alta
intensidade, podem levar a um consideravel
aumento no tamanho do baco e do figado,
principalmente no lobo hepatico esquerdo,
caracterizando a condi¢do conhecida como es-
quistossomose hepatoesplénica. No entanto, em
alguns individuos, as respostas granulomatosas
induzidas pelos ovos podem resultar em uma
grave fibrose periportal, chamada de fibrose do
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caule de Symmer, com acimulo de colageno ao
redor da veia porta, obstrucdo dos ramos portais
menores e danos severos, muitas vezes irre-
versiveis. A fibrose periportal é comumente
observada em adultos e, ocasionalmente, em
adolescentes que residem em &reas com alta
transmisséo da esquistossomose. A gravidade da
fibrose periportal esta em parte relacionada a
intensidade e duracgéo da infecgdo. A obstrugéo
dos ramos portais devido a fibrose periportal
pode resultar em uma acentuada hipertenséo
portal, frequentemente acompanhada por um
significativo aumento e endurecimento do bago.
Em certos casos, a hipertensdo portal pode levar
ao desenvolvimento de varizes no es6fago, com
risco elevado de hemorragia digestiva alta. Por
fim, uma complicacdo importante nesse contex-
to é a presenca de ascite (MCMANUS et al.,
2018).

Vasculites

A ascite ndo esta diretamente relacionada as
vasculites, mas pode surgir secundariamente a
quadros raros de pacientes com doenca imuno-
I6gica, como lGpus eritematoso sistémico (LES)
e sindrome de Churg-Strauss, embora a vasculite
sistémica seja relativamente incomum. O
mecanismo preciso para o desenvolvimento de
ascite nesses disturbios néo é claro.

Na vasculite sistémica, ha hipdteses de que o
dano microvascular secundario a um estado
inflamatorio crénico leva a obstrucdo dos vasos
intra-hepaticos. Isso resulta, portanto, em
aumen-to da resisténcia intra-hepatica e
acumulo de liquido peritoneal (LIN & LEE,
2022).

Estudos analisando pacientes lUpicos com
ascite revelaram aumento da deposicéo de imu-
nocomplexos e ativacdo do complemento nos
capilares peritoneais, 0 que aumenta a permea-
bilidade da membrana serosa, causando, subse-
quentemente, vazamento de liquido e de proteina

na cavidade peritoneal. Tais fatos resultam em
ascite com gradiente de albumina de baixo teor
(LIN & LEE, 2022). No caso de adultos com
LES, a ascite acompanha as manifestacOes
tipicas da doenca ativa ou resulta de sindrome
nefrética, enteropatia perdedora de proteinas,
pericardite constritiva e condi¢bes néo relacio-
nadas ao lupus (ADEMA et al., 2010).

Em relagdo a vasculite eosinofilica, tem-se
como causas principais conhecidas a trombose
venosa portal (TVP) e de veia mesentérica
superior secundarias a vasculite subjacente
causada pela Sindrome de Churg-Strauss, que
pode culminar em ascite eosinofilica, contudo, a
presenca desses achados é muito rara nessa
doenca (NATARAJAN et al., 2017). Ainda,
quando um paciente apresenta ascite e histdria
notavel de polipos nasais e asma, o diagnostico
de (SCS) deve ser considerado no diagndstico
diferencial (ADEMA et al., 2010).

Nesta sindrome ha presenca de vasculite
sistémica necrosante que, pelo ja citado estado
inflamatdrio crénico (que leva a obstrucdo dos
vasos intra-hepaticos), pode causar ascite.

Abdome agudo vascular

A ascite ndo € uma manifestacdo direta de um
abdome agudo vascular. No entanto, a isquemia
mesentérica grave pode causar lesdes extensas
nos intestinos. A alteragcdo da microperfusdo da
mucosa intestinal resulta na elevagdo do lactato
sérico, que reduz o pH e causa isquemia
mesenteérica. 1sso pode levar ao desenvolvimen-
to de edema intersticial e/ou ileo, que aumenta o
volume intra-abdominal (MONTALVO-JAVE
et al., 2020).

Apdbs aproximadamente 60 minutos de
aumento sustentado da pressdo intra-abdominal
acima de 25 mmHg, o fluxo sanguineo da
mucosa intestinal pode estar comprometido,
mesmo em pacientes bem ressuscitados. Isso
permite a translocagdo de bactérias presentes no
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intestino através da barreira mucosa danificada.
Se essa condicdo ndo for reconhecida e tratada
imediatamente, essa translocagdo bacteriana
pode levar & sepse ou ao choque séptico, com
subsequente e rapida deterioracdo clinica ou
morte do paciente (MONTALVO-JAVE et al.,
2020). A isquemia mesentérica grave e a
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) estdo
interligadas. A SIRS é detectada por alteracdes
no organismo, incluindo aumento da permea-
bilidade vascular, extravasamento de fluidos e
formacédo de edema. A inflamagéo e 0 aumento
da permeabilidade vascular podem afetar o
equilibrio de fluidos no organismo, levando ao
fluxo de liquido na cavidade abdominal,
conhecida como ascite. A ascite, nesse contexto,
pode ser considerada uma resposta secundaria a
inflamacdo e ao extravasamento de fluidos
causados pela isquemia mesentérica grave e pela
SIRS (MONTALVO-JAVE et al., 2020).

A apresentacdo clinica geralmente inclui um
abdome tenso e distendido, dispneia, ortopneia,
dor abdominal, sensacdo de plenitude, hipoten-
sdo ou hipertensdo, hipercapnia e oligaria
(MONTALVO-JAVE et al., 2020). Portanto, a
presenca de ascite em um quadro de abdome
agudo vascular é um sinal de gravidade que
requer atencdo imediata.

Sindrome nefrotica

O rim é essencial a regulacédo fisioldgica da
albumina, pois possui a barreira de filtracdo
glomerular (BFG), a qual age realizando a
filtracdo seletiva das substancias. A albumina,
em um rim saudavel, ndo ultrapassa a BFG, mas,
em casos de disfungéo da BFG, como ocorre na
sindrome nefrdtica, o paciente pode cursar com
hipoalbuminemia e, por conseguinte, ascite
(REIS et al., 2018). A sindrome nefrotica possui

etiologias diversas, tanto primarias (por
exemplo, glomerulosclerose segmentar e focal,
doenga de lesbes minimas, nefropatia membra-
nosa e glomerulonefrite membranoproliferativa)
quanto secundérias (a exemplo de diabetes
mellitus, amiloidose e algumas infeccbes e
doencas autoimunes) (RUNYON, 2012)

CONCLUSAO

Em resumo, este estudo abordou a tematica
da ascite, uma condi¢do caracterizada pelo
acumulo anormal de fluido na cavidade
abdominal. Observou-se que diversas etiologias
contribuem para o desenvolvimento dessa con-
dicdo. Assim, é notéria a importancia do
diagndstico precoce e do manejo adequado da
ascite, visando melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e prevenir complicacGes graves.

Além disso, identificamos que certos fatores,
como doengas hepaticas, insuficiéncia cardiaca
e certos tipos de cancer, séo fortes determinantes
do desenvolvimento da ascite. Esses resultados
enfatizam a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar no cuidado desses pacientes,
envolvendo especialistas em hepatologia, car-
diologia e oncologia.

No que diz respeito as op¢des de tratamento,
analisamos os beneficios das paracentes terapéu-
ticas, diuréticos e transplante hepatico em casos
selecionados. Concluimos que uma abordagem
individualizada, considerando a causa subjacen-
te da ascite e as caracteristicas do paciente, é
fundamental para alcancar resultados clinicos
satisfatorios.

Por fim, é importante destacar a importancia
continua da pesquisa nesse campo, a fim de
aprimorar as estratégias de diagnostico e trata-
mento da ascite.
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INTRODUCAO

A sindrome de Fournier ¢ uma infeccdo
necrosante que envolve os tecidos moles da

genitalia masculina. Em 1924, Meleney
descreveu uma doenca ulcerosa, progressiva,
chamada ‘“gangrena estreptococica hemolitica
aguda”, intensamente dolorosa, produzida por
uma associacao sinergistica de estreptococos e
estafilococos (COSTA et al., 2004). Em 1764,
Baurienne descreveu como uma fasciite. Em
seguida, a infeccdo recebeu nome homdnimo
depois que Jean-Alfred Fournier em 1883 apre-
sentou um caso de gangrena perineal em um
jovem saudavel (VAZ, 2006).

A gangrena de Fournier (FG) é uma fasciite
necrotizante aguda, rapidamente progressiva e
com potencial fatal, que afeta a genitalia perineal
podendo estender-se, caso ndo ocorra uma
intervencdo precoce no processo infeccioso,
para a regido abdominal inferior, membros
superiores e retroperitdnio. Além disso, pode
promover sepse, faléncia maltipla dos 6rgaos e
morte. E uma infeccdo polimicrobiana, que
acomete o tecido subcutdneo e a fascia da
musculatura da regido femuro-inguinal e abdo-
minal, podendo ter causas multifatoriais, como
diabetes mellitus, etilismo, hipertensao, obesida-
de, tabagismo e 0 uso de imunossupressores
(MALLIKARJUNA et al., 2012).

Dentre os microrganismos envolvidos, as
bactérias normalmente séo as mais envolvidas,
podendo ser gram-positivas, gram-negativas,
assim como anaerobicas, sendo normalmente
ndo patogénicas para individuos higidos, mas
associadas a condicdes de imunossupressao em
individuos suscetiveis (LIMA et al., 2019). De
acordo com Molla et al. (2023), varios fatores de
risco clinicos que podem resultar em fraqueza no
estado imunologico de um paciente séo
frequentemente vistos, incluindo insuficiéncia
renal cronica, obesidade e imunodeficiéncia,

como infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).

A gangrena de Fournier foi descrita
inicialmente como uma doenga que afeta o
individuo jovem do sexo masculino, mas teve
seu perfil epidemiolégico alterado recentemen-
te. A mortalidade persiste com indices variaveis,
porém elevados, de mortalidade, oscilando de 40
a67% (CARDOSO & FERES, 2007). Conforme
Azevedo et al. (2016), a doengca ocorre em
qualquer faixa etéria, podendo afetar ainda
criancas, sendo relatada na literatura maior
incidéncia em individuos com idade de 30 a 50
anos.

A escolha sobre a temética desenvolvida é de
extrema importancia, haja vista que é uma
condicéo potencialmente fatal. Embora seja rara,
0 conhecimento adequado sobre a indicagdo dos
sinais e sintomas mostra-se primordial para
intervir na progressdo do processo infeccioso, a
fim de evitar a progressdo da gangrena de
Fournier e impedir desfechos mais desfavora-
veis aos individuos afetados. Desse modo, 0
objetivo deste capitulo é abordar sobre a gan-
grena de Fournier, detalhando seus aspectos
clinicos e as possiveis intervencdes que podem
ser realizadas para um bom prognostico para 0s
portadores acometidos.

ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA
A sindrome de Fournier é uma infeccéo
multimicrobiana que resulta em uma fasceite
necrosante afetando as regibes perineal, peria-
nal, genital e abdominal, sendo mais prevalente
no sexo masculino. A doenca tem seu inicio apés
0s pacientes desenvolverem uma infeccdo de
tecidos moles nas regides supracitadas, costu-
meiramente seguida de edema, eritema, crepita-
¢do ou necrose. Quando ocorre comprometimen-
to do sistema imunoldgico devido a condigdes
como diabetes mellitus, sindrome da
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imunodeficiéncia adquirida, doencgas cardiovas-
culares e tabagismo, as bactérias tém maior
facilidade para se disseminar nos tecidos a partir
dos pontos de entrada, afetando areas profundas
da pele e camadas superficiais dos musculos
(CARMO et al., 2023).

Uma vez que a infecgdo tenha se instaurado,
ela se espalha rapidamente atraveés da conti-
nuidade anatdmica existente entre as fascias de
revestimento. De inicio temos o dartos, uma
camada de musculatura lisa que, nos homens,
localiza-se abaixo da pele do escroto, sendo
chamada de tunica dartos, e em mulheres,
menos desenvolvida e localizando-se anatomi-
camente abaixo dos l&bios maiores, sendo
chamada de dartos mulierbris. O dartos por sua
vez esta em comunicagdo com a fascia muscular
superficial do perineo, conhecida como fascia de
Colles, que envolve os musculos da por¢do
superficial do perineo. Ademais, a fascia que
reveste 0s corpos cavernosos do pénis é denomi-
nada fascia de Buck (ou fascia de Gallaudet). A
fascia de Colles do perineo mantém uma
continuidade anatdmica com a fascia de Scarpa,
que é uma camada de revestimento lamelar
presente na parede abdominal. Essa comuni-
cacdo entre as camadas de revestimento dartos,
Colles, Buck e Scarpa desempenha um papel
fundamental na rapida progressdo do processo
infeccioso, facilitando a disseminacdo da
infeccdo da regido perineo-genital para o pénis e
a parede abdominal (LOPES et al., 2021,
LOPES & LOPES FILHO, 2022).

Tendo ocorrido a bacteremia, a oclusdo de
vasos pela agregacéo plaquetéria é facilitada por
diferentes mecanismos relacionados a agdes
bacterianas. As bactérias aerdbicas provocam
diretamente a agregacdo plaquetdria e as
bactérias anaerdbicas produzem uma enzima
chamada heparinase, que interfere na funcéo
anticoagulante da heparina, favorecendo a
agregacdo plaquetéria. Além disso, a capacidade

dessas bactérias de produzir hidrogénio e
nitrogénio resulta no fenémeno da crepitacéo,
perceptivel nas primeiras 48 horas. Outro fator
importante é a acdo trombogénica das endoto-
xinas produzidas por bactérias gram-negativas,
desencadeando respostas inflamatorias e ativan-
do a cascata de coagulacdo, resultando na for-
mac&o de trombos. Além disso, a hialuronidase,
produzida por bactérias como estreptococos,
estafilococos e bacteroides, é capaz de despoli-
merizar o acido hialurénico presente no tecido
conjuntivo, levando a destruicdo tissular e
agravando ainda mais o processo patoldgico.
Outras enzimas, como estreptodornases e es-
treptoquinases produzidas pelo estreptococo,
também contribuem para a degradagdo dos
tecidos afetados, enquanto os bacteroides sdo
capazes de inibir a fagocitose, propiciando a
proliferacdo de microrganismos (LOPES et al.,
2021; CARDOSO & FERES, 2007).

A formacdo de microtrombos nos vasos
sanguineos que irrigam as fascias leva a
ocorréncia de edema tecidual e infiltracdo de
leucécitos. Esses eventos contribuem para a
reducdo do fluxo sanguineo na regido afetada,
resultando em isquemia e eventual necrose das
fascias e tecido subcutaneo que ocorrem antes do
acometimento da epiderme, levando por fim a
gangrena caracteristica da sindrome de Four-
nier. Segundo estudos, a necrose tecidual pode
progredir a uma velocidade de 2 a 3 centimetros
por hora. A isquemia resultante também causa
danos aos nervos, inicialmente causando dor,
mas posteriormente levando a perda da sensi-
bilidade na éarea afetada. Se ndo tratada, a
gangrena de Fournier pode progredir com sepse,
dada sua origem polimicrobiana, sendo seguida
de faléncia mdaltipla de 6rgdos, em decorréncia
da hipoperfuséo sistémica, levando, por fim, ao
Obito (CARMO et al., 2023).
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ETIOLOGIA

A sindrome de Fournier tem uma causa
identificavel em aproximadamente 95% dos
casos. A porta de entrada inicial mais comum é
0 trauma local ou a extens&o do trato urinario ou
uma infeccédo perianal. Os locais de origem mais
comuns sdo infeccBes uretrais, anorretais e
cutaneas, que mais tarde se espalham para a
parede abdominal, causando trombose vascular
(secundaria a endarterite obliterante) e resulta-
ndo na flora microbiana normal para penetrar
nos espacos estéreis por disseccdo fascial
(SHYAM & RAPSANG, 2013). As bactérias
geralmente encontradas nessa infeccao incluem:

- Bactérias aerdbicas: Escherichia coli,
Streptococcus spp., Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp.,
Pseudomonas aeruginosa.

- Bactérias anaerdbicas: Clostridium per-
fringens, Bacteroides fragilis, Peptostrepto-
coccus spp.

- Outros microrganismos: Candida spp., virus
do Herpes simplex.

De acordo com a literatura, as causas mais
associadas em pacientes do sexo masculino
incluem abscesso perirretal, seguido de carbun-
culo escrotal e hemorroida trombosada. Tam-
bém foram relatados apds cirurgia para Glcera
duodenal perfurada, perfuracdo de corpo
estranho no reto, doenca inflamatoria intestinal,
vasectomia, circuncisdo, injecdo intracavernosa
de cocaina, piercing genital, lesdo coital,
mutilacdo genital e queimaduras de terceiro
grau. Nas mulheres, os locais de origem comuns
sdo abscesso de Bartholin, feridas vulvares e
perineais, episiotomia, histerectomia e aborto
séptico, circuncisdo, abscessos de pele perineal,
trauma, picadas de insetos, cirurgias ou
procedimentos invasivos na regido perineal,
instrumentacao uretral, queimaduras e infecgdes
sistémicas (SHYAM & RAPSANG, 2013).

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para 0 desenvolvimento da
gangrena de Fournier podem variar e incluem
condi¢cdes medicas subjacentes, comportamen-
tos de risco e fatores predisponentes que de uma
forma geral, culminam com uma diminuicdo da
imunidade do hospedeiro (SHYAM &
RAPSANG, 2013).

- Diabetes mellitus: € uma das comor-bidades
mais associadas a gangrena de Fournier (20-
70%). A condicdo esta relacionada a uma
reducdo da resposta imunologica e a dificuldade
na cicatrizacdo de feridas, tornando os indivi-
duos mais suscetiveis a infeccdes graves.

- Obesidade: o excesso de peso pode levar a
uma diminuicao do suprimento sanguineo para a
regido genital e perineal, predispondo a infec-
cao.

- Imunossupressdo: individuos com sis-tema
imunoldgico enfraquecido, como aqueles que
passaram por transplante de 6rgdos. Uma causa
menos comumente relatada é o transplante de
medula 6ssea em pacientes com malignidade da
medula 6ssea. A razdo para isso pode ser que 0
estado imunossupressor desses pacientes favo-
rece infeccdes bacterianas, virais e fungicas.

- Alcoolismo e tabagismo: O consumo
excessivo de alcool e o tabagismo cronico po-
dem afetar negativamente o sistema imuno-
I6gico e a cicatrizagdo de feridas, aumentando o
risco de infecgéo.

- Cirurgias urogenitais, trauma ou lesdes na
regido genital: procedimentos cirargicos na
regido genital ou perineal, como cirurgias de
prostata, retal ou urogenitais, lesdes, cortes,
abrasdes ou trauma na area genital ou perineal
podem facilitar a entrada de bactérias e o
desenvolvimento da infeccdo.

- Uso de cateteres urinarios: a presenca de
cateteres urinarios de longo prazo aumenta o
risco de infec¢bes do trato urinario, que podem

se espalhar para a regido genital e perineal.
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APRESENTACAO CLINICA

A principal caracteristica da gangrena de
Fournier € sua presenca na regido urogenital
(CHERNYADYEV et al., 2018). A apresenta-
cado pode ser insidiosa (PORRU & CHESSA,
1991), com a doenca evoluindo de maneira
rapida com drenagem de liquido com aspecto de
agua suja e odor fétido. Tecidos e musculos
também podem sofrer necrose, com tecidos
subcutaneos e masculo dartos passiveis de serem
acometidos (EKE, 2000).

DIAGNOSTICO E AVALIAC}AO

O diagnostico da gangrena de Fournier é
prioritariamente clinico, mas exames comple-
mentares podem ser solicitados em casos de dd-
vida diagndstica (CHERNYADYEV et al.,
2018).

A aplicacdo de escores na pratica clinica
auxiliam na confirmacdo de uma possivel
fasciite necrotizante, como o indicador de risco
laboratorial para fascite necrotizante (LRINEC),
e na determinacdo de probabilidade de morta-
lidade do paciente com gangrena de Fournier,
como indice de gravidade de gangrena de
Fournier (FGSIS) (LEWIS et al., 2021).

De acordo com Singh et al. (2016) e Lewis et
al. (2021), o LRINEC é uma escala baseada em
biomarcadores laboratoriais utilizada para dife-
renciar uma fasciite necrotizante de outras
infecgdes teciduais. A partir de 7 pontos, 0

paciente é classificado como alto risco para
fascite necrotizante (Tabela 21.1).

J& 0 FGSIS € um escore de estratificagcdo de
risco composto por nove parametros clinicos:
creatinina sérica, potassio, hematocrito, tempe-
ratura corporal, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, sodio sérico, bicarbonato sérico e
contagem de gldébulos brancos. Cada parametro
é avaliado de 0 a 4 pontos, sendo a soma dos
pontos proporcional a gravidade do quadro do
paciente. Alguns estudos relatam que para cada
ponto aumentado nesse indice, confere-se um
aumento de 32% na taxa de mortalidade e no
tempo de permanéncia hospitalar maior que 25
dias (Tabela 21.2) (FERRETTI et al., 2017).

Tabela 21.1. Indicador de risco laboratorial para fascite
necrotizante (LRINEC)

Parémetro Valores Pontos
>13,5 0
Hb (g/dL) 11-13,5 1
<11 2
<15 0
Leucécitos (x10+/L) 15-25 1
>25 2
Sédio (mmol/L) <135 2
Creatinina (mg/dL) >16 2
Glicose (mg/dL) > 180 1
Proteina C reativa (mg/L) > 150 4

Legenda: Pontuacdo < 5 = 50% risco; 6-7 = risco
intermediério; > 8 = > 75% de risco. Fonte: BECHAR et
al., 2017.

Tabela 21.2. indice de gravidade de gangrena de Fournier (FGSIS)

Pontuacéo +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura >41  39-40 - 38,5-38,9 36-384 34-359  32-339 30-319 <299
FC >180 140-179 110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 <39
FR >50  35-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5
Nasérico  >180 160-179 155-159 150-154  130-149 - 120-129 111-119 <110
K sérico >7 6-6,9 - 55-59  35-54 3-34 2,5-2,9 - <25
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Creatinina >35 234  15-1.9 ; 0,6-1.4 ; <06 ; ;
Hematécrito > 40 ; 20-39.9 15199  3-149 ; 1-2.9 ; <1
Bi t

icarbonato ., 1 e19 ; 32409  22-31.9 ; 18219 15-17.9 <15

de sodio

Legenda: Pontuacdo maior que 9 indica 75% de mortalidade pela doenca. Fonte: BECHAR et al., 2017.

Em relacdo aos métodos de imagem, podem
ser solicitados: radiografia, ultrassom, TC e
RNM. A radiografia geralmente apresenta um
enfisema subcutédneo que se estende da regido
perineal e genital até a regido inguinal por meio
da visualizacdo de gas nos tecidos profundos.
Ainda, é possivel observar um edema signifi-
cativo do tecido escrotal (SINGH et al., 2016).
J& a ultrassonografia € uma ferramenta facil e
rapida de ser aplicada a beira-leito para confir-
macao da presenca de enfisema subcutaneo por
meio da visualizagdo de uma sombra “suja”
decorrente de uma reverberacdo do gas presente
nos tecidos. Além disso, também pode visualizar
0 edema da parede escrotal. Esse método
diagndstico é preferivel em relacdo a radiografia
por ser bastante Util na diferenciacdo entre
fasciite necrotizante e outras patologias na
regiao escrotal (SINGH et al, 2016). A
tomografia computadorizada € considerada o
método de escolha para identificar a origem da
infeccdo e avaliar a extensdo da doenca, sendo
bastante utilizada para planejar o desbridamento
cirurgico. Por fim, conforme Singh et al. (2016)
e Lewis et al. (2021), outra opgdo de imagem
seria a ressonancia magnética, todavia, € um
método indisponivel na maioria dos locais e ndo
apresenta superioridade em relagdo a tomografia
computadorizada para avaliar a extensédo da
infeccéo.

TRATAMENTO

O tratamento da sindrome de Fournier requer
um cuidado multidisciplinar. A parte central do

manejo da sindrome de Fournier é a
ressuscitacdo rapida dos pacientes em estado
critico, uso da terapia antimicrobiana de largo
espectro e, principalmente, a remocao cirurgica
do material necrético. Algumas terapias
adjacentes também se mostraram muito efetivas,
as quais serdo discutidas posteriormente e que
nédo devem ser ignoradas no manejo da gangrena
de Fournier (ZHANG et al., 2022).

Cirurgia de emergéncia

A sindrome de Fournier é uma verdadeira
emergéncia cirdrgica. A operagdo consiste na
agressiva, radical e ampla remocgédo de tecido
necrosado e gangrenoso. A equipe cirlrgica
deve ser composta por urologista, cirurgido
geral, cirurgido colorretal e gineco-obstetra,
pois, apesar de ser predominante no sexo mas-
culino, pode haver manifestagdes da sindrome
em ambos os géneros (LESLIE et al., 2023).
Ademais, é imprescindivel a atuacdo do cirur-
gido plastico, haja vista que uma operacao de
retirada macica dos tecidos vai mudar comple-
tamente a estética e anatomia do paciente, neces-
sitando de uma reconstrucdo da area corporal
afetada que sera composta por enxertos de pele,
retalhos locais, subcutaneos, escrotais e transpo-
sicdo dos testiculos (ZHANG et al., 2022).

O primeiro procedimento cirurgico é seguido,
dentro de 24 a 48 horas, pela troca de curativos
com o intuito de monitorar a progressdo da
doenca e prevenir sepse, além de prevenir a
perda de retalhos e enxertos realizados previa-
mente (BOUGHANMI et al., 2021). De acordo
com Singh et al. (2016), o procedimento &
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essencial e deve ser realizado o mais rapido
possivel, pois estudos j& demonstram que a
demora, mesmo que de apenas algumas horas,
impacta significativamente no risco de 6bito.

Reposicao de fluidos

A sindrome de Fournier causa repercussoes
fisiologicas imensas para o paciente, a exemplo
de extravasamento do contetdo capilar para o
estroma celular causado pela leséo endotelial,
reducdo do fluxo venoso e da perfusdo na
microcirculacdo, gerando hipotensdo caracte-
ristica do choque séptico, o que, aliado a baixa
ingesta hidrica e perda de fluidos pelo local da
lesdo, demonstra a necessidade imediata da
reposicio volémica. E necessario melhorar o
fluxo venoso, o débito cardiaco e o transporte de
oxigénio para garantir oportunidades de inter-
vencao cirurgica, sendo recomendados 30 ml/kg
de solucéo cristaloide dentro de trés horas. Uma
reposicdo volémica adequada pode melhorar
significativamente 0 manejo e o prognostico dos
pacientes com sindrome de Fournier (ZHANG et
al., 2022).

Antibioticoterapia

Em vista do grande nimero de patdgenos que
podem ser responsaveis pela infeccdo, torna-se
necessaria a selecdo, de maneira empirica, de um
namero suficiente de antibidticos de amplo
espectro, abordando bactérias gram-positivas,
gram-negativas, aerobicas e anaerodbicas (TA-
RASCONI et al., 2021). A terapia atual para a
gangrena de Fournier deve conter carbape-
némicos ou inibidores da betalactamase com
clindamicina, além da administracdo vancomi-
cina na suspeita de Staphylococcus aureus
resistentes (ZHANG et al., 2022).

- Carbapenémicos (Imipenem, Meropenem e
Ertapenem)
ou

- Piperacilina + Tazobactam (3.375g IV a
cada 6 horas ou 4.5 g IV a cada 8 horas)
+
Clindamicina (600 a 900 mg IV a cada 8
horas)
+
Vancomicina (15 a 20 mg/kg a cada 8/12
horas)

Terapia de oxigénio hiperbarica

A hipoxia € um dos principais fatores que
dificultam a regeneracgéo das lesbes em pacientes
afetados pela sindrome de Fournier (ZHANG et
al., 2022). Tal condicdo, causada pela trombose
dos vasos arteriais, gera isquemia e necrose
(LEWIS et al., 2021). Conforme Singh et al.
(2016), a Terapia Hiperbarica de Oxigénio
(HBOT) aumenta a presséo parcial de oxigénio
nos tecidos, promovendo a resolucéo de algumas
lesbes. Ademais, a hipdxia cria um ambiente
perfeito para o desenvolvimento de bactérias
anaerobias nos tecidos do paciente, prejudicando
seu prognostico, sendo este método terapéutico
extremamente relevante no tratamento multidis-
ciplinar da sindrome de Fournier pelos seus
efeitos bactericidas (TARASCONI et al., 2021).
Contudo, estudos ja demonstram que a HBOT
pode ser responsavel por um maior tempo de
permanéncia hospitalar e uma maior mortalida-
de dos pacientes, logo, é papel da equipe de
salde avaliar a relacdo risco-beneficio do mé-
todo.

COMPLICACOES

As complicacgdes relatadas sobre a sindrome
de Fournier sdo insuficiéncia renal, insuficiéncia
respiratoria, sindrome da angustia, insuficiéncia
cardiaca, arritmias cardiacas, sepse, infeccao do
trato urinario, acidente vascular cerebral e
trombose de membros inferiores. Tal situacédo
evidencia que as intercorréncias decorrentes

dessa sindrome podem afetar diversas partes do
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organismo dos individuos, interferindo forte-
mente na qualidade e longevidade de vida, se
ndo tratadas adequadamente. Além disso,
existem complicaces relacionadas a cirurgia
tratativa da doenga, como infecgfes da ferida,
complicacdes relacionadas ao estoma, ilio pro-
longado e eventragcdo ou evisceracdo, as quais
evidenciam que é uma intervencdo delicada que
deve ser minuciosamente analisada e planejada
(SHYAM & RAPSANG, 2013).

Por fim, em relacdo as complicagdes de longo
prazo, evidencia-se dor, presente em cerca de
50% dos pacientes, fungédo sexual prejudicada,
como desvio peniano, torcdo, perda de sensi-
bilidade, ou incébmodo durante a erecdo. No
entanto, a maioria dos pacientes relata uma res-
posta satisfatoria em relacdo a qualidade de vida
apos tratamento adequado, sobretudo a recupe-
racdo cirargica (SHYAM & RAPSANG, 2013).

PROGNOSTICO

O prognéstico da sindrome de Fournier sera
determinado por dois aspectos principais: a
precocidade do diagnostico e a realizagdo de um
tratamento adequado. Casos em que o trata-
mento € iniciado em até quatro dias apos as
manifestacdes clinicas estéo diretamente ligados
a um bom progndstico. Ja 0s pacientes que
iniciaram o tratamento ap0s seis dias de
manifestagbes tiveram um prognostico ruim,
associado a altos indices de letalidade (até 67%
dos casos). Além disso, a presenca de comorbi-
dades, especialmente o diabetes mellitus tipo 2,
estd associada a um pior prognostico (MEHL et
al., 2010).

Uma medida de avalia¢do do progndstico esta
descrita na literatura. A proposta baseia-se na
avaliacdo de uma série de fatores no momento
da admissdo e no setimo dia de internacéo
hospitalar. Os critérios estdo dispostos no Qua-
dro 21.1 a seguir:

Quadro 21.1. Avaliacdo de fatores na admissdo e no 7°
dia de internacéo

. . ~
Admissio 7° dia de internacgdo

hospitalar
Idade Contagem de leucdcitos
Hematécrito Plaquetas
Nivel sérico de ureia Potassio

Albumina Bicarbonato

Fosfatase alcalina Proteinas totais

Colesterol Albumina

Desidrogenase latica

Dos fatores observados na recep¢do do
paciente, observou-se que a idade avancada, o
hematocrito baixo, a hipoalbuminemia e os
elevados niveis de ureia e de fosfatase alcalina
estavam mais associados a uma evolugéo ruim.
Além disso, desenvolvimento de faléncia renal,
faléncia hepatica e processo de sepse no decorrer
da internacdo também estdo associados a um
pior prognastico (CUSTODIO et al., 2020).

Dessa forma, pode-se observar que o
prognostico da sindrome de Fournier engloba a
avaliacdo de uma série de parametros no
processo de evolucdo do paciente, no entanto,
assim como na maioria das patologias, o
diagnostico precoce e 0 manejo adequado do
paciente ainda sdo as principais armas para
combater os altos indices letalidade apds o
estabelecimento da patologia.

PREVENCAO

Uma vez que a sindrome de Fournier é
causada por bactérias gram-positivas, gram-
negativas ou anaerébias que sdo encon-
tradas naturalmente na regido genital (SALLA-
Ml et al., 2012; KUCHINKA et al., 2019), é
importante adotar medidas que evitem sua
proliferacdo, sobretudo nas populacdes de alto

risco, sendo importante manter a higiene correta
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da regido genital, além de evitar alimentos ricos
em acUcar, pois podem favorecer o desenvol-
vimento bacteriano e processos inflamatérios.

Segundo Kuchinka et al. (2019), é importante
evitar os fatores de risco para a gangrena de
Fournier. E importante que, sobretudo indivi-
duos do sexo masculino, diabéticos, hipertensos,
etilistas, portadores de neoplasias malignas,
cardiopatas ou pessoas imunossuprimidas bus-
quem ter uma alimentacdo saudavel, evitem o
consumo de bebidas alcodlicas ou drogas, além
de ndo fazer uso de antibidticos sem indicacéo
médica para evitar resisténcia bacteriana aos
farmacos. Tais medidas visam evitar surgimento
e eventuais complicacGes da doenga, uma vez
que, apesar de sua incidéncia ser rara, sua taxa
de mortalidade ¢ alta (20-40%), podendo atingir
80%, uma vez que o tratamento é dificil em
alguns casos.

CONCLUSAO

Em resumo, este estudo abordou a sindrome
de Fournier, uma condicdo rara, porém grave,
caracterizada por infeccdo necrosante dos
tecidos moles na regido genital e perineal.
Durante a pesquisa, examinamos as causas, 0S
fatores de risco, os sintomas e as estratégias de
tratamento para enfrentar essa sindrome devas-
tadora. Dessa maneira, € notoria a importancia
do diagnostico precoce, tratamento imediato e da
colaboragdo multidisciplinar para melhorar os
resultados clinicos dos pacientes afetados pela
sindrome de Fournier.

Identificou-se que a sindrome de Fournier
geralmente se desenvolve em individuos com
fatores de risco, como diabetes, obesidade,
imunossupressdo e doencas do trato urinario. A
pronta identificacdo desses fatores de risco e 0
conhecimento dos sintomas associados &
sindrome sdo cruciais para um diagndstico
precoce e um tratamento adequado.

No que diz respeito as opgdes de tratamento,
analisamos a importancia da terapia antimi-
crobiana de amplo espectro, desbridamento ci-
rargico e suporte clinico intensivo. A abordagem
multidisciplinar envolvendo cirurgides, infecto-
logistas, urologistas e outros especialistas é
fundamental para oferecer um tratamento
abrangente e melhorar a sobrevida dos pacientes.

Além disso, ressalta-se a importancia da
conscientizacdo sobre a sindrome de Fournier
entre profissionais de salde e o publico em geral.
A disseminacdo do conhecimento sobre sin-
tomas, fatores de risco e a¢Oes preventivas pode
levar a um diagndstico mais rapido, reduzindo o
risco de complicacdes e melhorando o prognos-
tico dos pacientes afetados.

Em concluséo, a sindrome de Fournier é uma
condicdo clinica grave que requer atencdo ime-
diata. Através do diagndstico precoce, tratamen-
to multidisciplinar e conscientizacdo adequada,
podemos oferecer melhores perspectivas aos pa-
cientes afetados por essa sindrome, melhorando
sua qualidade de vida e reduzindo a morbidade e
a mortalidade associadas.
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INTRODUCAO

A diarreia cronica é caracterizada como uma
disfuncdo continua, durante um periodo minimo
de quatro semanas, na consisténcia das fezes em
relacdo ao estado normal, manifestando-se por
fezes amolecidas, que se situam entre os tipos 5
e 7 na escala de fezes de Bristol (exposta no
Quadro 22.1), acompanhada de uma frequéncia
de evacuacdo superior a trés vezes por dia
(BONIS et al., 2022).

Quadro 22.1. Escala de fezes de Bristol

Grau Aspecto das fezes
1 “Bolas” duras e separadas
2 Em forma de salsicha,
dura e granulosa
3 Em forma de salsicha, com fissuras na
superficie
4 Em forma de salsicha,
lisa e suave
5 Pedacos separados, macios e com
bordas nitidas
6 Pastosa, com pedagos moles e com
bordas mal definidas
7 Totalmente liquida

Estima-se que essa condicao afeta cerca de
5% da populagédo mundial por ano, acarretando
em diminuicdo da qualidade de vida dos pacien-
tes e em elevados custos, diretos e indiretos, a
economia mundial (KHURANA et al., 2021).

Nesse cenario, 0 objetivo deste capitulo é
listar os diagndsticos diferenciais desse quadro,

a fim de aprimorar o manejo clinico desses
€asos.

INFECCOES

H& muitos patdgenos envolvidos na diarreia
cronica de etiologia infecciosa, sendo os prin-
cipais listados a seguir, na Figura 22.1.

Conforme Garcia et al. (2017), um dos
principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento de quadros de diarreia cronica de origem
infecciosa é a precariedade das condi¢Oes
hidrossanitarias, geralmente correlacionada a
um baixo nivel socioecondmico. Essa associa-
cdo ocorre devido ao contato frequente entre
fezes e as fontes de agua e alimentagdo nesses
cenarios, 0 que predispde a disseminacdo de
parasitas com ciclos de vida relacionados a
transmisséo via fecal-oral.

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) também é um fator de risco
(LIMA et al., 2019). Pessoas que convivem com
o HIV, principalmente as que possuem HIV
mais avanc¢ado ou que ja manifestam a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), tém
maior risco de desenvolver diarreia cronica. Os
agentes etioldégicos comumente associados a
esses individuos podem depender do grau de
imunocomprometimento do hospedeiro, sendo
possivel, em casos avangados, a infec¢do oportu-
nista por microrganismos que normalmente ndo
causam diarreia crbnica em pacientes imu-
nocompetentes (WILCOX et al., 2023).
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Figura 22.1. Principais agentes etiolégicos associados a diarreia cronica infecciosa

ViRUS

Adenovirus
Astrovirus
Citomegalovirus
Herpes virus simples

Norovirus
Rotavirus

PARASITAS

Balantidium coli
Blastocystis spp.
Cryptosporidium spp.
Cyclospora cayetanensis
Cystoisospora belli
Dientamoeba fragilis
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia
Schistosoma mansoni
Strongyloides stercoralis

AGENTES
ETIOLOGICOS DA
DIARREIA CRONICA
INFECCIOSA

BACTERIAS

Aeromonas
Brachyspira pilosicoli
Campylobacter
Clostridioides difficile
Escherichia coli
Mycobacterium
Plesiomonas
Salmonella spp.
Shigella
Stenotrophomonas maltophilia
Tropheryma whipplei
Yersinia enterocolitica

FUNGOS
Candida spp.

Encephalitozoon
intestinalis

Enterocytozoon
bieneusi

Fonte: AHUJA et al., 2022; BURGERS et al., 2020; GARCIA et al., 2017; GOMEZ-ESCUDERO & REMES-TROCHE,
2021; KHURANA et al., 2021; NATARO et al., 2023; VECCHIO et al., 2021; WILCOX et al., 2023.

Devido a imunossupressao induzida, recep-
tores de oOrgdos transplantados e pacientes
submetidos a terapias imunomoduladoras biolo-
gicas (em casos, por exemplo, de doenca de
Crohn, artrite reumatoide ou psoriase) também
possuem maior risco de sofrer quadros mais
complicados de diarreia (GARCIA et al., 2017).

Conforme Santos et al. (2014), o uso de
determinados antibidticos também é um fator de
risco, pois alguns desses farmacos podem acar-
retar em um desbalanco na microbiota intestinal,
propiciando um ambiente favoravel a infeccGes
intestinais, 0 que sera explicado adiante neste
capitulo.

Ademais, é valido ressaltar que, em algumas
etiologias especificas, pode haver outros fatores
de risco adicionais. Para exemplificar, ha maior
chance de ocorrer tuberculose (TB) intestinal, a
qual é uma possivel causa de diarreia crénica,
em pacientes com fatores de risco associados a
TB em geral; a saber: moradia em condicOes
superlotadas, baixo status socioecondémico, des-
nutricdo, imunossupressdo, contato com indi-

viduos baciliferos, uso abusivo de alcool e
consumo de tabaco (JABBAR et al., 2022).

Diante de quadros de diarreia crbnica de
origem infecciosa, alguns fatores podem favo-
recer a suspeita diagnostica de determinados
agentes etioldgicos. Por exemplo, conforme
Garcia et al. (2017), a Giardia lamblia esta
associada a fezes aquosas, mal-cheirosas e abun-
dantes, enquanto a disenteria esta asso-ciada,
dentre outros patdgenos, a Entamoeba histo-
lytica e Balantidium coli.

No entanto, em geral, a principal dificuldade
para um diagndstico assertivo e precoce em
quadros de diarreia crénica de origem infecciosa
reside na inespecificidade da sintomatologia
manifestada pelos pacientes (KHURANA et al.,
2021). Nesse cenario, em muitas ocasides, a
utilizacdo de exames complementares é essen-
cial & formulag&o precisa do diagnostico.

O principal método laboratorial utilizado para
a realizacdo de diagnosticos de parasitoses
intestinais € a microscopia Optica convencional
de amostras fecais. Entretanto, € importante
salientar que essa avaliagdo apresenta limi-
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tacOes. Uma delas é a possibilidade de haver
confusdo de artefatos ou de microrganismos
comensais com patdgenos. Além disso, a mi-
croscopia optica convencional, muitas vezes,
ndo permite uma distingdo precisa entre alguns
tipos de parasitas presentes, mesmo por profi-
ssionais experientes (KHURANA et al., 2021).

Além da microscopia Optica, multiplos
exames complementares tém sido desenvolvidos
para a investigacdo etioldgica desses quadros.
Alguns exemplos estdo listados a seguir, no
Quadro 22.2.

Quadro 22.2. Exames complementares usados para investigar causas infecciosas de diarreia cronica

Teste

Uso recomendado

Ensaio imunoenzimatico de
Giardia/Cryptosporidium

Probabilidade de infeccdo por Giardia ou por Cryptosporidium

Examinacéo de ovo
e parasita (O&P)

Predominantemente, quando o paciente visitou uma area onde parasitas

além do Giardia sdo endémicos

Baermann, cultura em placa de agar ou
Harada-Mori

Quando o resultado do O&P for negativo em um paciente
imunocomprometido sintomatico com suspeita de estrongiloidiase

Coloragao &cido-resistente modificada

Quando ha suspeita de Cryptosporidium, Cyclospora ou Cystoisospora
com base na exposicdo e no status imunol6gico

Detecgdo de microsporidiose, a qual afeta principalmente hospedeiros

Coloragdo tricrémica modificada

imunocomprometidos

Preparacdo de fita
adesiva para oxiuros

Coletar ovos da pele perianal

Painéis moleculares multiplex

Deteccdo ampla de patogenos parasitarios, como Giardia lamblia,

Cryptosporidium e E. histolytica

Amplificacdo de &cido nucléico das fezes

Detecgdo de infeccdo por Clostridioides difficile

Fonte: GARCIA et al., 2017; BURGERS et al., 2020.

DOENCAS INFLAMATORIAS IN-

TESTINAIS

As doencas inflamatorias intestinais (DII)
podem ser subdivididas em duas grandes desor-
dens: doenca de Crohn (DC) e retocolite ulcera-
tiva (RCU). A DC é caracterizada por uma
inflamacdo transmural, podendo afetar qualquer
parte do TGI, desde a boca até a regido perianal.
Em contraste, a RCU é caracterizada por uma
inflamacdo que se restringe a camada mucosa,
tipicamente afetando o reto, podendo se esten-
der, de forma continua, para areas mais

proximais do célon (PEPPERCORN et al.,
2022a; PEPPERCORN et al., 2022b).

Dentre os principais sintomas da DC, estdo:
dor abdominal, diarreia (com ou sem sangra-
mento), fadiga e perda de peso. Além desse
quadro sintomatolégico, os pacientes com DC
podem evoluir com diversas manifestacdes gas-
trointestinais (por exemplo, fistulas, abscessos/
flegmdbes, doencgas perianais, Ulceras aftosas
orais, odinofagia, disfagia, dor epigastrica,
nauseas e vomitos pds-prandiais) e extraintes-
tinais (por exemplo, artrite, uveite, irite, episcle-
rite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso,

lesGes na vulva, colangite esclerosante primaria
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e outras doengas hepatobiliares, acometimento
pulmonar, osteopenia, célculos renais de oxalato
de célcio e de é&cido Urico e, até mesmo,
amiloidose secundaria) (PEPPERCORN et al.,
2022a). Pacientes acometidos pela RCU também
podem apresentar algumas manifestagdes
extraintestinais (PEPPERCORN et al., 2022b).

Na RCU, os individuos geralmente apresen-
tam quadro de diarreia, a qual pode ser
sanguinolenta, acompanhada por sintomas como
cllicas abdominais, urgéncia fecal, tenesmo
retal e incontinéncia fecal. Em pacientes cujas
lesbes sdo localizadas predominantemente na
regido colorretal distal, pode ocorrer constipacéo

associada a episodios frequentes de eliminagéo
de sangue e muco. Além disso, 0s pacientes
podem manifestar febre, fadiga, anemia, perda
de peso, hipotensé&o, taquicardia, palidez, edema
periférico, reducdo da gordura subcutanea e
evidéncias de atrofia muscular, bem como
apresentar quadros de sangramento severo,
perfuracdo do cdlon, colite fulminante e
megacdlon téxico (PEPPERCORN et al.,
2022b).

Para estratificar a severidade da RCU, foi
confeccionada a seguinte classificagéo, exposta
no Quadro 22.3.

Quadro 22.3. Classificacdo de Montreal quanto a severidade da RCU

Severidade

Definicéo

SO0 (remisséo clinica)

Assintomatico

S1 (RCU leve)

Evacuagdo < 4 vezes/dia (com ou sem sangue), auséncia de qualquer comprometimento
sistémico e normalidade dos marcadores inflamatérios (VHS)

S2 (RCU moderada)

Evacuagdo > 4 vezes/dia, mas com sinais minimos de toxicidade sistémica

S3 (RCU severa)

Evacuagdo > 6 vezes/dia (com sangue), frequéncia de pulso > 90 bpm, temperatura >
37.5 °C, hemoglobina < 10.5 g/100 ml, e VHS < 30 mm/h

Legenda: VHS: velocidade de hemossedimentacdo. Fonte: SATSANGI et al., 2006.

E importante ressaltar que a DC e a RCU
compdem 80-90% dos diagndsticos de DI,
sendo os 10-20% restantes causados por colites
microscopicas, doencga de Behcet ou enterocolite
eosinofilica (LIMA et al., 2019).

A colite microscopica (CM) é uma doenga
inflamatéria crbénica do colon que ocorre
tipicamente em pacientes na meia-idade e, mais
comumente, no sexo feminino. Os pacientes
com CM sofrem quadro de diarreia aquosa e sem
sangue, o qual pode estar associado a urgéncia
fecal, incontinéncia fecal, diarreia noturna, dor
abdominal, perda de peso e manifestacOes
extraintestinais, como artralgia, artrite ou uveite.
Durante a colonoscopia do paciente com CM,
normalmente, ndo ha alteracdes macroscopicas
perceptiveis. Desse modo, é necessaria, para o

estabelecimento do diagnostico dessa patologia,
a analise histopatoldgica das biopsias de mucosa
colénica coletadas durante a colonoscopia
(DIETRICH, 2022).

DOENCA CELIACA

A doenga celiaca é uma condigdo autoimune,
caracterizada pela intolerancia aos componentes
do glaten. A patogénese da doenca celiaca en-
volve uma resposta imune desregulada mediada
por células T em resposta & exposi¢do ao glaten,
resultando em lesGes imunomediadas no intes-
tino delgado. Essas lesdes sdo mais prevalentes
em individuos com predisposicao genética, nota-
damente aqueles portadores dos genes HLA-
DQ2 e HLA-DQ8 (MARQUES et al., 2022)
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O consumo de gréos de cereais que contém
glaten, a exemplo do trigo, do centeio e da
cevada, desencadeia uma resposta inflamatoria,
mediada pelos sistemas imunes inato e adap-
tativo. Essa resposta é caracterizada pela infiltra-
¢do de células do sistema imunoldgico na lamina
propria e no epitélio intestinal, resultando em
inflamacdo cronica e em atrofia das vilosidades
intestinais (SCHUPPAN et al., 2023).

Nesse contexto, a sintomatologia apresentada
pelo individuo afetado pela doencga celiaca pode
ser constituida por diversas manifestacOes
gastrointestinais, com a diarreia sendo a mais
prevalente (LEBWOHL & RUBIO-TAPIA,
2021). E fundamental destacar a possibilidade
de, no quadro clinico do paciente, a doenca
celiaca estar associada a manifestagOes extrain-
testinais, 0 que pode contribuir para a suspeita
diagnostica. Dentre essas manifestacGes, inclu-
em-se: dermatite herpetiforme, glossite atrofica,
desordens do metabolismo 0sseo, anemia
ferropriva, hipoesplenismo e algumas patologias
neuropsiquiatricas (SCHUPPAN et al., 2023).

De acordo com Lima et al. (2019), ha, além
da doenca celiaca, outras doencas relacionadas
ao trigo e ao gluten que podem cursar com
diarreia crbnica. Entre elas estdo a alergia ao
trigo, uma resposta imunolégica mediada por
imunoglobulina E (IgE) contra as proteinas
encontradas nos produtos de trigo, e a sensibi-
lidade ao gliten ndo celiaca, a qual difere da
doenca celiaca por, dentre outras caracteristicas,
ndo causar lesdes permanentes ou deficiéncias
nutricionais. E também importante citar que,
conforme esses mesmos autores, ha diarreia por
alergia alimentar ndo apenas ao trigo, mas
também a outros compostos.

SINDROME DO INTESTINO IRRI-
TAVEL

A sindrome do intestino irritavel (SIl) é um
transtorno gastrointestinal cronico, de caréater

funcional, isto é, sem alteragdes anatdmicas ou
fisiologicas detectaveis em exames, o qual pode
cursar com diversas manifestagdes clinicas
relacionadas ao TGI, inclusive diarreia. O estudo
da SlI neste capitulo é essencial, pois, além de
ter uma elevada prevaléncia, com uma taxa
mundial estimada em cerca de 11,2%, pode ser
debilitante e causar grandes prejuizos socioeco-
nomicos (LIMA et al., 2019).

De acordo com Lima et al. (2019), a fisio-
patologia da Sll é heterogénea e multifatorial, de
natureza biopsicossocial. Nesse contexto, um
aspecto importante da SlI é a sua relagcdo com o
eixo cerebro-intestino e com a microbiota
intestinal (CAMILLERI, 2021).

Conforme Wald et al. (2022), para a
realizacdo do diagndstico de SlI, é necesséria a
exclusdo de patologias organicas subjacentes.
H& alguns sinais de alarme que indicam
disfuncbes organicas, sendo eles: idade do inicio
do quadro maior do que 50 anos; historico
familiar de DIl ou de cancer colorretal; perda de
peso inexplicavel; sangramento retal ou melena;
diarreia noturna; dor abdominal progressiva;
anormalidades laboratoriais (por exemplo,
anemia ferropriva ou elevacdo de proteina-C
reativa, calprotectina fecal ou lactoferrina). E
valido frisar que, apesar de indicarem causas
organicas, esses fatores ndo necessariamente
excluem a possibilidade diagndstica de SlI.

Como padronizacdo do diagnostico da SllI,
utilizam-se os critérios de Roma IV, que
consistem em dor abdominal recorrente, em
média, pelo menos 1 dia por semana, nos ultimos
3 meses, associada a dois ou mais dos seguintes
critérios: relagdo com evacuacgdo; associacdo
com alteracdo na frequéncia evacuatdria; asso-
ciacdo com mudangas no formato (aparéncia)
das fezes. Esses critérios devem estar preen-
chidos nos ultimos 3 meses e o inicio dos
sintomas deve ter ocorrido, pelo menos, 6 meses
antes do diagndéstico (CAMILLERI, 2021).
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A depender do padrdo evacuatério predo-
minante nos dias com alteracbes do habito
intestinal, a SIl pode ser classificada em trés
subtipos: SIlI forma constipante (SII-C), SlI
forma diarreica (SI1-D) ou SII forma mista (SII-

Quadro 22.4. Classificacdo da Sll por subtipos

M) (Quadro 22.4). Ha também pacientes que
nao se encaixam em nenhum desses critérios,

sendo a condi¢do denominada “SII ndo
classificada” (SII-NC) (LIMA et al., 2019).

Subtipo de SlI Padrao das evacuaces, conforme a escala de Bristol
SlI-C > 25% das vezes Bristol 1-2, com < 25% das vezes Bristol 6-7
SII-M > 25% das vezes Bristol 1-2 e > 25% das vezes Bristol 6-7
SlI-D > 25% das vezes Bristol 6-7, com < 25% das vezes Bristol 1-2

INTOLERANCIA A LACTOSE

A intolerancia a lactose € uma condigédo
clinica em que ocorrem sintomas gastrointes-
tinais decorrentes da ingestdo de alimentos que
contenham esse composto. Esse diagnostico
deve ser suspeitado em pacientes que apre-
sentem inchaco abdominal, flatuléncias,
nauseas, diarreia ou dor abdominal poucas horas
apos a ingestdo, em quantidade significativa, de
lactose, e que experimentem alivio desses
sintomas apds evitar o consumo desse dissa-
carideo por cinco a sete dias (HAMMER &
HOGENAUER, 2022). Apesar de, atualmente, a
prevaléncia global de casos confirmados de
intolerdncia a lactose ser proxima de 57%,
estima-se que a verdadeira prevaléncia possa ser
de até 65%, sendo que essa taxa varia de acordo
com a regido geografica e com a etnia das
populagdes (CATANZARO et al., 2021).

Conforme Hammer e Hogenauer (2022), a
intolerdncia a lactose, quando ocasionada pela
digestdo desse dissacarideo, é oriunda da
deficiéncia de lactase, a qual € uma enzima que
hidrolisa a lactose em galactose e glicose, 0s
quais, s6 entdo, podem ser absorvidos pelos
enterdcitos. Essa deficiéncia pode ser primaria,
sendo decorrente, principalmente, da ndo persis-
téncia dessa enzima ao longo do envelhe-
cimento, ou secundaria a doencas que afetem

areas extensas da superficie da mucosa
intestinal, resultando em diminui¢do da capa-
cidade digestiva.

A gravidade dos sintomas da intolerancia a
lactose € subjetiva e depende de varios fatores,
como a quantidade de lactase presente na
mucosa intestinal, a composi¢do da flora intes-
tinal, a quantidade ingerida de alimentos conten-
do lactose, a motilidade gastrointestinal e a
sensibilidade individual na percepcdo dos
sintomas (CATANZARO et al., 2021).

O teste respiratorio do hidrogénio expirado é
0 método mais utilizado para diagnosticar a
intolerdncia a lactose. Esse teste envolve a
ingestdo de uma solucgéo contendo lactose pelo
paciente, seguida por analises periodicas dos
niveis de hidrogénio expirado ao longo de um
determinado periodo de tempo. A detecgédo de
uma concentracdo elevada deste gas na respi-
racao pode indicar a producdo de hidrogénio por
bactérias, resultante da fermentacdo bacteriana
da lactose ndo digerida (CATANZARO et al.,
2021).

Dentre os demais métodos diagndsticos,
destaca-se o teste de tolerancia a lactose. Esse
exame mensura a absorcdo de lactose por
intermédio da avaliacdo dos niveis de glicose
apos a administracdo oral de 50 g em adultos (ou
de 2 g/kg em criancas) desse dissacarideo, 0s
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quais deverdo, normalmente, estar baixos em
pacientes com essa condicio (HAMMER &
HOGENAUER, 2022).

DISTURBIOS ENDOCRINOS E ME-
TABOLICOS

Algumas doencas enddcrino-metabolicas sis-
témicas, como, por exemplo, o hiperti-reoidismo
e o diabetes mellitus, podem cursar com diarreia
cronica (GOMEZ-ESCUDERO & REMES-
TROCHE, 2021; LEE et al., 2020).

No hipertireoidismo, had a elevacdo dos
horménios tireoidianos, o que, geralmente, ace-
lera 0 metabolismo, incluindo a motilidade do
TGI. Por conseguinte, cerca de 25% dos
pacientes com hipertireoidismo sofrem diarreia
(LEE et al., 2020).

No diabetes mellitus, o estado de hiper-
glicemia sustentada provoca a perda de neurd-
nios do SNE, gerando um distdrbio de motilida-
de e alteracdes na secrecdo ao longo do TGI.
Além disso, podem ocorrer alteracdes na mi-
crobiota intestinal, resultando, dentre outros sin-
tomas, em quadros de diarreia (MELDGAARD
et al., 2018).

NEOPLASIAS

Pacientes acometidos por neoplasias, devido
a liberacéo de secrecdes pelo tumor, como muco,
sangue ou substancias bioativas (a exemplo, em
tumores neuroendocrinos, da serotonina) podem
sofrer diarreia.

Disfungdes na secrecdo da bile e/ou de
enzimas pancreéaticas, causadas pelo envolvi-
mento neopléasico das vias biliares e/ou do ducto
pancreatico, também podem contribuir ao desen-
volvimento de diarreia (MOSCHEN et al.,
2022).

Conforme Bossi et al. (2018), cerca de 20%
dos casos de diarreia associados a neoplasias séo
decorrentes de cancer colorretal ou, devido as
sindromes carcinoides, de tumores neuroendo-
crinos gastroenteropancreaticos e pulmonares.
Ademais, conforme os autores, a diarreia pode
estar presente no quadro clinico de pacientes
com feocromocitoma, neoplasias pancreéticas,
carcinoma medular de tireoide ou com alguns
tipos de linfoma intestinal.

E fundamental salientar que a diarreia pode se
manifestar em pacientes oncoldgicos também
como resultado dos procedimentos terapéuticos
empregados no tratamento do cancer, tais como
cirurgia, radioterapia (enterite actinica), quimio-
terapia, imunoterapia e administracdo de outros
medicamentos (MOSCHEN et al., 2022).

MEDICAMENTOS

Diante de um quadro de diarreia cronica, é
importante que seja feita a investigacao de quais
farmacos séo utilizados pelo paciente, tendo em
vista que muitos ocasionam, como efeito cola-
teral, diarreia. Os principais farmacos associa-
dos a quadros de diarreia cronica estdo listados
no Quadro 22.5.

Quadro 22.5. Principais farmacos associados a ocorréncia de diarreia cronica

Sistema-alvo do

. Classe farmacoldgica
farmaco

Exemplos

Antiarritmicos

Digoxina, procainamida, quinidina

Cardiovascular o )
Anti-hipertensivos

angiotensina 11, betabloqueadores, hidralazina, metildopa

Inibidores da enzima conversora de angiotensina,
olmesartan e outros bloqueadores dos receptores de

Antiagregantes plaquetarios

Ticlopidina
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Diminuidores de
gordura/lipidios

Clofibrato, genfibrozila, estatinas, orlistat

Diuréticos

Acetazolamida, furosemida, acido etacrinico

Ansioliticos

Alprazolam, meprobamato

Sistema nervoso

Repositores
de hormonios tireoidianos

central Drogas antiparkinsonianas Levodopa
Outros Anticolinérgicos, fluoxetina, litio, tacrina, metoclopramida
Hipoglicemiantes Metformina e outras biguanidas, acarbose
Enddcrino

Levotiroxina

Antiacidos

Inibidores da bomba de prétons, antiacidos a base de
magnésio, misoprostol, antagonistas do receptor H2

Acidos biliares

Acido chenodesoxicélico, acido ursodesoxicélico

Gastrointestinal

Laxantes Catarticos, lactulose, sorbitol
Tratamento . . . .
5-aminossalicilatos (particularmente, a olsalazina)
para DII
Sais de ouro Auranofina

Anti-inflamatérios néo

Ibuprofeno, acido mefenamico, naproxeno, fenilbutazona

Musculoesquelético esteroidais
Antigotoso Colchicina
Amoxicilina, ampicilina, cefalosporinas, clindamicina,
Antibidticos neomicina, tetraciclinas, aztreonam, carbapenémicos,

macrolideos

Antineoplasicos

Vérios (por exemplo, 5-fluorouracil e irinotecano)

Imunossupressores

Azatioprina, metotrexato, micofenolato mofetil

Qutros
Relacionados a dieta

Substitutos do agucar (p. ex., sorbitol, manitol, xilitol),
alcool

Suplementos

Magnésio, vitamina C

Fonte: ANDO et al., 2022; BONIS et al., 2022; BURGERS et al., 2020; GOMEZ-ESCUDERO & REMES-TROCHE,

2021; LIMA et al., 2019.

Uma importante alteracdo mediante a
administracdo de antibioticos é a redugdo da
concentracdo de bactérias anaerdbias que nor-
malmente colonizam o intestino. Essas bactérias
desempenham um papel crucial na regulacéo da

absorcéo de carboidratos no intestino. Portanto,
a diminuicdo dessas bactérias resulta em uma
reducdo na capacidade de absorcdo de
carboidratos, levando a diarreia osmotica. Além
disso, alguns antibidticos, a exemplo da
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eritromicina, um tipo de macrolideo, podem
aumentar a motilidade do TGI, diminuindo o
tempo disponivel & absor¢cdo adequada de agua e
eletrolitos. Ademais, é importante ressaltar que
a disbiose intestinal resultante da administracéo
de antibioticos cria um ambiente propicio para o
desenvolvimento de infecgOes oportunistas, co-
mo é o caso da Clostridioides difficile, que é uma
causa conhecida de diarreia (SANTOS et al.,
2014).

No cenario da quimioterapia, a diarreia é um
dos efeitos colaterais mais comuns da adminis-
tracdo dos farmacos pertencentes a essa
modalidade terapéutica. Embora o mecanismo
fisiopatoldgico subjacente ndo tenha sido
completamente elucidado, existe a hipdtese de
que isso esteja relacionado a toxicidade
direcionada as células da cripta do epitélio
intestinal, caracterizadas por uma taxa aumen-
tada de proliferacdo celular, assim como a
destruicdo e/ou aumento das enzimas intestinais.
Essa condigéo resulta em uma desregulacdo do
equilibrio entre a capacidade de absorcdo e
secrecdo do intestino, promovendo alteracdes
nos gradientes osmoticos intestinais e, conse-
quentemente, um aumento na excrecdo de
fluidos e eletrolitos nas fezes. Os quimiote-
rapicos mais frequentemente associados a
diarreia sdo o 5-fluorouracil e o irinotecano
(ANDO et al., 2022).

OUTRAS ETIOLOGIAS

Além das causas de diarreia cronica supra-
citadas, ha outras etiologias associadas a esse
sintoma, como, por exemplo, supercrescimento
bacteriano no intestino delgado (SIBO, do inglés
small intestine bacterial overgrowth), insufi-
ciéncia pancreética exocrina, enteropatia perde-
dora de proteinas (PLE, do inglés protein loss
enteropathy), linfangiectasia intestinal, sequelas
pos-cirargicas (por exemplo, colecistectomia,
cirurgia bariatrica, vagotomia e ressec¢coes

intestinais) e doencas sistémicas, como ami-
loidose, sarcoidose e esclerodermia (LEE et al.,
2020; LIMA et al., 2019; PIMENTEL et al.,
2022).

A SIBO ¢é uma condicdo caracterizada pela
colonizagdo excessiva de bactérias no intestino
delgado. Sua etiologia é multifatorial, envol-
vendo diversos fatores de risco, tais como
hipocloridria géastrica e distdrbios anatémicos,
imunoldgicos, metabolicos/sistémicos e de mo-
tilidade do trato gastrointestinal (TGI). Devido
as multiplas consequéncias desse supercresci-
mento bacteriano, 0s pacientes podem apresen-
tar uma variedade de queixas clinicas, dentre as
quais se destaca a ocorréncia de diarreia aquosa
cronica (PIMENTEL et al., 2022).

O mecanismo fisiopatolégico subjacente ao
desenvolvimento de diarreia cronica em
pacientes com insuficiéncia pancreatica exo-
crina (IPE), cuja principal etiologia é a
pancreatite cronica, consiste na disabsorcdo dos
alimentos ocasionada pela hipossecrecdo das
enzimas pancredticas, incluindo lipase e coli-
pase, 0 que acarreta em esteatorreia. E valido
ressaltar que, na IPE, hd um déficit de secrecédo
de bicarbonato pelo péancreas, o que propicia a
inativacdo acida da lipase, colaborando ainda
mais para a inefetividade dessa enzima e sub-
sequente ocorréncia de esteatorreia (LIMA et
al., 2019).

A IPE é uma condigdo caracterizada pela
perda excessiva de proteinas séricas pelo TGlI,
podendo acarretar em hipoproteinemia, edema e,
até mesmo, derrames cavitarios, como ascite,
derrame pericérdio e derrame pleural. Ademais,
devido a perda de proteinas e ma-absorcdo de
nutrientes, os pacientes podem cursar, dentre ou-
tros sintomas, com diarreia cronica ou intermi-
tente, esteatorreia, distenséo e dor abdominal
(LIMA et al., 2019; BARRACANO et al.,,
2022).
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