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Informacoes aos Autores

Modificado em setembro de 2012

A GED, 6rgdo oficial da Sociedade Brasileira de Endoscopia
Digestiva- SOBED, da Federagéo Brasileira de Gastroenterologia
- FBG, da Sociedade Brasileira de Hepatologia - SBH, do
Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva - CBCD e da Sociedade
Brasileira de Motilidade Digestiva - SBMD, tem por objetivo a
divulgacdo de trabalhos que contribuam para o progresso da
Gastroenterologia, da Endoscopia Digestiva, da Hepatologia, da
Cirurgia Digestiva e da Motilidade Digestiva.

Séo publicaveis as colaboracdes que, enviadas a Secretaria da
GED (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 - 10° andar - cj. 102 -1452-
000 - Séo Paulo, SP, e-mail ged@fbg.org.br), forem aceitas pelo
Conselho Editorial e ndo tenham sido previamente publicadas e
nem o venham a ser, simultaneamente, em outros periodicos.
Serdo aceitos artigos escritos na lingua portuguesa. A critério
do Conselho Editorial, poderdo ser considerados manuscritos
em lingua inglesa e castelhana.

A GED adota as regras da Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals emitidas pelo
International Co mmittee for Medical Journal Editors, disponivel
na Internet (http:// www.icmje.org).

ConTEUDO DA GED

Editoriais

Destinam-se a apresentagdo de temas de natureza polémica,
atual e de impacto, nos quais os editores da GED percebam
a necessidade de manifestar de forma sintética a visdo destes
editores, abordando ou ndo artigos publicados na GED. Serdo
escritos pelos editores e/ou membros do Conselho Editorial ou,
mediante convite, por outros especialistas.

Artigos Originais

De pesquisa clinica e/ou experimental, devem apresentar a
aprovagao da pesquisa pelo Conselho de Ftica do hospital, servi-
¢o ou instituigdo onde o trabalho foi realizado. Os artigos devem
ser estruturados com os seguintes itens: Resumo e Unitermos,
Summary e Keywords, Introducdo, Métodos, Resultados, Dis-
cussdo, Conclusdes e Referéncias (acompanhado de uniter-
mos). O titulo do Artigo Original deverd ser bilingue (portugués
e inglés).

Introducéo - Em que se apresenta a justificativa para o estudo,
com referéncias relacionadas ao assunto e o objetivo do artigo.

Meétodos - Em que se apresentam: a) descricdo da amostra
utilizada; b) mencionar se ha consentimento informado; ¢) iden-
tificagdo dos métodos, aparelhos e procedimentos utilizados, de
modo a permitir a reproducdo dos resultados pelos leitores; d)
breve descricdo e referéncias de métodos publicados mas ndo

conhecidos amplamente; €) descricdo de métodos novos ou
modificados; f) se for o caso, referir a anélise estatistica utiliza-
da, bem como os programas empregados.

Resultados - Em que serdo apresentados os resultados em
sequéncia ldgica, em forma de texto, tabelas e ilustragdes; re-
comenda-se evitar repeti¢do excessiva de dados em tabelas ou
ilustragdes e no texto. No texto, nimeros menores que 10 serdo
grafados por extenso; de 10 em diante, serdo expressos em
algarismos arabicos.

Discussado - Em que serfo enfatizados: a) os aspectos ori-
ginais e importantes do artigo, evitando repetir dados j& apre-
sentados anteriormente; b) a importancia e as limitagdes dos
achados, confrontando com dados da literatura; c) a ligagdo
das conclusdes com os objetivos do estudo; d) as conclusdes
decorrentes do estudo.

Referéncias - As Referéncias devem ser numeradas na or-
dem em que sdo citadas primeiramente no texto. Elas devem
seguir as regras do Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals - http://www.icmje.org. Al-
guns exemplos mais comuns sdo apresentados a seguir.

Exemplos:

1. Artigo padrdo em periddico (devem ser listados todos 0s
autores; se houver mais de seis, citar os seis primeiros,
seguidos por ez a/.): Alper CA, Kruskal MS, Marcus-Ba-
gle Y, Craven DE, Katz AJ, Brint SJ, ez a/ Genetic pre-
diction of response to hepatitis B vaccine. N Engl J Med.
1989;321:708-12.

2. Autor institucional: NHI Consensus Development Panel on
Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Disease. Helicobacter
pyloriin peptic ulcer disease. JAMA. 1994;272:65- 9.

3. Livro com autor(es) responsavel(is) por todo o contetdo:
With TK. Bile pigments. New York: Academic Press, 1968.

4, Livro com editor(es) como autor(es): Magrath |, editor.
The non-Hodgkin's limphomas. 2nd ed. London: Arnold,
1997.

5. Capitulo de livro: Warshaw AL, Rattner DW. Residual co
mmon duct stones and disorders of duodenal ampullae. In:
Ellis H, editor. Maingot's abdominal operations. New York:
Lange Publishers, 1990:1471-2

Os titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo com
o Index Medicus (List of Journals Indexed). Se o periddico ndo
constar dessa lista, grafar o nome por extenso.

Tabelas - As tabelas devem possuir um titulo sucinto, com
itens explicativos dispostos em seu pé. Devem ser numerados
sequencialmente com algarismos arabicos.
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Contando com a presenca de

mais de 13.000 representantes
internacionais, a UEG Week tornou-
se 0 maior e mais prestigiado
encontro de gastroenterologia

do género e é hoje um

congresso altamente global, com
participantes de mais de 100
paises.

Trilhando um caminho de inovagao
e pesquisa de Gltima geragao, a
UEG Week & uma oportunidade
para apresentar novos trabalhos e
refletir sobre a grande variedade
de doencas digestivas; aulas

de pos-graduacdo; resumos

e cartazes; e transmissoes
simultaneas, em tempo real, para o
plblico mundial.

Diversos avangos surpreendentes
na area de gastroenterologia (Gl),
novos tratamentos e técnicas

de diagnostico avancadas sao
apresentados todos os anos na UEG
Week e, este ano, meus destaques
pessoais da programacao incluem
a apresenta¢ao sobre novos
critérios de diagnostico para
distlrbios funcionais de Gl e a série
de palestras da ‘Today’s Science,

Presidente do Departamento
de Gastroenterologia,
Hepatologia e Endocrinologia
da Faculdade de Medicina

de Hannover, Alemanha,
aguarda com expectativa

a UEG Week 2016 - o
principal encontro de
gastroenterologia do mundo.

Tomorrow’s Medicine’. Também
estou ansioso para a parte pratica
da programacao, que oferecera aos
participantes a oportunidade de
observar, aprender, fazer perguntas
e realizar técnicas sob a orientagao
de médicos e enfermeiros

nas nossas areas especiais de
aprendizagem de endoscopia,
cirurgia e ultrassom.

A UEG Week também contara com
premiacoes e bolsas para pesquisa,

excelentes resumos, estrelas em @
ascensao, estudiosos nacionais
e internacionais e cartazes
excepcionais, demonstrando o

compromisso da UEG com inovagao
e pesquisas.

Estamos trabalhando em um

periodo inovador e emocionante, @
com diversos avangos na area de
salde digestiva, e eu aguardo
ansiosamente pela UEG Week
para observar como a pesquisa
e a inovacao estao remodelando
a nossa area. Por isso,

eu e meus colegas do comité @
da UEG convidamos

vocé para a UEG Week
2016 em Viena.

As inscricoes para a UEG
Week 2016 estao abertas,
com taxas reduzidas até o
dia 8 de setembro.

Data para o envio de
resumos inéditos:

de 15 de agosto a 9 de
setembro de 2016.

Para mais informacoes,
visite. www.ueg.eu/week



Figuras - Serdo aceitas figuras em preto e branco. Figuras co-
loridas poder&o ser publicadas quando forem essenciais para o
conteldo cientifico do trabalho; nesses casos, 0 6nus de sua pu-
blicagéo caberd aos autores.

Artigos de Revisdao

Somente serdo aceitos quando, a convite dos editores da publica-
cdo, fizerem parte da linha de pesquisa do autor, comprovada pela
presenca de artigos originais na bibliografia e citados no texto.

Relato de Caso

Devem ser objetivos e precisos, contendo os seguintes itens:
1) Resumo e Unitermos, Summary e Keywords; 2) Introdugdo; 3)
Relato objetivo; 4) Discussdo; 5) Conclusdes; 6) Referéncias. O
titulo do Relato de Caso devera ser bilingue (portugués e inglés).

Cartas ao Editor

Cartas enderecadas ao(s) editor(es) serdo consideradas para pu-
blicagéo se promoverem discussdo intelectual sobre determinado
artigo de publicagdo recente. Devem conter titulo informativo e
néo mais que 500 palavras. Se aceita, uma copia serd enviada ao
autor do trabalho que suscitou a discussdo, com convite para sub-
meter uma réplica que serd publicada junto com a carta.

Conflito de interesses

Conforme determinagéo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (RDC 102/2000) e do Conselho Nacional de Satide (196/96)
o(s) autor(es) deve(rdo) tornar explicito, por meio de formuldrio
proprio (Divulgacdo de potencial conflito de interesses), qualquer
potencial conflito de interesse relacionado ao artigo submetido.

A presente exigéncia visa informar sobre relagdes profissionais e/
ou financeiras (como patrocinios e participagdo societdria) com
agentes financeiros relacionados aos produtos farmacéuticos ou
equipamentos envolvidos no artigo, 0s quais podem teoricamente
influenciar as interpretagdes deste. A existéncia ou ndo de conflito
de interesses declarado estard ao final de todos os artigos publi-
cados.

Bioética de experimentos com seres humanos
Experimentos envolvendo seres humanos devem seguir reso-
lucdo especifica do Conselho Nacional de Saude (196/96), dispo-
nivel na Internet (http://conselho.sadde.gov.br//docs/Resolu-
cOes/Reso/96de96.doc), incluindo a assinatura de um termo de
consentimento informado e a protecéo da privacidade dos volun-
térios.

Bioética de experimentos com animais
Experimentos envolvendo animais devem seguir resolugdes espe-
cificas (Lei 6.638, de 8/5/1979, e Decreto 24.645, de 10/7/1934).

Ensaios clinicos
Artigos que contém resultados de ensaios clinicos deveréo possi-
bilitar todas as informagdes necessdrias a sua adequada avaliacao,

INFORMACOES AOS AUTORES

conforme previamente estabelecido. Os autores deveréo refeir-se
ao “CONSORT" (www.consort.statement.org).

Revisdo pelos pares

Todos os artigos submetidos serdo avaliados por dois revisores,
0s quais emitirdo parecer fundamentado que servird para o(s) edi-
tor(es) decidir(em) sobre sua aceitacdo. Os critérios de avaliagdo
incluem originalidade, contribui¢do para corpo de conhecimento
da érea, adequagéo metodoldgica, clareza e atualidade. Os artigos
aceitos para publicagdo poderdo sofrer revisdes editoriais para fa-
cilitar sua clareza e entendimento sem alterar seu contetdo.

Direitos autorais

Todas as declaragOes contidas nos artigos seréo da inteira res-
ponsabilidade dos autores. Aceito o artigo, a GED passa a deter os
direitos autorais do material. Assim, todos os autores dos artigos
submetidos a GED devem encaminhar um Termo de Transferéncia
de Direitos Autorais. O autor responsavel pela correspondéncia
receberd 20 separatas impressas do artigo e 0 arquivo correspon-
dente em formato pdf.

CoMO ENVIAR O ARTIGO

0(s) autor(es) deve(m) encaminhar:

« Carta de apresentacgdo assinada por todos os autores ou pelo
primeiro autor em nome dos demais, contendo: 1) informagédo
a respeito de submissdo prévia ou dupla ou submisséo de qual-
quer parte do artigo atual; 2) uma declaracdo de relacoes, fi-
nanceiras ou ndo, que possam levar a conflito de interesses; 3)
uma declaragdo de que o artigo foi lido e aprovado por todos os
coautores e que os critérios necessarios para a declaragéo de
autoria (consultar Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals) foram alcangados por todos os
autores e que cada autor afirma que os dados do manuscrito s&o
verdadeiros; 4) nome, endereco, telefone e e-mail do autor para
correspondéncia; ele serd o responsavel pela comunicagdo com
0S outros autores a respeito de revisdes e provas gréficas.

« Termo de Divulgagéo de Potencial Conflito de Interesses.

» Termo de Transferéncia de Direitos Autorais.

A submissdo do artigo pelo correio eletronico (e-mail) possibi-
lita maior agilidade no procedimento de revisdo. Para isso, sera
necessario o envio dos arquivos contendo o texto e as figuras para
0 e-mail da GED (ged@fbg.org.br).

Mensagem aos editores com identificacdo dos autores deve ser
enviada, acompanhada dos enderecos convencional e eletronico
e de informagdes sobre o formato utilizado.

O artigo deverd ser enviado em anexo, como attachment, no
formato Word para Windows. As figuras deverdo estar nos
formatos JPEG ou TIFF. H
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INformations to Authors

GED is the official journal of the Brazilian Society of Di-
gestive Endoscopy - SOBED, the Brazilian Federation of
Gastroenterology - FBG, the Brazilian Society of Hepa-
tology - SBH, the Brazilian College of Digestive Surgery
- CBCD, and of the Brazilian Society of Digestive Mo-
tility - SBMD, and the purpose of the journal is to pub-
lish papers that may contribute towards the progress
of Gastroenterology, Digestive Endoscopy, Hepatology,
Digestive Surgery and Digestive Motility. Papers sent
to the GED Secretariat (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 -
100 andar - ¢j. 102 -1452-000 - Sdo Paulo, SP, Brazil,
e-mail ged@fbg.org.br), which are accepted by the Ed-
itorial Board, and which have not been previously or will
not be concomitantly published in other journals may be
published.

Papers drafted in the Portuguese language will be ac-
cepted. At the discretion of the Editorial Board, papers
in the Spanish and in the English language may also be
accepted.

GED adopts the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals of the International Co
mmittee for Medical Journal Editors, available in the In-
ternet (http://www.icmje.org).

GED CoNTENTS

Editorials

Intended to present polemic, current, and impacting
topics whenever GED editors feel the need to present
their view in a synthetic manner, whether or not such
topics are presented in GED published papers. Editori-
als are written by the editors and/or by Editorial Board
members, or by invited specialists.

Original Articles

Clinical and/or experimental research papers should
present the approval of the research given by the Eth-
ics Co mmittee of the hospital, clinic, or institution were
the study was carried out. The following items must be
included: Summary (and keywords), Introduction, Meth-
ods, Results, Conclusions, References, and Summary
and Keywords. The title of the Original Article must be
bilingual (Portuguese and English).

Introduction - Presents the justification for the study,
with references related to the topic and the objective
of the paper.

Methods - Presenting: a) description of the sample
used; b) mention whether or not an informed consent

has been obtained; c) identification of methods, devices,
and procedures used in order to permit reproduction of
the results by the readers; d) brief description and ref-
erences to methods that have been published but that
are not broadly know; e) description of new methods or
of modified methods; f) mention the statistical analysis
or the software used, as the case may be.

Results - Presenting results in a logical sequence, in text
format with tables and illustrations; authors should avoid
excessive information repetition in the tables and illus-
trations and in the text. In the text, numbers below ten
will be written in full, whereas numbers 10 and beyond
will be written in Arabic numbers.

Discussion - Emphasis will be given to: a) original and ma-
jor aspects of the paper, without repetition of the aspects
previously presented; b) relevance and limitations of the
findings, comparing them to information in the literature; c)
connection of the conclusions to the objectives of the study;
d) conclusions arising out of the study.

References - Bibliographic references should appear in the
order in which they are first quoted in the text. They should
follow the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals - http://www. icmje.org. Some of the
more usual example are presented.

Examples:

1. Standard paper in journals (all authors must be list-
ed; if they are more than six, list the first six followed
by er al): Alper CA, Kruskal MS, Marcus-Bagle Y,
Craven DE, Katz AJ, Brint SJ, ez a/.. Genetic predic-
tion of response to hepati tis B vaccine. N Engl J Med.
1989;321:708-12.

2. Autor institucional: NHI Consensus Development
Panel on Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Disease.
Helicobacter pylori in peptic ulcer disease. JAMA.
1994;272:65- 9.

3. Book with author(s) responsible for the full text With
TK. Bile pigments: New York: Academic Press, 1968.

4. Book with editor(s) as author(s): Magrath |, editor. The
non-Hodgkin's limphomas. 2nd ed. London: Arnold,
1997.

5. Chapter of a book: Warshaw AL, Rattner DW. Resid-
ual co mmon duct stones and disorders of duodenal

ampullae. In: Ellis H, editor. Maingot’'s abdominal oper-
ations. New York: Lange Publishers, 1990:1471-2.

The titles of journal should be abbreviated according to the /n-
dex Medicus (List of Journals Indexed). If the journal is not
included in such list, write the name in full.

Tables - Tables should have a su mmarized title, with explanato-
ry co mments at the foot of the table. They should be sequentially
numbered with Arabic numbers.

Figures - Black and white figures will be accepted. Color figures
may be published when they are essential for the scientific con-
tents of the paper; in such case, the cost of publishing colored
figures will be covered by the authors.

Letters to the Editor

Letters sent to the editor(s) will be considered for publication if
they carry an intellectual discussion regarding a recently pub-
lished article. They should have an informative title and not more
than 500 words. If accepted, a copy will be sent to the author of
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Fatores progndésticos de pacientes internados por cirrose hepatica

no Sul do Brasil

Prognostic factors in patients hospitalized for liver cirrhosis in South of Brazil

Laise Rodrigues Silveira,' Betine Pinto Moehlecke Iser,? Flavio Bianchini®

REesumo

Introducédo: A cirrose hepdtica € uma das doencas
cronicas mais prevalentes na populacéo, com alta taxa
de morbidade e mortalidade. Objetivos: Descrever os
fatores progndsticos dos pacientes internados por cir-
rose hepdtica em um hospital do Sul de Santa Catarina.
Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 0s pa-
cientes internados por cirrose ou suas complicacdes no
Hospital Nossa Senhora da Conceigdo no periodo de
2009 a 2014. Para andlise de sobrevida, foi utilizada Re-
gresséo de Cox e curvas de Kaplan-Meier. Resultados:
Foram avaliadas 141 internag@es por cirrose hepatica, re-
ferentes a 104 pacientes. Destes, 76,9% eram homens,
com média de idade de 56,6 (= 11,1) anos. As etiolo-
gias mais descritas foram a alcodlica e as hepatites virais.
Os fatores indicadores de pior progndéstico foram: cre-
atinina do momento da internacgéo (RR: 3,27 - IC: 1,63-
6,59), Child C (RR: 5,07 - 1C: 1,82-14,09) e as complica-
cBes: encefalopatia hepética (RR: 7,04 - IC: 3,45-14,34),
ascite (RR: 3,28 - IC: 1,59-6,79), peritonite bacteriana
espontanea (RR: 3,46 - IC: 1,72-6,96), sindrome he-
patorrenal (RR: 4,37 - IC: 2,22-8,63) e choque séptico
(RR: 6,57 - IC: 4,43-9,74). A sobrevida dos pacientes foi
de 19 dias (+1,24). Em andlise ajustada, a classificagdo
de Child C reduziu em 85% e a creatinina alterada em 77%
a sobrevida dos pacientes. A mortalidade encontrada foi
de 23,1%. Conclusdo: A cirrose hepética apresentou
mortalidade de 23,1% entre os pacientes internados. Fo-
ram fatores independentes associados a pior progndstico
a creatinina elevada no momento da internacéo e a clas-
sificacdo de Child C (cirrose descompensada).

Unitermos: Cirrose Hepatica, Progndstico, Mortalidade,
Ascite, Encefalopatia Hepadtica.

SUMMARY

Background: Liver cirrhosis is one of the most prevalent
chronic disease in clinical practice, with high morbi-mor-
tality rates. Aim: To describe the prognostic factors in
patients hospitalized for cirrhosis in a Southern hospital
of Santa Catarina State. Methods: Retrospective cohort
study, analyzing the patients hospitalized for cirrhosis or
its complications at the Nossa Senhora da Conceicédo
Hospital, during 2009 to 2014. For survival analysis, it was
used Cox regression and Kaplan-Meier curves. Results:
The sample included 141 hospitalizations for cirrhosis,
which related to 104 patients. Of these, 76,9% were male,
and their mean age was 56,56 years. Alcoholic cirrhosis
and viral hepatitis were the most described etiologies. The
factors indicating a poorer outcome was: creatinine at
the moment of hospitalization (RR: 3,27 - Cl: 1,63-6,59),
Child C (RR: 5,07 - CI: 1,82-14,09) and the complications:
hepatic encephalopathy (RR: 7,04 - Cl: 3,45-14,34), asci-
tis (RR: 3,28 - Cl: 1,59-6,79), spontaneous bacterial peri-
tonitis (RR: 3,46 - IC: 1,72-6,96), hepatorenal syndrome
(RR: 4,37 - 1C: 2,22-8,63) and septic shock (RR: 6,57 - IC:
4,43-9,74). The median survival time of patients was 19
days (£1,24). In adjusted analysis, the classification Child
C reduced patient survival by 85% and the creatinine,
77%. The mortality rate found was 23,1%. Conclusion:
Liver cirrhosis mortality of 23.1% was found among hospi-
talized patients. The independent factors associated with
worse prognosis were: elevated creatinine at admission
and Child C classification (decompensated cirrhosis).

Keywords: Liver Cirrhosis, Prognosis, Mortality Rate,
Ascites, Hepatic Encephalopathy.
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INTRODUCAO

A cirrose é o estdgio final da doenca hepética cronica, resul-
tado de uma agressdo ao figado mantida durante anos, que é
caracterizada por fibrose e conversdo da arquitetura normal
do figado em nddulos regenerativos. Devido a fibrose e ao
aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo, o figado torna-se
insuficiente e desenvolve hipertensdo portal, fatores predis-
ponentes das complicagdes da cirrose.'™

As principais complicacbes que podem ocorrer sdo: he-
morragia digestiva varicosa, encefalopatia hepética, ascite,
peritonite bacteriana espontanea, carcinoma hepatocelular e
sindrome hepatorrenal, que pioram muito o prognéstico dos
pacientes.’®

Dentre as vérias etiologias existentes para justificar o sur-
gimento de cirrose, destacam-se o alcoolismo, as hepatites
virais, as causas biliares e as autoimunes, além de medica-
mentosa e criptogénica.’6®

A frequéncia de cada etiologia depende da regido do mundo
estudada, sendo as hepatites virais e o alcoolismo as mais
prevalentes, responséveis por mais de 65% dos casos na
maioria dos estudos.®™ A coexisténcia dessas comorbida-
des acelera a progressdo da doenca, o que diminui o periodo
assintomatico.’

A cirrose hepética € uma das doengas cronicas mais preva-
lentes no Brasil,’>'® sendo responsdvel, em 2010, por mais de
29 mil mortes, nimero duas vezes maior que 0 encontrado
em 1990."” Esse aumento da prevaléncia pode ser observado
por todo 0 mundo e é consequéncia do aumento do consu-
mo de dlcool e da prevaléncia das hepatites virais."'® A mor-
talidade intra-hospitalar da cirrose hepética é pouco descrita
na literatura, mas pode atingir valores de até 25%.%'°

A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
mostrou que a cirrose € uma das doengas cronicas mais
prevalentes em nosso meio, com um aumento de 27% entre
2003 e 2008.

A enfermidade acomete 0,14% da populagdo, sendo relatada
em 20/10.000 homens e 1/10.000 mulheres em 2008. O pico
de prevaléncia ocorre nos pacientes entre 60 e 69 anos e, em
relacdo ao nivel de escolaridade, é 2,74 vezes mais comum
entre os pacientes com até trés anos de estudo em relagdo

aos com mais de onze anos."” O teste padrdo para o diag-
ndstico da cirrose € a bidpsia hepdtica, na qual se encontram
fibrose e nddulos regenerativos.® Entretanto, devido a muitos
pacientes chegarem ao médico com alteracdes de coagula-
¢80 sanguinea, o que contraindica a bidpsia, o diagndstico
pode ser realizado com base na histéria clinica do doente em
conjunto com exame fisico, achados laboratoriais e ultrasso-
nogréaficos.' 3620

A cirrose hepatica pode ser subclassificada em dois estagios
clinicos: cirrose compensada ou cirrose descompensada. Na
fase compensada, a press&o portal deve ser normal ou abaixo
no nivel necessdrio para o desenvolvimento de complicagdes
e o figado ainda mantém suas funcdes.

Com a progressdo da doencga, a presséo portal aumenta e a
fungdo hepdtica diminui, resultando no desenvolvimento de
ascite, varizes esofdgicas, encefalopatia hepética e ictericia,
momento em que hd a descompensacdo da doencga.?'-%

Para classificacdo e avaliagdo da cirrose, bem como da
reserva funcional hepdtica, utilizam-se diferentes classifica-
¢Bes. Uma das mais empregadas é o Escore de Child-Tur-
cotte-Pugh, que estima o progndstico dos pacientes cirro-
ticos. %

Neste, avaliam-se duas varidveis clinicas (ascite e encefa-
lopatia) e trés exames laboratoriais (bilirrubina e albumina
séricas e tempo de protrombina).’'®?22* As trés complicagdes
mais comuns de cirrose sdo ascite, encefalopatia hepética e
varizes esofagicas.5#%

A ascite € a complicagdo mais comum, atinge até 60% dos
pacientes em 10 anos de curso da doenga® e estd associada
a qualidade de vida e prognéstico piores.>? Além disso, pode
aumentar a chance de 6bito em quase trés vezes®'? e estd
associada a uma mortalidade de até 40% em um ano.

Dentre os pacientes com cirrose, aproximadamente 10%
desenvolverdo peritonite bacteriana espontanea e seu reco-
nhecimento e tratamento precoces podem reduzir sua mor-
talidade de > 90% para até 20%.5?% A encefalopatia hepatica,
descrita em até 50% dos pacientes com cirrose®?’ 28 estd as-
sociada a uma mortalidade de até 50% em um ano.?”

Embora a cirrose seja uma doenca cronica bastante preva-
lente e com altas taxas de morbimortalidade, poucos estudos
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nacionais avaliaram as caracteristicas clinicas e epidemiolégi-
cas dos pacientes em relagdo ao seu prognéstico. Essa ava-
liaco € importante para auxiliar a equipe médica na conduta
terapéutica mais adequada, especialmente para os pacientes
com evolucdo da doenga, com complicacdes e internacdes
hospitalares associadas.

O objetivo deste estudo foi descrever os fatores progndsticos
dos pacientes internados por cirrose hepdtica no Hospital
Nossa Senhora da Concei¢do (HNSC), de Tubardo/SC, bem
como suas caracteristicas sociodemogréficas e complicactes
mais frequentes.

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, através da
anélise dos prontudrios das internactes com diagndstico de
cirrose ou das suas complicagdes (CIDs-10: 185, 185.0, 185.9,
K71.1, K74.0, K74.2, K74.5, K74.6 e R18) ocorridas no Hos-
pital Nossa Senhora da Conceicdo (HNSC) de Tubar&o/SC,
no periodo de 1 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de
2014. Foram excluidas as interna¢des que ndo apresentavam
o Escore de Child-Pugh e o nivel de creatinina do paciente no
primeiro dia de internag&o hospitalar.

A coleta de dados iniciou-se ap6s 0 envio e aprovagdo
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNISUL sob o
ndmero de parecer 1.049.834, na data 30 de abril de 2015.

A partir da identificacdo dos pacientes elegiveis ao estudo,
seus registros médicos foram acessados pelo prontuério ele-
trénico no sistema Philips Tasy® utilizado pelo HNSC.

As varidveis de interesse ao estudo foram idade, sexo, ha-
bitos de vida, comorbidades, motivo de internacéo, etiologia
da cirrose, estadio da classificacdo de Child-Pugh da interna-
¢éo, local de internagdo, complicagdes durante a internagéo,
nivel de creatinina do primeiro dia de internacéo, realizagéo
de endoscopia digestiva, realizagdo de ultrassonografia, rea-
lizagdo de tomografia computadorizada, tempo de internagéo
e desfecho.

O escore que determina o fator prognéstico (Child) foi cal-
culado com base na combinagdo de informacdes clinicas e
laboratoriais, segundo os critérios de bilirrubina total, albu-
mina sérica, tempo de protrombina, ascite e encefalopatia
hepética.’

L. R. Silveira, B. P. M. Iser, F. Bianchini

O somatério da pontuacéo obtida colocou o paciente em
uma das trés categorias possiveis: A, B ou C, sendo A cirrose
compensada, B a cirrose com reserva hepética limitada e C
a cirrose descompensada. Os dados coletados foram arma-
zenados no programa Epilnfo versdo 3.5.4, de dominio pu-
blico. As varidveis quantitativas foram descritas por medidas
de tendéncia central e dispersdo dos dados, e as varidveis
qualitativas foram descritas por meio de frequéncia absoluta
e relativa (%) com intervalo de confianca (IC) de 95%.

Para verificar associagdo entre as varidveis foram utilizados o
teste do Qui-quadrado para as variaveis qualitativas e o teste
t-Student para as andlises quantitativas, ou correspondentes
ndo paramétricos. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

A taxa de mortalidade dos pacientes hospitalizados foi cal-
culada considerando o nimero de ébitos ao final do estudo
em relacdo ao nimero de pacientes internados no periodo
do estudo. Para avaliacdo do risco de ocorréncia de 6bito
segundo caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
pacientes, foi feita comparacéo das taxas de 6bito por meio
da Razdo de Risco (RR) e IC 95%.

A sobrevida foi calculada a partir do momento da interna-
¢&o por cirrose até o desfecho débito. As censuras incluiram
pacientes que permaneceram vivos até o término do estudo.

A andlise do tempo de sobrevida foi realizada por meio de
curvas de Kaplan-Meier, comparadas pelo teste log-Rank. O
modelo de regressédo de Cox foi utilizado para avaliagdo dos
fatores associados a sobrevida, computando-se os Hazard
Ratio (HR) com os respectivos IC 95%.

A contribuigdo de cada varidvel no modelo foi avaliada pela
razdo de verossimilnanca (-2log L) e nivel de significancia
estatistica ao nivel de 5%. Inicialmente foram incluidas no
modelo multiplo todas as varidveis com p <0,10, e permane-
ceram aquelas com p <0,05. As andlises foram realizadas no
software Epi Info 3.5.4 e SPSS 18.0.

REsurtADOS

Foram verificadas 164 internacgdes por cirrose no periodo do
estudo. Apds exclusdes pela falta de informagdes sobre Child
e creatinina, a amostra do estudo foi constituida por 141 in-
ternacdes, referentes a 104 pacientes cirréticos.
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A média de idade dos pacientes internados foi de 56,6 anos
(DP £ 11,1), 80 (76,9%) pacientes correspondiam ao géne-
ro masculino e 62 (59,6%) pacientes estavam casados. Em
49% dos prontuérios havia registro de uso de bebidas alcod-
licas. As principais etiologias da hepatopatia foram atribuidas
ao alcool (37,5%) e ao virus da hepatite C (VHC) (23,1%).
As caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes podem
ser observadas na Tabela 1. As comorbidades mais preva-
lentes foram diabetes mellitus tipo 2 (29,8%) e hipertenséo
arterial sistémica (23,1%).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemogrificas e clinicas
dos pacientes internados por cirrose hepatica no

HNSC, Tubario /SC, de 2009 a 2014.

Sexo
Masculino 80 76,9
Feminino 24 23,1
Estado civil
Casado 62 59,6
Separado 20 19,2
Solteiro 11 10,6
Vidvo 11 10,6
Raca/Cor
Branco 99 95,2
Negro 2 1,9
Pardo 2 1.9
N&o informado 1 1,0
Escolaridade
1° completo/incompleto 72 69,2
2° completo/incompleto 22 21,2
3° completo/incompleto 6 5,8
N&o informado 4 3.8
Convénio/categoria
Sistema Unico de Satide 88 84,6
Particular/Convénio 16 25,4
Habitos
Alcool 51 49
Tabagismo 20 19,2
Drogas 5 4,8

Comorbidades
Diabetes Mellitus 31 29,8
Hipertensdo Arterial Sistémica 24 23,1
Doenca Pu(l)rpéjrﬂg; Obstrutiva 4 3.8
Sindrome da Imunodeficiéncia 4 39
Humana ’
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 1 1,0
Insuficiéncia Renal 1 1,0
Etiologia da Cirrose
Alcool 39 37,5
Virus da hepatite C 24 23,1
Criptogénica 12 11,5
Alcool + virus da hepatite C 7 6,7
Alcool + virus da hepatite B 4 38
Virus da hepatite B 2 1,9
Cirrose Biliar 1 1,0
Outras 1 1,0
Né&o Informado 14 13,5

As internagOes foram classificadas de acordo com o Escore
de Child-Pugh, dos quais 20 (14,2%) pertenciam a classe A,
51 (36,2%), a classe B e 70 (49,6%) a classe C. Como ob-
servado na tabela 2, ascite e encefalopatia hepdtica foram os
principais motivos das admissdes hospitalares dos pacientes
hepatopatas.

Durante a hospitalizacdo, 44 (31,2%) pacientes apresentaram
complicagdes. Considerando o total de internagdes (n=141),
em 27 (19,1%) os pacientes apresentaram encefalopatia
hepatica e em 15 (10,6%), peritonite bacteriana espontanea.
Os pacientes podem ter apresentado mais de um motivo de
internacdo e complicagdo durante a internacéo.

Quanto aos exames de imagem, 53 (37,6%) realizaram endos-
copia digestiva alta. Desses, 43 (81,1%) apresentaram varizes
esofagicas e 8 (15,1%), gastropatia da hipertens&o portal.

Em relagdo ao ultrassom de abdome, foi realizado por 55
(39%) dos pacientes, e os achados mais comumente encon-
trados foram ascite 35 (63,1%) e esplenomegalia 32 (58,2%).
A tomografia computadorizada de abdome foi realizada por
16 (11,3%) pacientes, e a alteragdo mais encontrada foi
nédulo hepatico em 9 (56,3%) pacientes.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas das internacées por
cirrose hepatica ocorridas no HNSC de Tubaréo/ SC,
de 2009 a 2014.

I = I 8

Motivo da internacédo

Ascite 80 56,7
Encefalopatia hepatica 45 31,9
Hemorragia Digestiva Alta 34 24,1
Ictericia 12 8,5
Outras 16 11,3

Motivo da internacéo
A - Cirrose compensada 20 14,2
B - Cirrose Cl(iJrrnnit;eds:rva hepatica 51 36.2
C - Cirrose descompensada 70 49,6

Local de internacédo

Enfermaria 129 91,5
Unidade de Terapia Intensiva 12 8,5

Complicacdes durante

a internacao

Sem complicacdes 97 68,8
Encefalopatia hepética 27 19,1
Peritonite Bacteriana Espontanea 15 10,6
Ascite 13 9,2
Sindrome Hepatorrenal 8 57
Infeccédo Respiratoria 7 5,0
Hemorragia digestiva alta 5 315
Insuficiéncia renal aguda 5 8,5
Infeccéo do Trato Urindrio 5 83
Choque séptico 3 2,1

O desfecho 6bito ocorreu em 24 pacientes, com uma taxa
de mortalidade de 23,1%, correspondente a 6bito em 17%
das internac¢Bes. Foram comparadas todas as varidveis com a
mortalidade (tabela 3). As caracteristicas sociodemograficas
€ 0 motivo da internagéo n&o interferiram na mortalidade.

A Unica comorbidade que aumentou o risco de 6bito foi a
doenga pulmonar obstrutiva cronica. A classificagdo deChild
C aumentou em quatro vezes o risco de ébito (RR= 5,07 IC
95% 1,82-14,09) e a creatinina alterada aumentou em mais

L. R. Silveira, B. P. M. Iser, F. Bianchini

de duas vezes a mortalidade dos pacientes (RR= 3,27 IC
95% 1,63-6,59). Algumas complicagdes registradas durante a
internacdo também apresentaram relacdo com a mortalidade,
sendo o maior risco para encefalopatia hepética, choque sép-
tico, sindrome hepatorrenal, conforme detalhado na tabela 3.

Tabela 3: Fatores associados a aumento de mortalidade
dos pacientes internados por cirrose no HNSC, de 2009

a 2014.

Obito RR (IC
(%) 95%)

Creatinina
Alterada 36,4
gl 0,0007*
Normal 11,1 (1,63-6,59)
Child
- — R 0,0003*
A+B 5,6 (1,82-14,09) ’
Motivo da
internacéo
Ascite
Sim 18,8
i 0,5316*
Ndo 148 (0,60-2,70)
Hemorragia
Digestiva Alta
Sim 23,5
e 0,2464*
Nao 15 (0,74-3,35)
|ctericia
Sim 8,3
sl 0,3576"
Ndo 17,8 (0,07-3,17)
Encefalopatia
Hepatica
Sim 24,4
o 0,1083*
Ndo 135 (0,88-3,71)
Infeccéo do
Trato urindario
Sim 0
- 0,5688*
Néo 17,4
Complicacédes
Peritonite
Bacteriana
Espontanea
Sim 46,7
o 0,0045*

Ndo 135 (1,72-6,96)
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Infeccéo do
Trato Urindrio
Sim 40
e 0,2008*
Nio 16,2 (0,79-7,73)
Infecgéo
Respiratdria
Sim 429
s 0,0956*
Ndo 157 (1,07-7,01)
Ascite
Sim 46,2
Sk 0,0100*
Ndo 14,1 (1,59-6,79)
Encefalopatia
Hepética
Sim 55,6
L 0,0000*
Néo 7.9 (3,45-14,34)
Sindrome
Hepatorrenal
Sim 62,5
el 0,0038*
Nio 143 (2,22-8,63)
Choque Séptico
Sim 100
e 0,0044*
Nio 1572 (4,43-9,74)
Hemorragia
Digestiva Alta
Sim 40,0
2 0,2008*
Nido 16,2 (0,79-7,73)

*Teste do Qui - quadrado # Teste Exato de Fisher. Nivel de significancia: 5%

Na andlise da sobrevida dos pacientes, considerando os da-
dos censurados em relagcdo ao desfecho 6bito e ao tempo de
internacdo, a sobrevida foi de 19 dias (£1,24) IC 95% 16,6-
21,4 (figuras 1-a, 1-b, 1-c). A sobrevida dos pacientes foi
menor para aqueles que tiveram:Child C (p=0,0012), creati-
nina alterada (p=0,0021), choque séptico (p=0,019), ence-
falopatia hepética como complicagdo (p=0,011).

A variavel que mais contribuiu no modelo foiChild C, com uma
mudanca significativa na razdo de verossimilhanga.

Em modelo ajustado por regressdo de Cox, foram incluidas
todas as varidveis com p<0,10:Child C, creatinina alterada,
choque séptico, encefalopatia hepdtica como complicagéo,

sindrome hepatorrenal e doenga pulmonar obstrutiva croni-
ca, além de sexo e idade.

No modelo final, a creatinina e o Child permaneceram como
fatores associados ao ¢bito ou preditores independentes de
mortalidade (tabela 4). A classificagdo deChild C reduziu em
85% a sobrevida dos pacientes e a creatinina, 77%.

Figura 1a - Funcéo de sobrevida dos pacientes
internados por cirrose.
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Figura 1b - Funcéo de sobrevida dos pacientes
internados por cirrose, de acordo com a

classificacdo deChild C.
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Figura 1c - Funcéo de sobrevida dos pacientes
internados por cirrose, de acordo com a presenca
de alteracéo na creatinina.
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Tabela 4. Modelo de Cox para tempo de internacio
até a ocorréncia de 6bito em pacientes internados
por cirrose hepatica no HNSC, Tubardo /SC, de 2009

a 2014.

Todas com p <0,10
Child C
Creatinina alterada

Encefalopatia Hepatica -
Complicagéo

Choque séptico
Sindrome Hepatorrenal

Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica

Sexo
|dade

Modelo final
(p<0,05)

Child C

Creatinina

HR
(IC 95%)

0,20 (0,05-0,75)
0,22 (0,08-0,55)

0,53 (0,18-1,52)

0,93 (0,18 - 4,88)
1,15 (0,34 - 3,86)

0,45 (0,10 - 1,93)

1,19 (0,42 - 3,43)
1,02 (0,98 - 1,06)

0,15 (0,05 - 0,46)
0,23 (0,09 - 0,53)

0,017
0,001

0,238

0,934
0,827

0,281

0,743
0,429

0,001
0,001
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DiscussAo

O presente estudo encontrou o padrdo epidemiolégico tipico
da cirrose hepatica, com 76,9% de pacientes do sexo mas-
culino, de idade média de 56,6 anos (DP £ 11,1), resultados
semelhantes aos apresentados em outros estudos nacio-
nais”?® e internacionais.”’?® As comorbidades mais preva-
lentes foram diabetes mellitus (29,8%) e hipertensdo arterial
sistémica (23,1%), com frequéncias semelhantes as descritas
na literatura.?20-3

Pesquisas descrevem como a etiologia mais frequentemen-
te encontrada a alcodlica isolada, seguida da infec¢do pelo
VHC, mesmo resultado que foi constatado nesse estudo.®*-%’
O consumo de élcool foi relatado em quase metade dos
prontudrios, caracteristica ja verificada em outros estudos
internacionais.'®

Tendo em vista o Escore de Child, de maneira semelhante
ao encontrado em estudo realizado no mesmo servigo em
2007,% a presente pesquisa verificou a seguinte distribuicdo:
14,2% Child A, 36,2% Child B e 49,6%Child C. Tais valores di-
ferem dos encontrados por uma coorte retrospectiva realiza-
da na Europa com 33,3%, 48,9% e 17,8%, respectivamente.'?

Esta diferenca pode ser justificada pelo modo como foram
delineados os estudos: 0 europeu foi executado com pacien-
tes em ambiente extra-hospitalar, momento em que pacien-
tes geralmente estdo compensados, classificados como Child
A2 Ja o presente estudo foi realizado em ambiente hospi-
talar, ocasido na qual eles se apresentam descompensados,
justificando a maior frequéncia dos Childs B e C.

A cirrose hepdtica geralmente tem curso indolente e assin-
tomatico até o momento em que as suas complicagdes este-
jam presentes.>?' Na maioria das vezes, a ascite € a primeira
e mais comum forma de manifestacdo da cirrose hepati-
ca,b'121242536 sendo associada a pior prognéstico e qualidade
de vida.® Esse dado pode ser verificado tanto no presente
estudo quanto em estudo anterior realizado em 2007, no
mesmo hospital, quando a ascite foi o principal motivo de in-
ternagéo dos pacientes, com 28,4%.°

Embora seja a mais comum nos dois estudos, a diferenca
entre os valores pode ser explicada pela inclus&o no estudo
atua do CID10 R18, que representa a ascite, 0 que pode ter
abrangido um ndmero maior de pacientes do que o estudo
anterior.
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Durante a internacdo dos pacientes com cirrose, 0 presente
estudo encontrou como complicagdes mais comuns: ence-
falopatia hepdética (19,1%), peritonite bacteriana esponta-
nea (PBE) (10,6%), ascite (9,2%) e sindrome hepatorrenal
(5,7%); choque séptico ocorreu na minoria dos pacientes
(2,1%). Esses dados foram conflitantes com a literatura que,
em geral, apresenta a ascite também como a complicagdo
mais frequente, atingindo valores préximos a 40%.53¢

Essa diferenca pode ser explicada pelo ndo registro, na co-
leta de dados, da presenca de ascite em todos 0s pacientes
com PBE.

Considerando que todos os pacientes com PBE teriam ascite,
a ocorréncia de ascite aumentaria para 14,9%. A ocorréncia
de PBE durante a internagéo foi semelhante a encontrada em
outros estudos nacionais e internacionais, cujos resultados
atingiram até 15%.%%° A encefalopatia hepética teve preva-
léncia muito semelhante aos estudos citados anteriormente,
com 21,6%° e 20,4%.%

Em oposigdo a um trabalho executado na Argentina,® afir-
mando que as complica¢des intra-hospitalares ndo alteraram
a mortalidade, a atual avaliagdo identificou algumas com-
plicagcbes como indicadores de pior prognéstico. S&o elas:
encefalopatia hepética, choque séptico, sindrome hepatorre-
nal, peritonite bacteriana espontanea e ascite.

A encefalopatia hepéatica aumentou a chance de ébito em
6,04 vezes em relacdo aos demais pacientes em estudo,
valor muito préximo aos encontrados num estudo realizado
na mesma instituicdo em 2007¢ e num outro estudo multi-
céntrico feito pela Chronic Liver Failure Consortium (CLIF).#

De acordo com a literatura, as infeccbes bacterianas aumen-
tam a probabilidade de morte em 3,75 vezes dos pacientes
com cirrose descompensada.*' Foi encontrado, nesse estudo,
um risco relativo (RR) para ébito referente a choque séptico
de 6,57 e uma mortalidade de 100% entre 0s pacientes que 0
desenvolveram. Essa taxa costuma ser elevada, em torno de
70-8000.4%42** (O valor encontrado no presente estudo pro-
vavelmente deve-se ao pequeno ndmero de pacientes que
desenvolveram choque séptico.

Por mais que a mortalidade pela peritonite bacteriana espon-
tanea tenha caido nas Ultimas décadas,” o RR encontrado
nesse estudo foi de 3,46, com uma mortalidade durante a

internacdo hospitalar de 46,7%, valores proximos aos citados
em outras pesquisas, que variaram entre 22 e 500p.26394046.47
Nesse estudo, em relagdo & sindrome hepatorrenal, foi
encontrado um RR de 4,37, prevaléncia de 5,7% e morta-
lidade de 62,5%, valores semelhantes aos encontrados na
literatura.?>“®

A ascite também aumentou a chance de ébito durante a in-
ternagéo em 2,28 vezes (RR: 3,28). Estes valores s&o con-
soantes ao encontrado no mesmo servico em 2007° e ao do
estudo europeu,'? com 2,95 e 2,14, respectivamente. Assim
como o descrito por um grupo de pesquisadores argenti-
nos,” o vigente estudo ndo observou relagdo da mortalidade
com idade e sexo dos pacientes.

O atual estudo identificou como preditores independentes de
mortalidade a creatinina alterada e a classificagcdo deChild C,
fatores que reduziram a sobrevida dos pacientes internados
por cirrose em 77% e 85%, respectivamente. No que se re-
fere a creatinina, estudos nacionais e internacionais encon-
traram valores de risco relativo parecidos, que variaram de 2
a 5,5,%%4 sendo ela caracterizada como fator de risco inde-
pendente em estudos europeus, tanto em coortes retrospec-
tivas,'?%® quanto em revisdo da literatura.”’

Em relagdo aoChild C, outros estudos encontraram associa-
¢80 com o Obito, como a revisdo sistematica realizada por
pesquisadores americanos,?' afirmando ou que o escore de-
Child C é o fator prognéstico mais consistente e mais co-
mumente encontrado na literatura, ja descrito anteriormente
como fator prognéstico independente para 6bito.?5°"%2 Por
terem alto valor preditivo e pela facilidade na aplicagéo, estes
fatores deveriam ser utilizados rotineiramente na pratica clini-
ca para a avaliagdo progndstica dos pacientes.®

CONCLUSAO

Durante a realizacéo desse trabalho encontrou-se dificuldade
com 0s prontudrios preenchidos por médicos ndo especia-
listas devido ao ndo preenchimento completo dos registros
e a ndo solicitacdo de todos 0s exames necessarios para a
avaliagéo do Child. Além disso, como os pacientes foram se-
lecionados pelo CID da entrada no hospital, pacientes que
internaram com outras queixas, além de cirrose ou principais
complicagdes, ndo foram abrangidos pelo estudo. Devido ao
uso de prontuérios, o registro em relacdo a quantidade de
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alcool consumida também pode ter sido prejudicado, assim
como as outras varidveis como comorbidades, motivo de
internacdo e complicagdes durante a internagéo.

Este estudo demonstrou que a cirrose hepdtica € uma
doenca prevalente e com alta morbidade e mortalidade.
Foram fatores independentes associados a pior progndéstico
a creatinina elevada no momento da internacdo e a classifi-
cacéo deChild C (cirrose descompensada). Conhecendo as
caracteristicas e comportamento da cirrose, o diagnéstico
precoce das complicagdes pode ser feito, e a profilaxia e
o0 tratamento realizados de forma agressiva, diminuindo a
mortalidade destes pacientes.
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Artigo Original

Associacio de doenca inflamatdria intestinal com ansiedade
e depresséao: avaliacéao dos fatores de risco

Inflammatory bowel disease and association with anxiety and depression:

evaluation of the risk factors

LypiAa TedFILO DE MORAES FALCAO,' VALERIA FERREIRA MIARTINELLI?

REesumo

Contexto: Doencas Inflamatdrias Intestinais - DIl (Doenga de
Crohn - DC e Retocolite Ulcerativa - RCU) - sdo desordens
cronicas, de etiologia indefinida, de curso imprevisivel, com
necessidade de tratamento a longo prazo. Por vérios fatores,
estdo associadas a sintomas psicoldgicos e estigmatizagdo dos
portadores. Objetivo: Estimar a prevaléncia de ansiedade e
depressdo nos pacientes acompanhados em hospital universi-
tério de Pernambuco e avaliar a relagdo com género, faixa eté-
ria, estado civil, gravidade, tipo e duragdo da doenca, além de
internamentos ou cirurgias prévias. Método: Estudo transver-
sal realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco, com coleta de dados de maio a setembro de
2013. Foi utilizada a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depres-
séo (HAD). Resultados: Participaram do estudo 82 pacientes.
Ansiedade e depressdo foram diagnosticadas em 42 (51,2%)
e 31 (37,8%), respectivamente. Obteve-se maior prevaléncia
em mulheres (61,4% e 41,5%), casados (55,3% e 42,6%), por-
tadores de Doenga de Crohn (52,4% e 38,1%), com ativida-
de moderada/grave (58,3% e 58,3%), diagndstico héd mais de
dez anos (59,3% e 48,1%), com internamento prévio (58,1% e
44,2%). Encontrou-se associagdo significativamente estatistica
entre ansiedade e sexo feminino (p=0,025) e entre depressdo
e atividade da doenga (p=0,025). Conclusédo: A prevaléncia
de ansiedade e depresséo no grupo populacional estudado foi
compativel com a literatura. O sexo feminino esteve relaciona-
do significativamente a maior prevaléncia de ansiedade, bem
como a gravidade da doenca esteve relacionada a depressao.

Unitermos: Retocolite Ulcerativa, Doenca de Crohn, Ansie-
dade, Depresséo.

SUMMARY

Background: Inflammatory Bowel Diseases (IBD): Crohn’s
disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC) are chronic disorders
of unknown etiology, unpredictable course, requiring long-
-term treatment. For many reasons, they are associated with
psychological symptoms and stigmatizations of the patients.
Purpose: To estimate the prevalence of anxiety and depres-
sion among the patients treated at a university hospital in Per-
nambuco and evaluate the relationship with gender, age, ma-
rital status, severity, type and duration of the disease and pre-
vious surgeries or hospitalizations. Material and Methods:
This is a cross-sectional study performed at Clinic Hospital of
the Federal University of Pernambuco, from May to September
2013. Questionnaires to assess anxiety and depression were
used by the Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD).
Results: The study included 82 patients. Anxiety and depres-
sion were diagnosed in 42 (51.2 %) and 31 (37.8 %) of them,
respectively. There was a higher prevalence among women
(61.4 % and 41.5 %), married (55.3 % and 42.6 %), patients
with Crohn’s disease (52.4 % and 38.1 %) , with moderate/se-
vere activity (58.3 % and 58.3 %), diagnosed for more than ten
years (59.3 % and 48.1 %), with previous hospitalization (58.1
% and 44.2 %). It was found a significant association betwe-
en anxiety and females (p = 0.025) and between depression
and a moderate/severe disease activity (p = 0.025). Conclu-
sion: The prevalence of anxiety and depression in this study
was consistent with the literature. Females were significantly
related to higher prevalence of anxiety as disease severity was
related to depression.

Keywords: Ulcerative Colitis, Crohn’s Disease, Anxiety,
Depression.
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INTRODUCAO

Doengas inflamatdrias intestinais (Dll), representadas
pela Doenca de Crohn (DC) e pela Retocolite Ulcerativa
(RCU), sdo desordens cronicas, com episédios de crises
e remiss@es, de inicio muitas vezes precoce, de curso im-
previsivel, com necessidade de tratamento a longo prazo.

Sdo mais prevalentes em paises desenvolvidos, acometen-
do cerca de 200:100.000 habitantes. Ha pico de incidén-
cia bimodal, de 15 a 30 anos e posteriormente de 50 a
70 anos, porém pode acometer qualquer faixa etdria. RCU
prevalece no sexo masculino, enquanto DC € ligeiramente
mais prevalente em mulheres.'?%*

A etiologia é multifatorial, com componentes genéticos,
imunolégicos e ambientais. E desencadeada uma cascata
inflamatdria, com agressdo da mucosa de reto e célons nos
casos de RCU e de todas as camadas de qualquer 6rgdo
do trato gastrointestinal nos casos de DC. H& ainda, pos-
sibilidade de sintomas sistémicos, articulares, cutaneos,
oftalmoldgicos e hepatobiliares pela circulagdo de antigenos
e mediadores inflamatérios, com morbidade significativa.

Estima-se aumento progressivo do diagndstico das DIl nas
Ultimas décadas, porém ainda sdo pouco conhecidas pela
populacéo, contribuindo para a estigmatizacéo dos porta-
dores.

Manifestag@es psicossomaticas, definidas pela Classifica-
¢éo Internacional de Doengas (CID-10) como sintomas
psicoldgicos associados a transtornos ndo psiquiatricos,
sdo evidenciadas nesse grupo de doentes por varios
estudos.

Fadiga, dor, diarreia cronica, desenvolvimento de fistu-
las entéricas ou perianais, quadros dermatoldgicos, ar-
ticulares, oftalmolégicos, além da eventual necessidade
de cirurgias abdominais e ostomias podem culminar em
ansiedade e depresséo.

As alteracdes psicoldgicas sdo refletidas nos relaciona-
mentos, nas atividades sociais e laborais, com conse-
quente absenteismo e comprometimento da qualidade
de vida.

L. T. M. FaLcAo, V. F. MARTINELLI

O estudo de Gradus et al. demonstra o aumento de risco
de suicidio nesse grupo de pacientes. A elevada preva-
léncia de sintomas psiquidtricos em portadores de DIl e
possiveis fatores associados, como atividade de doenca,
género e idade, sdo estudados no intuito de identificar a
populacdo de maior risco.>6789.10.11

Destaca-se na literatura a ocorréncia da exacerbacéo de
DC e RCU nos periodos de ansiedade ou depresséo € ci-
ta-se a rede psiconeuroenddcrina como muduladora da
dor e da inflamacdo para explanar tal fato. Mikocka-Walus
e colaboradores evidenciaram associacéo significativa en-
tre o inicio do tratamento farmacolégico da depresséo e o
alivio das manifestaces gastrointestinais.

Dessa forma, questiona-se se 0s sintomas e estigmas das
DIl culminam em manifestagdes psicossomaticas e se as
mesmas agravam a doenca inflamatéria."'?

Medidas para minimizar o impacto dos sintomas psiqui-
atricos tém sido pesquisadas, com énfase na psicotera-
pia e no uso de antidepressivos. Contudo ha necessida-
de de mais publicacbes para avaliar a real eficacia de tais
terapias.

Este estudo objetivou avaliar a ocorréncia de ansiedade
e depressdo nos pacientes acompanhados no Ambulatd-
rio de DIl do Hospital das Clinicas da UFPE, bem como
observar a relagdo com o sexo, idade, estado civil, duragéo
e atividade da doenca, cirurgias e internamentos prévios
relacionados a DII.

METODOS

O estudo envolveu 82 pacientes com diagndstico esta-
belecido de Doenca de Crohn ou Retocolite Ulcerativa
acompanhados no ambulatério da especialidade. Foram
incluidos pacientes acima de 18 anos que concordaram
em participar do estudo.

O critério de exclusdo foi a incapacidade de ler, pois tra-
tava-se de questiondrio autoaplicavel. Trata-se de um
estudo transversal, com dados coletados no periodo de
maio a setembro de 2013, apds submiss&o a apreciagdo e
aprovagéo pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
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Salde da UFPE e os pacientes assinaram termo de con-
sentimento livre e esclarecido.

Para atender aos objetivos propostos, foi utilizado como
instrumento de coleta de dados a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HAD). Trata-se de um questio-
ndrio autoaplicével validado na literatura para a populagéo
brasileira em 1995 com sete itens de multipla escolha so-
bre depresséo e sete sobre ansiedade, desenvolvido para
aplicagdo em pacientes ndo psiquigtricos com morbidades
clinicas.

A determinacdo dos “casos” de depressdo e ansiedade
foi estabelecida por pontuagdo igual ou maior a oito na
devida subescal.’031

Para avaliag8o do grau de atividade da doenca foi utilizado
o indice de Harvey-Bradshaw (IHB) para os portadores de
DC e o indice de atividade de Montreal para os de RCU.

O IHB é composto por cinco itens, com avaliagdo do bem-
-estar geral, de dor abdominal, do nimero de evacuacgdes
liquidas por dia, de presenca de massa abdominal ao exa-
me fisico e de manifestagbes extraintestinais. Classifica a
doencga em remisséo (menor que oito pontos) e em ativi-
dade leve (oito a dez pontos) e moderada/grave (maior
que dez pontos).'

O indice de Montreal foi recentemente criado como uma
escala clinico-laboratorial que permite classificar a RCU
quanto a sua atividade.

Este indice adapta o de Truelove-Witts e a classificagdo
proposta pelo Colégio Americano de Gastroenterologia.
Divide a RCU em quatro categorias de atividade e gravida-
de clinica: SO-remisséo, S1-crise leve, S2-crise moderada,
S3- crise grave.

Avalia a quantidade de dejec¢des didrias, presencga de san-
gue nas fezes, existéncia de sinais e sintomas sistémicos e
a velocidade de eritrossedimentacdo (VSH).'®

O questionério incluiu as seguintes varidveis: sexo, idade,
estado civil, duragdo do diagndstico, grau de atividade da
doenca inflamatdria intestinal (remiss&o, leve, moderada/
grave), internacgdes ou cirurgias prévias.

AVALIACAO DOS FATORES DE Risco

Analise dos Dados

Foi calculado o odds ratio (OR) para avaliacdo de risco,
associando com idade, sexo, estado civil, duracéo e grau
de atividade da doenga, histérico de internagdes ou cirur-
gias associadas a DII.

Foram considerados estatisticamente significantes os
resultados com niveis descritivos (valores de p) inferiores
a 0,05.

Utilizaram-se os softwares: MSOffice Excel versdo 2007
para o gerenciamento do banco de dados; SPSS (Statis-
tical Pachage for the Social Science) for Windows verséo
18.0 para a execucdo dos célculos estatisticos, elaboracéo
e edicdo de gréficos e MSOffice Word versdo 2007 na for-
matacdo das tabelas.

Para caracterizar a amostra estudada, foram apresentadas,
em forma de tabelas, as frequéncias relativas (percentu-
ais) e absolutas (N) das classes de cada varidvel qualitati-
va. Para as quantitativas, obtiveram-se médias e medianas
e desvios-padrdo, minimo e maximo, para indicar a varia-
bilidade dos dados.

Com objetivo de identificar os principais fatores que alte-
ram o risco de haver ansiedade e depresséo, realizou-se
uma andlise univariada. No caso de varidveis qualitativas,
comparou-se a proporgéo de depressivos ou ansiosos nas
diferentes categorias pelo teste Qui-Quadrado de Pear-
son. O teste exato de Fisher foi utilizado nas situaces em
que os valores esperados foram inferiores a 0,05.

REsuLTADOS

Dentre 0s 82 pacientes entrevistados, houve maior prevalén-
cia do sexo feminino (64.6%), com idade média de 43,7 anos.
Em relacéo ao estado civil, 57,3% sdo casados.

Quanto ao tipo de DII, prevaleceu a RCU (74,4%), com
57,3% dos entrevistados em remissdo da doenga e 51,2%
com diagndstico entre dois e 10 anos. Apenas 26,8% dos
pacientes referia passado cirlrgico associado & doenga,
enquanto 52,4% ja foram internados pela mesma (tabela
1). A prevaléncia de ansiedade e depressédo foi de 51,2% e
37.,8% respectivamente (tabela 2).
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Tabela 1. Perfil amostral da populacéo analisada.

SEXO FEMININO 53 (64,6%)

IDADE
< 21 anos 4 (4,9%)
21 a 40 anos 29 (35,4%)
> 40 anos 49 (59,8%)
ESTADO CIVIL
Solteiro 30 (36,6%)
Casado 47 (57,3%)
Divorciado 5 (6,1%)
TIPO DE DIl
DC 21 (25,6%)
RCU 61 (74,4%)
ATIVIDADE DA DOENCA
Remiss&o 47 (57,3%)

Leve 23 (28,0%)
Moderada/grave 12 (14,6%)

TEMPO DE DIAGNOSTICO

<2 anos 13 (15,9%)

2 a 10 anos 42 (51,2%)

> 10 anos 27 (32,9%)
PASSADO CIRURGICO 22 (26,8%)
INTERNAMENTO 43 (52,4%)

2. Prevaléncia de ansiedade e depresséo na populacéo
analisada.

BT

ANSIEDADE
Né&o 40 (48,8%)
Sim 42 (51,2%)
DEPRESSAQ
Né&o 51 (62,6%)
Sim 31 (37,8%)

L. T. M. FaLcAo, V. F. MARTINELLI

Tabela 3. Fatores Associados a depressao na populacédo
analisada.

Depressio| Analise Univariada
n (%) OR (1.C.95%) .

SEXO

Masculino 29 9 (31,0%) 1

Feminino 53 22 (41,5%) 1,58 (0,61 -4,11) 0,350
IDADE

< 21 anos 4 1 (25,0%) 1

21a40anos 29 12 (41,4%) 2,12 (0,19 -22,8)
>40anos 49 18(36,7%) 1,74 (0,17 -18,0) 0,931
ESTADO CIVIL
Solteiro 30 10 (33,3%) 1
Casado 47 20 (42,6%) 1,48 (0,57 - 3,85)
Divorciado 5 1(20,0%) 0,50 (0,05 -5,08) 0,580
TIPO DE DIl

DC 21 8(38,1%) 1
RCU 61 23(37.7%) 0,98 (0,35-273) 0975
ATIVIDADE
DA DOENCA
Remissdo 47 12 (25,5%) 1
leve 23 12(522%) 3,18(1,12-9,08)
Moderada/ 12 7 (583w) 408(1.09-1131) 0,025*
T. DIAGNOSTICO
< 2 anos 13 4 (30,8%) 1

2al0anos 42 14(33,3%) 1,12 (0,29 - 4,30)
>10anos 27 13(48,1%) 2,09 (0,52 -8,46) 0,390

PASSADO
CIRURGICO
Né&o 60 20 (33,3%) 1
Sim 22 11 (50,0%) 2,01 (0,74 -5,40) 0,168
INTERNAMENTO
Né&o 39 12 (30,8%) 1

Sim 43 19 (44,2%) 1,78 (0,72 - 4,42) 0,211

* estatisticamente significante, OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianga

A depressédo predominou no género feminino (41,5%), nos
entrevistados de 21 a 40 anos (41,4%), casados (42,6%),
portadores de DC (38,1%), diagnosticados ha mais de dez
anos (48,1%), com passado cirdrgico (50%) e com interna-
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mento prévio (44,2%), porém sem associacdo estatistica sig-
nificante. Contudo, pacientes com doenga em atividade mo-
derada/grave apresentaram maior prevaléncia (58,3%) com
significancia estatistica (p=0,025) (Tabela 3).

A ansiedade predominou no género feminino (60,4%), com
associacao estatistica significativa (p=0,025). Prevaleceu nos
maiores de 40 anos (50,1%), casados (55,3%), portadores
de DC (52,4%), com atividade moderada/grave (58,3%),
diagnosticados hd mais de dez anos (59,3%), sem passado
cirdrgico (51,7%) e com internamento prévio (58,1%), porém
sem associacdo estatistica significativa (Tabela 4).

Tabela 4. Fatores associados a ansiedade na populacéio
analisada.

Depressﬁo Analise Univariada

n (%) OR (1.C.95%) p

SEXO
Masculino 29 10 (34,5%) 1
Feminino 53 32 (60,4%) 2,89 (1,13-7,41) 0,025*
IDADE
<21 anos 4 1 (25,0%) 1
21a40anos 29 14 (48,3%) 2,80 (0,26 - 30,1)
>40anos 49 27 (55,1%) 3,68 (0,36 -37,9) 0,458
ESTADO CIVIL
Solteiro 30 14 (46,7%) 1
Casado 47 26 (55,3%) 1,42 (0,56 - 3,55)
Divorciado 5 2 (40,000 0,76 (0,11 -5,24) 0,673
TIPO DE DIl

DC 21 11 (52,4%) ]
RCU 61 31(50,8%) 094 (035-253) 0,902
ATIVIDADE
DA DOENCA
Remissdo 47 24 (51,1%) ]
leve 23 11(47.8%) 088 (0,32 - 2.36)
M%j;f‘eda/ 12 7(583%) 134 (037 -484) 0840

T. DIAGNOSTICO
<2anos 13 7 (53,8%) 1
2al0anos 42 19 (45,2%) 0,71 (0,20 - 2,47)
>10anos 27 16(59,3%) 1,25(0,33-4,73) 0,513

AVALIACAO DOS FATORES DE Risco

PAS’SADO
CIRURGICO
Nao 60 31 (51,7%) 1
Sim 22 11(50,0%) 0,93 (0,35-248) 0,894
INTERNAMENTO
Nao 39 17 (43,6%) 1
Sim 43 25 (58,1%) 1,79 (0,75 -432) 0,188

* estatisticamente significante; OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianga

Das varidveis analisadas, apenas a atividade da doenca apre-
sentou associagdo estatisticamente significativa (p<<0,05)
com depressdo. Os pacientes com atividade leve tém apro-
ximadamente trés vezes mais chance de ter depressdo em
relagcé@o aos pacientes em remisséo, e naqueles com atividade
moderada/grave, a chance é quatro vezes maior. Apenas o
género dos pacientes apresentou associa¢do estatisticamen-
te significativa (p<<0,05) com ansiedade, com as mulheres
apresentando aproximadamente trés vezes mais chance de
ter ansiedade em relacdo aos homens.

DiscussAo

Os distdrbios do humor nos portadores de DIl séo de etiolo-
gia multifatorial, com influéncia de fatores genéticos, ambien-
tais, imunolégicos, medicamentosos (ex: costicosteroides)
e pela cronicidade da doenca. E estabelecido que doengas
psicoldgicas, principalmente a depressdo, exercem influéncia
na motilidade gastrointestinal e na resposta imune humoral
e celular.

Nas Ultimas décadas, estudos mais elaborados foram publi-
cados enfatizando a importancia do tema. Publicagdes dos
anos 90, relacionando DIl e desordens psicoldgicas muda-
ram a crenca de RCU e DC serem doengas primariamente
psiquiatricas. Entretanto, hé certa dificuldade dentre os n&o
psiquiatras no diagnostico da depresséo e da ansiedade, pois
0s sintomas fisicos, como dor crénica, hiporexia, emagreci-
mento séo geralmente atribuiveis as DI| 6171819

Este estudo constatou elevada prevaléncia de ansiedade e
depresséo dentre os portadores de RCU e DC, corroborando
os dados da literatura. Um dos estudos pioneiros sobre o
tema realizado por Andrews em 1987, utilizando o questiona-
rio HAD, observou depresséo em 34% e 33% dos portadores
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de RCUI e DC, respectivamente. Na publicagdo de Faust e
cols., houve ansiedade em 49% e depress&o em 26% dos 80
participantes. Micocka-Walus e colaboradores compararam
os portadores de DC com grupo controle (constituido por
populacdo geral e portadores de artrite reumatoide), eviden-
ciando depressdo em 40% dos casos no grupo de DC, sendo
o dobro da populagdo geral e ligeiramente maior do que o
grupo de artrite reumatoide.

Lerebours em 2007 obteve resultado semelhante sem dife-
renca entre portadores de RCU e DC. Estudo publicado em
2012 com 103 portadores de DIl e grupo controles e utilizan-
do o HAD, observou distirbio do humor em 27% versus 12%.
Contudo, héd poucos estudos controlados com avaliacdo de
ansiedade e depressdo nas DIl e apenas dois deles com gru-
po Controle.1,9,10,20,21,22

Em estudo pioneiro, Maunder e cols. em 2005 evidenciaram
relacdo entre RCU moderada/grave e sintomas depressivos.
Hauser e cols. aplicaram o questionario HAD, comparando
os portadores de DIl com a populagdo geral e hepatopatas
cronicos, com achado de associacdo da atividade de doenca
a ansiedade e depressdo sem diferenca entre pacientes em
remisséo e controles.

Em 2009, revisdo da literatura publicada por Graaf cons-
tatou maior prevaléncia das doencas psiquidtricas citadas
nos portadores de RCU e DC, destacando-se 0 grupo com
doenga moderada a grave. Estudo escandinavo com aplica-
¢cdo do HAD descreveu melhora dos escores de ansiedade
e depressdo apds a remissdo da doenga em 104 pacientes
seguidos por 6 meses. O estudo de Mittermaier com segui-
mento de 60 pacientes com DIl em remissdo avaliados se-
mestralmente, constatou piora dos escores de depressdo nos
periodos de crise e que 0s mais ansiosos apresentavam mais
exacerbacoes.

Dentre os poucos trabalhos brasileiros, uma pesquisa realiza-
da com 110 pacientes concluiu que transtornos psicoldgicos
parecem desempenhar um papel na exacerbacéo dos sin-
tomas e na recidiva precoce na DC inativa. Tais publica¢des
corroboram o achado deste estudo, em que a gravidade da
doenga correlacionou-se com ansiedade e depressdo com
significancia estatistica.>'® 242526 Na revisdo de Graaf e de ou-
tros autores, houve maior prevaléncia de sintomas psicolégi-
cos nos pacientes nos dois primeiros anos de diagndstico, o
que ndo foi observado neste estudo. Mittermaier seguiu 60
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pacientes por 18 meses, observando 80% de ansiedade e
60% de depressdo, principalmente no primeiro ano de diag-
nostico.'81%%

Nesta pesquisa, observou-se maior prevaléncia de depres-
sdo e ansiedade no sexo feminino, com significancia estatis-
tica, corroborando o achado de autores brasileiros e de ou-
tros paises. O trabalho de Miehsler e cols., com aplicagéo do
questionario HAD em 302 pacientes, observou necessidade
de intervencdo psicoldgica em 31%, com maioria feminina e
nos individuos mais jovens. Este Ultimo dado n&o foi encon-
trado neste estudo, em que maiores de 40 anos foram mais
diagnosticados.'2%8828 Cirurgia prévia ndo foi associada aos
disturbios citados, corroborando o achado deste estudo.®

A depresséo ja foi relatada como fator de risco para pior
prognostico da DI, bem como de menor resposta a terapia
farmacoldgica. Ainda causa prejuizo nas relagdes interpes-
soais e promove absentismo ou afastamento das atividades
laborais. Trabalho dinamarqués avaliou as causas de suicidio
no pais entre 1981 e 2006 e observou elevada prevaléncia
nos portadores de DIl com significancia estatistica. Dessa
forma, enfatiza-se a necessidade do rastreio ambulatorial
para o diagnéstico precoce.'

Este estudo apresentou pontos positivos, como o uso do
questionario HAD, validado para a populag&o brasileira, auto-
aplicavel, utilizado em diversas publica¢es. Com o reconhe-
cimento da elevada prevaléncia de distUrbios psiquiatricos na
populagdo estudada, poder-se-4 encaminhar os portadores
aos profissionais especializados (psiquiatras, psicologos),
para avaliagdo do tratamento e acompanhamento conjunto.

Dentre as limitagdes, destacam-se o nimero de participan-
tes e a ndo comparagdo com um grupo controle. Por ser um
estudo transversal, ndo foi possivel avaliar relacdo de causa-
-efeito entre os disturbios psicolégicos e as DII.

Em conclusdo, este trabalho evidenciou elevada prevaléncia
de ansiedade e depresséo nos portadores de DI, compati-
vel com a literatura. Dentre as varidveis estudadas apenas o
sexo feminino foi estatisticamente associado a ansiedade e a
gravidade da doenca associada a depress&o. Estudos pros-
pectivos controlados sdo necessarios para evidenciar a real
importancia dos disturbios psiquiatricos na génese e evolu-
¢8o das doencas inflamatdrias intestinais.
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Resumo

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenga difusa do tecido
conjuntivo caracterizada pelo envolvimento cutaneo e mul-
tissistémico. O acometimento gastrointestinal, em especial,
estd presente em 90% de seus portadores e acarreta con-
siderdvel prejuizo a sua qualidade de vida. A precocidade
do diagnéstico do envolvimento gastrointestinal permite
0 estabelecimento de planos terapéuticos especificos de
suas complicagdes. Relataremos o caso de um paciente
diagnosticado com Esclerose Sistémica do tipo difusa com
manifestacbes pulmonares e esofagogdastricas e achado
atipico de acometimento esofagico.

Unitermos: Esclerose Sistémica Difusa, Disfagia/Dispep-
sia, Doenga do Coldgeno.

SUMMARY

Systemic Sclerosis is a diffuse connective tissue disease
characterized by cutaneous involvement and multisystemic.
The gastrointestinal involvement, in particular, is present in
90% of its carriers, and causes considerable damage to
their quality of life. The early diagnosis of gastrointestinal
involvement, allows for the establishment of specific treat-
ment plans for its complications. We will report the case of
a patient diagnosed with diffuse Systemic Sclerosis, pre-
senting pulmonary and esophagogastric manifestations, as
well as an atypical esophageal involvement.

Keywords: Diffuse Systemic Sclerosis, Dysphagia / Dys-
pepsia, Collagen Disease.
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MANIFESTACAO ESOFAGICA ATIPICA NA ESCLEROSE SISTEMICA DIFUSA: RELATO DE CASO

INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca difusa do tecido
conjuntivo (DDTC) caracterizada por graus varidveis de
fibrose cutéanea e visceral, presenga de autoanticorpos no
soro dos pacientes e vasculopatia de pequenos vasos.' E
uma doencga rara com prevaléncia que varia de 3-24 por
1.000.000 (milhdo) de habitantes, sendo de 3-14 vezes
mais frequente em mulheres do que em homens.? Clini-
camente, a Esclerose Sistémica, em sua variante difusa,
se expressa por espessamento da pele e envolvimento de
mdultiplos 6rgdos, particularmente os pulmdes, coragéo,
rim e trato gastrointestinal.®

O trato gastrointestinal (GI) é o segundo local mais comum
de lesdo organica desta patologia,* acometendo cerca de
90% dos pacientes.® A manifestagdo pode se dar em toda
sua extensdo, incluindo a orofaringe, es6fago, estbmago,
intestino delgado e grosso, reto e anus. Destes, 0 eso6fago
é tido como o local mais acometido. Entretanto, o envolvi-
mento de outros sitios € o responsavel pela maior morbi e
mortalidade da doenca.’

Os autores relam um caso de um paciente atendido no
Hospital da Restauracdo em Recife - PE com queixas
predominantemente respiratérias, tendo recebido o diag-
nostico de Esclerose Sistémica do tipo Difusa e, de forma
complementar, submetido a estudos esofagogéstricos que
atestaram manifestacOes atipicas de acometimento eso-
fagico.

ReLATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 54 anos, negro, natural e
procedente de Jaboatdo dos Guararapes - PE, procu-
ra o Ambulatério de Clinica Médica do Hospital da Res-
tauracéo, Recife - PE, com queixa de tosse seca ha 18
meses, dispneia aos minimos esforcos, edema e dor nas
articulagcdes dos punhos, joelhos e ombros. Havia relato
de perda de 14 kg no ultimo ano, pele ressecada e pirose
leve com episdédios eventuais de plenitude pdés-prandial.

Através de exame fisico detalhado, dosagem de autoanti-
corpos séricos e exames de imagem especificos, paciente
foi diagnosticado como portador de Esclerose Sistémica
do tipo Difusa, com manifestagdo de fibrose pulmonar o
que justifica as manifestagdes respiratdrias, articulares e
alteracOes de faneros apresentadas.

Em detrimento as queixas gastrointestinais, o paciente
submeteu-se a Endoscopia Digestiva Alta tendo sido evi-
denciado esofagite erosiva leve - Grau B de Los Angeles,
pangastrite enantematosa moderada, pseudodiverticulo
bulbar e cicatrizes de Ulceras duodenais. Adicionalmente,
realizou esofagograma (figuras 1, 2, 3) que atestou dilata-
¢do difusa do esodfago.

Figura 1: Esofagograma - porcéo esofagica.

Figura 2: Esofagograma - transicéo esofago gastrica.
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Figura 3: Esofagograma - porcéo gdstrica.

Submeteu-se ainda a Esofagomanometria havendo cons-
tatacdo de hipotonia do esfincter inferior do eséfago,
atonia do corpo esofédgico distal e hipotonia do esfincter
superior do eso6fago.

O exame foi compativel com acometimento de musculatura
lisa porém com comprometimento de musculatura estria-
da associada. Pelo achado locorregional atipico, houve a
necessidade de prosseguir com a investigacdo diagnos-
tica pela suspeita de associagdo com outras doengas do
colédgeno. Assim, o paciente realizou estudo de conducéo
nervosa através de eletroneuromiografia e dosagem san-
guinea de autoanticorpos, cujos resultados definiram se
tratar de uma doenca do coldgeno isolada, sem associa-
¢80 a outras colagenoses.

Como medidas terapéuticas, visando a sintomatologia pul-
monar, 0 paciente iniciou pulsoterapia mensal com ciclo-
fosfamida e para as queixas e achados gastrointestinais,
fez uso de inibidor de bomba de préton e procinético,
havendo boa resposta clinica.

Discussao

As manifestagdes clinicas da Esclerose Sistémica sdo
muito variadas e apresentam uma heterogeneidade subs-
tancial.” Compreende a esclerose cutanea que néo é con-
finada a apenas uma parte do corpo e que se associa a

manifestacbes extracutaneas adicionais, as quais evoluem
de forma diferente ao longo do tempo, de acordo com o
subtipo clinico de Esclerose Sistémica.

O envolvimento gastrointestinal, por sua vez, acomete com
igual frequéncia os pacientes com Esclerose Sistémica
difusa e limitada,® surgindo em 90% dos pacientes e sendo
assintomatica em 50% destes.® As manifestagdes da doen-
¢a podem prejudicar o funcionamento de vérias partes do
trato gastrointestinal, afetando motilidade, digestdo, ab-
sorcdo e excrecdo e gerando sintomas como dor, disfagia,
vomitos, diarreia, constipagdo, incontinéncia fecal e perda
ponderal importante, o que poderia justificar a debilidade
fisica referida pelo paciente em relato, além da perda de
aproximadamente 14 kg em um ano.

O acometimento da orofaringe inclui redugédo da abertu-
ra oral por esclerose cutanea, o que ja se manifestava no
paciente em destaque e pode incluir ainda atrofia mandi-
bular, rigidez da lingua e espessamento do freio da lingua,
rigidez e adelgagamento do palato mole, da laringe e da
mucosa oral, podendo resultar em dificuldades da masti-
gacéo e degluti¢do.

O envolvimento esofagico detectado por testes de motili-
dade esofagica esta descrito em mais de 90% dos pacien-
tes com Esclerose Sistémica.® No entanto, a maioria destes
pacientes é assintomatica. Quando presentes, 0s sintomas
podem dever-se ao refluxo gastroesofdgico e as anorma-
lidades da motilidade. Geralmente apenas os dois tergos
distais do es6fago, a porgdo composta por musculo liso,
¢ envolvida."” Na Esclerose Sistémica os casos de envolvi-
mento da porgéo superior do es6fago, como no paciente
em ressalva, sdo pouco descritos na literatura. Excecéo
se dd quando hd sobreposi¢éo clinica com uma miopatia
inflamatdria (como, por exemplo, esclerodermatomiosite)
ou com a Doenga Mista do Tecido Conjuntivo, em que ha
o envolvimento do musculo esquelético. Durante investi-
gacdo diagndstica, o paciente submeteu-se a dosagem
do Anticorpo Anti PM SCL e Anticorpo Anti RNP, ambos
negativos. Desta forma, torna-se pouco provavel o diag-
ndstico de Esclerodermatomiosite bem como de Doenca
Mista do Tecido Conjuntivo, respectivamente.

As manifestagdes gdstricas da Esclerose Sistémica in-
cluem hemorragia em graus variados e, mais comumente,
uma disfuncgdo eletrofisioldgica que leva principalmente ao
esvaziamento gastrico retardado' que, no caso em des-
taque, pode ser expresso pela manifestacéo inflamatdria
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da mucosa local e surgimento de esofagite erosiva e pan-
gastrite, além de cicatrizes de Ulceras duodenais prévias.
O acometimento géstrico normalmente ndo é muito proe-
minente e tem caracteristica de intermiténcia. O paciente
pode apresentar sinais de saciedade precoce, vomitos,
nausea além de ectasia vascular géstrica, ndo evidencia-
dos no caso em questao.

A maioria das manifestacdes clinicas do envolvimento do
intestino delgado sdo devido & diminuigdo do peristaltismo
com a consequente estase, dilatacéo intestinal, distenséo
e dor abdomina.'? O sobrecrescimento bacteriano, por sua
vez, da-se devido a estase intestinal, levando a mé absor-
¢édo de nutrientes (em 10-30% dos pacientes com Escle-
rose Sistmémica) e pode originar sintomas como diarreia,
esteatorreia e perda de peso.® O acometimento coldnico,
por fim, dé-se em 10-50% dos pacientes, sendo o anus e
0 reto as dreas mais afetadas. No intestino grosso, a atrofia
da camada muscular leva ao desenvolvimento de diverti-
culos e pelo envolvimento anorretal, devido a diminuicéo
do ténus do esfincter anal, podendo haver prolapso retal
ou incontinéncia fecal, manifesta¢cdes ausentes no caso
clinico.

CONCLUSAO

O acometimento do trato gastrointestinal na Esclerose Sis-
témica é responsavel por grande impacto no prognéstico
e qualidade de vida do paciente, podendo repercutir em
sua taxa de mortalidade. A precocidade do seu diagnds-
tico, principalmente em pacientes oligo ou mesmo assin-
tomaticos, permite o estabelecimento de planos terapéu-
ticos especificos de suas complicagdes. Assim, o estudo e
a divulgacgdo das manifestagdes gastrointestinais, inclusive
atipicas, na Esclerose Sistémica contribuem para a melho-
ra da qualidade de vida dos seus portadores € afins.
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Resumo

Amiloidose € o depésito anormal extracelular de substan-
cia proteica fibrilar, insoltvel, mais comum em idosos, que
pode ser resultado de um grande e heterogéneo grupo de
transtornos e pode gerar danos e disfungéo de variados
6rgéos potencialmente envolvidos. O envolvimento esofé-
gico da amiloidose é incomum, assim como a epiglote, ndo
¢é habitualmente foco primario de um linfoma ndo-Hodgkin
(LNH). O presente relato apresenta um caso incomum de
amiloidose esofégica relacionada a tuberculose pulmonar e
ao linfoma ndo-Hodgkin de epiglote. Paciente de 79 anos,
com queixa de disfagia progressiva e disfonia, ha 2 anos.
Radiografia contrastada de es6fago revelou estenose
com irregularidade da mucosa no 1/3 superior de esoéfa-
go e a endoscopia digestiva alta evidenciou lesdo infiltra-
tiva e estenosante de es6fago torécico superior e médio,
com aspecto neopldsico; porém, anatomopatolégico das
biépsias evidenciou mucosa escamosa propria do esofa-
go com acantose, papilomatose, apresentando, abaixo da
mucosa, material amorfo eosinofilico e fragmentado que,
apos aplicacdo de corantes especiais (Vermelho Congo
e Cristal Violeta), revelou tratar-se de depdésito amiloide,
confirmado por andlise imunohistoquimica. Durante in-
vestigacdo de outros 6rgéos acometidos, diagnosticado
envolvimento linfonodal e pulmonar. Tentado tratamento

sintomético do quadro de disfagia com dilatacdo com vela
de Savary, além de uso de colchicina como tentativa de
reduzir deposicdo de amiloide. Mais tarde, em investigacdo
da etiologia da doenca, descoberto Linfoma N&o-Hodgkin
de epiglote e tuberculose pulmonar como possiveis causas
da mesma, sendo entdo encaminhada para tratamento qui-
mioterdpico e antituberculinico.

Unitermos: Amiloidose Esofégica, Linfoma n&o-Hodgkin,
Epiglote, Tuberculose Pulmonar.

SUMMARY

The lack of therapeutic options for celiac disease (CD)
has become a relevant issue in the pharmaceutical sector,
as a result of the improvement on technical diagnostic se-
rological and the following increase in the number of indi-
viduals with confirmed diagnosis for this disease. To date,
the only effective therapy to CD is the gluten-free diet, a
seemingly simple treatment, but that has enormous reper-
cussions in the social and nutritional habits of the patient.
New findings on the complex pathogenic mechanism of
CD allowed gradually the development of researches to
look for new therapeutic options, among which we can
highlight the oral intake of enzymes capable to hydrolyze
the gluten, inhibitors of tissue transglutaminase enzyme,
inhibitors of intestinal permeability, and tolerance induc-
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ESTENOSE DE ESOFAGO COMO MANIFESTACAO DE AMILOIDOSE ESOFAGICA

tion of gluten. This study, besides to describing some features
of celiac disease and its relationship with the structure of glu-
ten, compiles information from several authors regarding the
development of new treatment of this disease, with the goal
of identifying therapeutic options that present the biggest ad-
vances and, therefore, has the potential to be at the disposal
of celiac patients in a near future.

Keywords: Celiac Disease, Gluten, Treatment.

INTRODUCAO

Amiloidose é o depdsito anormal extracelular de substan-
cia proteica fibrilar, insoltvel, mais comum em idosos, que
pode ser resultado de um grande e heterogéneo grupo de
transtornos e pode gerar danos e disfuncéo de variados
6rgdos potencialmente envolvidos.'

As condigcles clinicas mais comumente envolvidas na
génese da amiloidose, de acordo com o tipo de proteina
depositada, sdo doencas hematoldgicas, processos infla-
matorios, infecciosos ou neoplédsicos cronicos, além das
causas menos comuns como etiologia familiar, senil e as-
sociada a didlise. Os 6rgdos mais comumente envolvidos
séo coragdo, pulméo, sistema nervoso periférico, rins, gan-
glios linfaticos e glandulas suprarrenais.?

As manifestagcbes mais frequentes de acometimento do
trato gastrointestinal sdo macroglossia, hepatomegalia
e envolvimento intestinal.® J& o envolvimento esofagico
da amiloidose é incomum,® assim como a epiglote néo é
habitualmente foco priméario de um linfoma néo-Hodgkin
(LNH).* O presente relato apresenta um caso incomum de
amiloidose esofégica relacionada a tuberculose pulmonar
e ao linfoma n&o-Hodgkin de epiglote.

RELATO

T. R. B. M., 79 anos, sexo feminino, com queixa de disfa-
gia progressiva, hd 2 anos. Ela apresentava ainda duran-
te a anamnese e exame fisico disfonia, porém sem outros
achados anormais, como hepatomegalia, macroglossia.
Negava febre ou calafrios, assim como sintomas respirato-
rios. Apresentava-se emagrecida, porém negava perda de
peso substancial nos Ultimos 5 anos.

Durante investigacéo da disfagia, a radiografia contrastada
de esdfago revelou estenose com irregularidade da muco-

sa no 1/3 superior de es6fago (figura 1) e a endoscopia
digestiva alta evidenciou lesdo infiltrativa e estenosante
de eso6fago tordcico superior e médio, com aspecto neo-
plasico. Observa-se ainda que a lesdo era fridvel, e que a
mucosa facilmente se desprendia, deixando @ mostra uma
placa endurecida de coloragdo amarelada (figura 2).

Figura 1: Radiografia contrastada de eséfago revela
estenose com irregularidade da mucosa no 1/3
superior de esofago

-

Figura 2: Endoscopia digestiva alta evidenciou lesdo
infiltrativa e estenosante no eséfago toracico superior
e médio, friavel, em que a mucosa facilmente se
desprendia (seta preta), deixando a mostra placa
endurecida de coloracdo amarelada (seta branca)
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O anatomopatolégico das bidpsias evidenciou mucosa
escamosa propria do es6fago com acantose, papiloma-
tose, apresentando, abaixo da mucosa, material amorfo
eosinofilico e fragmentado (figura 3) que, apds aplica-
¢cdo de corantes especiais (Vermelho Congo e Cristal
Violeta), revelou tratar-se de depdsito amiloide, confir-
mado por anélise imunohistoquimica.

Figura 3: Anatomopatoldgico da biépsia de esofago
evidenciou material amorfo eosinofilico e fragmentado,
na regido submucosa, que apds aplicacéo de corantes
especiais (vermelho Congo e Cristal Violeta), revelou
tratar-se de depdsito amiloide

J—""".,I 'b.lr "lu-

Prosseguimos a investigacdo a respeito da etiologia
da amiloidose, se primdria ou secundéria. Avaliada em
conjunto com a equipe de Hematologia e excluidas, a
priori, a hipdtese de mieloma multiplo ou outras doencas
hematoldgicas (mielograma, biépsia de medula, eletrofo-
rese de proteinas, inventario 6sseo, imunofixacdo sérica
e urinéria).

Descartadas clinicamente hipdteses de artrite reumatoide
e doenca inflamatdria intestinal que justificassem amiloido-
se secunddria. Realizada investigacdo para neoplasia ocul-
ta, com colonoscopia (normal) e ultrassonografia (USG)
de tireoide (que revelou nédulos tireoidiamos que, subme-
tidos @ puncéo por agulha fina, revelou tratar-se de bécio
multinodular). A investigacdo inicial havia descartado tu-
berculose (teste tuberculinico e BAAR negativos).

Realizada ainda investigacdo de acometimento

de outros 6rgaos pela amiloidose:

e Linfonodal: realizada tomografias de abdome, térax e
pescoco, sendo que as duas Ultimas revelaram linfono-
domegalias necroticas e parcialmente calcificadas, sen-
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do realizada a exérese de um linfonodo supraclavicular
direito; e confirmado envolvimento linfonodal da doenca.

Pulmonar: realizada no inicio do quadro; a tomografia
computadorizada (TC) de térax mostrou, além da lesdo
esofagica ja sabida e mudltiplas linfonodomegalias con-
fluentes mediastinais, multiplos nédulos com densida-
de de partes moles e distribuicdo randémica em ambos
0s campos pulmonares, de maiores dimensdes e quan-
tidade a direita, e alteragbes intersticiais em tergo supe-
rior direita (figura 4), que, diante da hipétese inicial de
neoplasia de esofago, foram laudadas como compativeis
com implantes secundérios e linfangite carcinomato-
sa; repetido o exame e discutido sob novo enfoque da
amiloidose esofdgica, assumidas as alteracdes toracicas
como possivel manifestacédo alveolar-septal de amiloido-
se, com diagndéstico diferencial com sarcoidose. Opta-
do pela realizacdo de uma broncoscopia na tentativa de
obtencdo de amostra histopatoldégica para confirmagdo
da hipotese; porém, a bidpsia transbrénquica revelou
apenas achados de fibrose e hialinizagcdo, sem evidén-
cia de material tipo amiloide nas amostras, auséncia de
alterac@es inflamatdrias especificas e de atipias, citologia
oncotica negativa.

Figura 4: Tomografia computadorizada de torax que
mostrou, além da lesédo esofagica ja sabida e muiltiplas
linfonodomegalias confluentes mediastinais, miiltiplos
ndédulos com densidade de partes moles e distribui¢éo
randémica em ambos campos pulmonares, de maiores
dimensoes e quantidade a direita, e alteracoes
intersticiais em terco superior direita.

e Cardiaca: apesar da dosagem do peptideo natriurético
atrial tipo B (pr6-BNP, um exame laboratorial utilizado
como marcador de miocardiopatia restritiva) estar eleva-
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do e um ecocardiograma com disfungdo diastdlica leve,
a ressonancia nuclear magnética cardiaca descartou
acometimento cardiaco da doenca.

* Renal e Hepatico: TC de abdome normal, exames de
funcdo hepética, USG de rins e vias urindrias, proteinuria
de 24h e imunofixagéo urindria excluiram acometimento
hepético e renal.

Definido o quadro como amiloidose sistémica (acometi-
mento esofdgico grave, pulmonar e linfonodal) sem etio-
logia definida. Iniciada colchicina como tentativa de evitar
progressdo do depdsito amiloide em mucosa esofédgica
e optado por tratamento sintomético das lesfes, e assim
pela realizacdo de dilatacdo esofdgica como manejo da
estenose (realizada apenas uma sesséo com vela de Sa-
vary, nimero 7 e 9).

Durante exame endoscopico para o procedimento citado,
observada leséo expansiva de aspecto liso e superficie
mucosa em epiglote (figura 5), confirmada e biopsiada por
nasofibrolaringoscopia.

Figura 5: Durante segundo exame endoscépico,
observada lesé@o expansiva de aspecto liso e
superficie mucosa em epiglote, que foi biopsiada por
videolaringoscopia, e cujo anatomopatoldgico revelou
tratar-se de um Linfoma ndo-Hodgkin de epiglote

O anatomopatolégico da lesdo evidenciou processo lin-
foproliferativo polimérfico de pequenas células com dife-
renciacdo plasmocitoide/plasmocitica que, a imunohisto-
quimica, confirmou tratar-se de LNH de pequenas células

com diferenciagdo plasmocitica, ou seja, linfoma da zona
marginal extranodal.

Concomitantemente ao diagndstico de LNH, liberado re-
sultado de cultura de lavado broncoalveolar que isolou
Mycobacterium tuberculosis, sendo feito diagndéstico de
tuberculose pulmonar associada.

Paciente foi entdo submetida ao tratamento antitubercu-
linico com esquema RIPE (rifampicina, isoniazida, pirime-
tamina, etambutol) e posteriormente quimioterapia com
rituximabe, uma proposta menos agressiva e debilitante
devido a performance do status ruim da paciente.

Discussao

A amiloidose é um transtorno do metabolismo das
proteinas que acarreta o depdsito extracelular de um
material proteindceo insoltvel." Os depdsitos amiloi-
des parecem homogéneos e amorfos ao microscopio
6tico e, quando corados com Vermelho Congo, produ-
zem uma birrefringéncia verde, aos serem vistos num
microscopio polarizante.®

A doenca pode ser classificada, de acordo com a protei-
na depositada em primdria (proteina AL, ou seja, amiloide
de cadeia leve), secundéria (proteina AA, ou seja, ami-
loide sérico A), relacionada & didlise (deposicéo de beta-
-2-microglobulina) e a polineuropatia familiar amiloidética
(proteina chamada transtirretina), senil e familial, sendo as
mais comuns as duas primeiras.®

A amiloidose primadria esté relacionada a discrasias plas-
mocitdrias, como mieloma multiplo e macroglobulinemia
de Waldestrom, em que hd uma larga producdo de imu-
noglobulinas, que sdo proteinas de cadeia leve e irdo se
depositar nos 6rgdos acometidos.” No entanto, mais rara-
mente, alguns tipos de linfomas de linhagem plasmocitica
também podem secretar tais proteinas,® como ocorreu no
caso descrito em que foi diagnosticado Linfoma ndo-Hod-
gkin de pequenas células com diferenciagéo plasmocitica.

Os linfomas ndo-Hodgkin sdo os que comumente apre-
sentam lesdo extralinfonodal ou extranodal, o que ocorre
em 25-30% dos pacientes, acometendo estdmago, pele,
cavidade oral, intestino delgado e sistema nervoso cen-
tral (SNC).2 A regido da cabeca e pescogo estéd envolvido
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em apenas 10-30% dos casos com acometimento extra-
nodal, sendo que 60-70% acometem o anel de Waldeyer
pela presenca marcante de tecido linfoide associado a mu-
cosa nessa regido." A infiltracdo do linfoma em regido de
epiglote, como visto no caso, é incomum. Foram notifica-
dos menos de 100 casos de linfoma primario de laringe em
literatura.®101112

Jé& a amiloidose secundéria relaciona-se a inUmeras condi-
¢cdes, como doencas cronico-inflamatérias (artrite reuma-
toide, artrite crénica juvenil, espondilite anquilosante, pso-
rfase e artropatia psoridtica, sindrome de Reiter, doenca
de Still, sindrome de Behcet, doenga de Crohn), infecgdes
cronicas (hanseniase, bronquiectasias, Ulceras de decu-
bito, pielonefrite cronica em paraplégicos, osteomielite)
e neoplasias malignas (carcinoma renal, carcinoma de in-
testino, o pulmao, trato urogenital, carcinoma basocelular,
leucemia de células pilosas).”™

A tuberculose evoluia mais frequentemente com amiloido-
se AA, como pode ser o caso relatado (no passado, quan-
do as terapias ndo eram tdo eficazes e a prevaléncia da
doenca era mais alta pelas péssimas condi¢des de salude
publica™).

A diferenciacéo entre esses tipos pode ser feita através
da definicdo do tipo de amiloide depositado com exame
de imunofluorescéncia ou com coloragdo de imunoperoxi-
dase com antissoros de diferentes antigenos conhecidos
(diferentes classes de cadeia leve, proteinas AA, b2m,
TTR)."™ No entanto, pela dificuldade de acesso a esse exa-
me, como aconteceu no caso descrito, o diagndstico acaba
sendo feito pela investigacdo das possiveis etiologias rela-
cionadas a deposicéo de cada uma das proteinas.

No caso em questdo, foi diagnosticada a tuberculose pul-
monar, que pode levar a deposicdo de proteina AA, mas
provavelmente a etiologia principal da amiloidose deve ser
o linfoma ndo-Hodgkin de epiglote, tratando-se, portanto,
de uma amiloidose AL.

Independentemente do tipo de amiloidose, a deposi¢do da
proteina pode acontecer aleatoriamente no organismo; no
entanto, observa-se predilegdo por certos 6rgdos, como
coracgdo (arritmias e cardiomiopatia restritiva), rins (levan-
do a proteindria nefrética, edema) e nervos (neuropatia
periférica).? O trato gastrointestinal pode estar presente,
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variando entre 8% na amiloidose AL3,'® até 60% na ami-
loidose AA."

No acometimento gastrointestinal, a dismotilidade € o qua-
dro mais caracteristico, apresentando-se como sindrome
de estase: nduseas, vomitos, disfagia, gastroparesia, reflu-
X0 gastroesofégico, perda de apetite, obstipacéo ou mes-
mo pseudo-obstrucéo intestinal.'®'®

Pode apresentar-se com diarreia em até 13% dos pacien-
tes, baseada na soma dos fatores dismotilidade, inflamacéo
e supercrescimento bacteriano.?® Hemorragia gastrointes-
tinal a partir de qualquer sitio pode ocorrer em até 57%
e € causada por ulcerac¢des, ou amiloidomas erosados ou
ulcerados.?’

A endoscopia, os achados sio inespecificos e incluem
eritema, ulceracgdes, erosodes, friabilidade e lesdes polipoi-
des.?? O acometimento esofdgico vem sendo relatado mais
comumente como um tipo de pseudoacaldsia, em que a in-
filtragdo do esfincter esofégico inferior reduz o relaxamento
associado a degluticdo.?*?* J& foi relatado ainda caso de
hemorragia e perfuragéo,?”® mas a apresentagdo de este-
nose decorrente da infiltragdo de amiloide no 6rgéo € uma
manifestacdo rara da amiloidose esofdgica.?®

O tratamento da amiloidose depende da classificagéo,
baseando-se primariamente no tratamento da doenca de
base. Na amiloidose AL, a quimioterapia dirigida para a dis-
crasia de células plasméticas subjacente pode apresentar
resultados variados; resposta completa foi alcangada em
até 30% dos pacientes; o tratamento também melhorou as
funcdes do figado e Gl sintomatologia, ao passo que ne-
nhuma melhoria em pacientes com insuficiéncia cardiaca
foi observada.?’

Na amiloidose AA, o tratamento visa o controle da condi-
¢80 subjacente, como no caso o tratamento antituberculo-
so0; em pacientes com Febre Mediteranea foi mostrado boa
resposta com uso de colchicina no sentido de frear a depo-
si¢cdo de amiloide,'® o que foi tentado no caso no momento
em que ndo havia o diagndstico das doengas subjacentes.

O envolvimento gastrointestinal deve ser manejado de for-
ma sintomdtica, como ressecgdo parcial da lingua em ca-
sos de macroglossia extrema com risco de obstrucdo de
vias aéreas, uso de procinéticos nos casos de dismotili-
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dade como gastroparesia, uso de neostigmine nos casos
de pseudo-obstrucdo coldnica aguda, uso de loperaida
ou ocreotide para os quadros de diarreia e até nutrigdo
parenteral total (NPT) nos casos de dismotilidade e ma
absorcéo extrema e incapacitante.?® A disfagia, secundaria
a infiltracdo esofdgica da cérdia com pseudoacaldsia, tem
sido tratada com sucesso com dilatagdo com bal&o pneu-
matico como na acalasia chagdsica ou idiopética.?

CONCLUSOES

Em conclusdo, amiloidose com apresentacéo clinica de es-
tenose de es6fago é uma caracteristica rara e ainda pouco
descrita da amiloidose gastrointestinal. O surgimento da
amiloidose a partir de um linfoma ndo-Hodgkin de epiglo-
te, além de um processo infeccioso como a tuberculose
envolvido, acrescenta mais raridade ao caso.
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Relato de Caso

Transplante de figado em paciente com hepatocarcinoma

fibrolamelar - relato de caso

Liver transplantation in patient with fibrolamellar hepatocarcinoma

- case report

OLivAL CIRiLo LuceNa ba Fonseca NETo,' PriscyLLa JENNIE MIONTEIRO RABELO, ' THAISA ULISSES RiBEIRO LEITE,? WANESSA DimAs
SEAL,® PauLo Seralo ViEIRA DE MELO,' NormA THOME JucA,* RoserTo LEMOs,® LAECIO LETAO BATISTA,> AMERICO GUSMAO AMORIM,®

CrAupio MouRra LACERDA’

REsumMmo

O hepatocarcinoma fibrolamelar (HCC-FL), variante do
hepatocarcinoma (HCC), é uma neoplasia rara, respon-
savel por 0,6-8,6% das neoplasias de origem no hepaté-
cito. O diagndstico é feito através de exames de imagem
e confirmado pelo exame anatomopatolégico. O trans-
plante de figado (TF) apresenta-se como tratamento
curativo do HCC-FL. Neste relato, documentou-se um
caso de hepatocarcinoma fibrolamelar irressecével tra-
tado, de maneira curativa, com o transplante de figado.

Unitermos: Hepatocarcinoma Fibrolamelar, Ressecgéo
Cirdrgica, Transplante de Figado.

ABSTRACT

Fibrolamellar hepatocelullar carcinoma (FHCC), a vari-
ant of conventional hepatocelullar neoplasms originat-
ed in the carcinoma, is a rare neoplasm, responsible for
0,8-8,6% of of all hepatocarcinomas. Diagnose is per-
formed through image scans and confirmed through the
anatomopatological examination. Liver ressection and
liver transplantation are shown as a curative treatment
for the FHCC. In this report, we documented a case of

unresectable fibrolamellar hepatocellular carcinoma cu-
ratively treated with liver transplantation.

Keywords: Fibrolamellar Hepatocelullar Carcinoma,
Surgical Resction, Liver Transplantation.

INTRODUCAO

O hepatocarcinoma fibrolamelar (HCC-FL), variante do
hepatocarcinoma (HCC), é uma neoplasia rara, res-
ponsdavel por 0,6-8,6% das neoplasias de origem no
hepatécito. Acomete principalmente pacientes jovens,
sem histérico de cirrose ou doenga cronica do figado,
auséncia de elevacdo dos marcadores tumorais, teste
de funcgéo hepdtica normal ou levemente alterado.’

Apresentam melhores chances de cura e taxas de
sobrevivéncia quando comparados a pacientes com
HCC convencional.® Quase todos os casos sdo identi-
ficados em fase avangada por serem reconhecidos de
maneira incidental e/ou achado de massa abdominal
palpavel, sem apresentar sintomas.?

O objetivo desse trabalho é descrever um caso de
carcinoma hepatocelular fibrolamelar tratado, de
maneira curativa, com transplante de figado.

1. Cirurgiao do Servico de Cirurgia Geral e Transplante de Figado do Hospital Oswaldo Cruz (HUOC) — Recife — PE — Brasil. 2. Aluna do Curso de
Medicinado Centro Universitario Mauricio de Nassau — Recife — PE — Brasil. 3. Alunado Curso de Medicinada Universidade de Pernambuco—Recife
- PE - Brasil. 4. Médica Patologista e Professora Adjunta da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Recife — PE — Brasil. 5. Médico
Radiologista — Recife — PE - Brasil. 6. Cirurgiao do Servico de Cirurgia Geral e Transplante Hepatico do HUOC e Prof. Adjunto da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade de Pernambuco (FCM/UPE) — Recife — PE — Brasil. 7. Cirurgido do Servigo de Cirurgia Geral e
Transplante Hepatico do Hospital Oswaldo Cruz (HUOC) e Prof. Titular de Cirurgia Abdominal da FCM/PE — Recife — PE - Brasil. Endereco de
correspondéncia: Olival Cirirlo Lucena da Fonceca Neto — Rua Jacobina 45 — apto 1002 — Gragas — Recife — PE — CEP 52011-180/e-mail:
olivalneto@globo.com Recebido em: 10/03/2016. Aprovado em: 10/04/2016.

GED gastroenterol. endosc. dig. 2016: 35(2): 70-73

0. C. L. Fonseca Neto, P. J. M. Rastro, T. U. R. Lere, W. D. SeaL, P. S. V. MeLo, N. T. Juca, R. Lemos, L. L. Batista, A. G. Amorim, C. M. LACERDA

RELATO DE cASO

Paciente do sexo masculino, 21 anos, solteiro, auxiliar
de servicos gerais, procedente e natural de Jaboatéo
dos Guararapes - PE. Na primeira consulta relatou febre
(39/40°C), dor abdominal em hipocéndrio direito (HCD)
ha dois meses e perda ponderal de 20 kg em 7 meses.

Apresentava exames laboratoriais sem alteragdes signifi-
cativas, com fungdo hepética preservada e alfafetoprotei-
na sem elevagédo (tabela 1).

Tabela 1. Perfil laboratorial na consulta ambulatorial.

Glicose: 99mg/dI
Sédio: 135mmol/I
Potassio: 3,4mmol/L
Creatinina: 0,75mg/dL
DHL: 940U/L
Albumina: 3,1g/dL
BT/BD: 1,1/0,7 mg/dL
AST: 326U/L
ALT: 323U/L
FA: 101U/L
Proteinas totais: 6,7g/dL
GGT: 83U/L
Globulina G: 3,6g/dL
Alfa-feto-proteina: 1,56ng/ml

Foi realizado estudo ultrassonografico abdominal (USG),
evidenciando-se figado com massa expansiva, globosa de
textura heterogénea e componente necrético de permeio
da lesdo ao Doppler.

N&o apresentava sinais de obstrugdo das vias biliares
(VVBB) intra/extrahepdticas nem invasdo de estruturas
vasculares, medindo em média 15cm e localizava-se nos
seguimentos V/VI do figado, causando leve compressdo
da veia cava inferior.

Tomografia de abdémen total com contraste confirmou
achados do USG. Ressonancia Nuclear Magnética de
abddémen superior com contraste demonstrou lesdo ex-
pansiva sélida de contornos lobulados e limites definidos,
medindo 14,8 x 14 x 14,5cm, centrada nos segmentos V e

VI do figado. Realizada a biépsia que evidenciou HCC bem
diferenciado com aspectos morfoldgicos compativeis com
a variante fibrolamelar.

Diante da impossibilidade de resseccdo, foi considerada
a opgdo de transplante hepatico (TH), e uma nova TAC
de abdbémen total evidenciou uma volumosa leséo hepa-
tica heterogénea, medindo 18cm em seu maior diametro,
ocupando os seguimentos IV, V e VI, veias porta e ca-
vas encontram-se deslocadas e comprimidas sem sinais
de trombose, apresentando também dilatacdo das VVBB
intrahepaticas. Foi-se solicitada a Camera Técnica da Cen-
tral de Transplantes de Pernambuco, situacdo especial na
listagem do paciente por se tratar de HCC-FL irressecavel.

O transplante ocorreu sem intercorréncias. A doadora foi
paciente de 64 anos de idade, vitima de um acidente vas-
cular encefalico hemorragico ha um dia, sem antecedentes
de diabetes mellitus e hipertenséo arterial. O figado era
de tamanho médio/grande (1.550g), sem esteatose e que
perfundiu muito bem.

O acesso para cirurgia do receptor deu-se em incisdo
em "J,” seguindo-se os modelos normais dos protoco-
los do transplante, optou-se pela técnica de Piggyback,
com anastomose colédoco-coledociana. O tempo operato-
rio e de isquemia hepatica foi, respectivamente, de 4h50min
e 5h25min. N&o foram administrados concentrados
de hemécias, plasma fresco, plaquetas ou coloides sinté-
ticos no intraoperatério. Ja o figado retirado apresentava
uma tumoracdo expansiva, sendo de dimensdo grande
(4.2009) (figura 1).

Figura 1: Explante hepatico (mostrando a enorme massa
tumoral).
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TRANSPLANTE DE FIGADO EM PACIENTE COM HEPATOCARCINOMA FIBROLAMELAR - RELATO DE CASO

O paciente evoluiu sem problemas no pds-opera-
tério imediato, recebendo alta da UTIl e hospitalar,
respectivamente, dois e seis dias apd6s o transplante, com
programacdo para o acompanhamento clinico, laborato-
rial e radiolégico. Encontra-se no 3° ano pds-Tx hepatico
sem intercorréncias, boa funcdo do enxerto e auséncia
de sinais de recidiva tumoral.

Discussao

O HCC-FL é uma neoplasia incomum, variante tipica do
HCC convencional, responséavel por 0,6-8,6% das neopla-
sias hepatocelulares.® Quanto a prevaléncia do sexo néo
mostra diferenca, diferentemente do HCC que é mais fre-
quente em homem.?

Esta modalidade, mais rara do hepatocarcinoma, tem uma
biologia muito diferente daquela do HCC convencional,
0s hepatdécitos sdo grandes, poligonais com citoplasma
abundante e eosinofilico, circundados por estroma fibro-
SO numMeroso, que separa as células em trabéculas.

Em geral, acomete adolescentes e adultos jovens, sem
histérico de cirrose ou doencga cronica do figado, sem ele-
vacdes significativas da alfafetoproteina, testes de funcéo
hepdtica normais ou levemente alterados.5®

E importante também fazer o diagnéstico diferencial
do HCC-FL com o HCC convencional e massas hepéticas
benignas, como o adenoma hepético(AH) e a hiperpla-
sia nodular focal (HNF), pois a conduta de cada doenca
¢ diferente. Uma combinagdo da evolugdo clinica,
tomografias computadorizadas, ressonancia magnética
e 0 exame anatomopatoldgico ratificam o diagnéstico.'®
Evolugdo clinica com dor abdominal em HCD, perda de
peso, presenca de massa palpavel, teste de fungéo he-
patica normal ou levemente alterados, AFP dentro dos
limites de normalidade e exames de imagem evidenciando
tumoracdes volumosas sugerem diagndstico de HCC-FL,
sendo esse confirmado pela biépsia.! Ao exame histo-
patolégico, apresenta-se como massa solitdria na maio-
ria dos casos com contornos lobulados, cicatriz fibrosa
central e calcificagBes - abundancia de fibrose distribuida
em laminas é caracteristica marcante da neoplasia, assim
como hepatdcitos eosinofilicos malignos separados por
traves fibroticas.'

O tratamento do HCC fibrolamelar é cirtirgico.? A ressec-
¢do cirdrgica constitui o tratamento preferencial indepen-
dentemente do tamanho tumoral. Caso ndo seja possivel
a ressecgdo, indica-se o TH, desde que afastada a possi-
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bilidade de disseminagdo extrahepéticas ou invaséo vas-
culares do tumor avaliadas pelos exames de imagens.'®

Tanto a resseccéo quanto o transplante hepdtico séo tra-
tamentos curativos para essa afecgdo. A sobrevida em
cinco anos se mostra superior na variante fibrolamelar
em comparacdo ao HCC convencional.? Comparando-se
ambos tratamentos, o TH apresenta uma pior sobrevida
quando comparado com as ressecc¢des hepdticas par-
ciais, aparentemente devido ao fato de que os tumores
tratados por transplantes apresentam caracteristicas mais
agressivas (figura 2).8

Figura 2: Na imagem A, explante fixado no laboratério de
patologia. Nas imagens B e C, histologias da leséo (HCC
-Fibrolamelar).
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CONCLUSAO

Considerando os aspectos e evolugédo da doenca, o transplante
de figado é um bom tratamento curativo do HCC-FL quando
0 tumor apresenta caracteristicas de irressecabilidade cirdrgica,
apresentando boas taxas de sobrevida e melhora da qualidade
de vida do paciente."
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Relato de Caso

Hepatocarcinoma com metastase para atrio direito

Hepatocellular carcinoma with metastasis to atrium

Bianca Rosa Robricues ReseLo,” PauLa MALAGONI CAVALCANTE OLIVEIRA, MARCELA MAceDO VIARQUES DAMASCENOD,? DIANA

AzeREDO DE FRemAS,® AMERICO DE OLIVEIRA SILVERIO*

Resumo

O hepatocarcinoma é o tumor primdrio maligno mais
comum no figado e estd frequentemente associado a
cirrose hepdtica. Relatamos o caso de um paciente com
hepatopatia cronica de etiologia alcodlica e hepatocarci-
noma com extensdo > 50% do figado e invasdo de veias
supra-hepdticas e atrio direito.

Unitermos: Cirrose Hepética, Carcinoma Hepatocelular,
Hepatocarcinoma, Metdstase Neoplésica.

SUMMARY

Hepatocellular carcinoma is the most common primary
malignant liver tumor and is often associated with liver
cirrhosis. We report the case of a patient with chronic
liver disease and alcoholic etiology of hepatocellular
carcinoma with extension >50% of the liver and inva-
sion of hepatic veins and right atrium.

Keywords: Liver Cirrhosis, Hepatocellular Carcinoma,
Neoplasm Metastasis.

INTRODUCAO

O hepatocarcinoma é a terceira causa de morte
relacionada ao cancer (692.000 casos), representa
mais de 90% das neoplasias hepéticas primaria, com
uma incidéncia progressivamente maior com o avan-
car idade em todas as populacdes, atingindo um pico
em 70 anos.'

Aproximadamente 90% dos HCC estéo associados a
algum fator de risco, como cirrose por alcool, hepati-
tes virais cronicas B e C, doengas metabdlicas heredi-
térias , tais como a hemocromatose ou deficiéncia de
alfa-1-antitripsina, e doenca hepética gordurosa néo-
-alcodlica.? Conhecer apresentagfes atipicas dessa
neoplasia tdo comum faz-se necessério para a melhor
identificacéo da doenca.

RELATO DE CASO

F.J.S, masculino, 64 anos, casado, motorista aposen-
tado, natural e procedente de Sdo Luis do Maranh&o,
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admitido no nosso Servigo por quadro de ascite e edema
de MMII, que haviam surgido cerca de 3 meses, associa-
dos a dispneia aos médios esforcos. Relata antecedente
de etilismo pesado (1 garrafa destilado/d por 15 anos, pa-
rou hd 2 anos), hipertenséo arterial, dislipidemia, além de
episédio de AVE ha 2 anos com sequela de hemiparesia
D e episddio de Ulcera péptica com hemorragia digestiva
alta hd 5 meses.

Ao exame fisico, apresentava-se em regular estado geral,
hipocorado+/4, hidratado, afebril, levemente dispneico,
consciente, orientado, sinais vitais normais, auscultas
cardiaca e pulmonar normais, abdome globoso, flacido,
levemente doloroso a palpagdo HCD, macicez mével po-
sitiva, sem visceromegalias; membros com edema 3+/4,
maior a D, panturrilhas livres. Sem estigmas periféricos
de hepatopatia.

Dos exames laboratoriais, destacou-se leucocitose discreta
(leucdcitos 14690, com 3% bastdes que progrediu ao longo
da evolucdo clinica) e alteragdo importante da funcéo renal
(Ureia 139, Creatinina 3,35, Clearance Creatinina 18,9) e
hepatica, com aumento de transaminases com predomi-
nio de AST (AST 163 U/L e ALT 79 U/L), fosfatase alca-
lina e gama-GT (FA 383 U/L, GGT 248,4 U/L), bilirrubina,
as custas da fracdo direta (BT 3,09 mg/dL, BD 2,63 mg/
dL), hipoalbuminemia (albumina 3,1 g/dL) e reducéo TAP
(TAP 43,9% e RNI 1,61). Exame simples de urina, eletro-
cardiograma e radiografia de térax normais. Submetido
a paracentese diagndstica e a andlise do liquido ascitico
colhido, evidenciou tratar-se de ascite do tipo transudato
(GASA 1,99), sem evidéncia de peritonite (20 leucdcitos,
2% polimorfonucleares) ou outras alteraces dos exames
bioquimicos, pesquisa direta de fungos e bactérias, cultu-
ra ou citologia oncética.

Levantadas hipdteses diagnoésticas de hepatopatia cro-
nica pelo alcool descompensada por anasarca, proces-
so infeccioso sem foco comprovado e disfunc¢do renal a
esclarecer. Iniciado reposicdo de albumina endovenosa
e antibioticoterapia com ceftriaxone. Evoluiu com piora
importante do quadro infeccioso, com progressao de leu-
cocitose, surgimento de febre e instabilidade hemodina-
mica, e piora da disfuncéo renal, sendo necessaria uso de
droga vasoativa, realizacdo de hemodidlise e mudanga de
esqguema antibidtico com amicacina, guiada por resultado
tardio de urocultura que isolou Klebsiella sp multirresis-
tente, sensivel a amicacina e polimixina B.

B. R. R. RegeLo, P. M. C. Ouveira, M. M. M. Damasceno, D. A. Frermas, A. O. SiLverio

Foi submetido a exames complementares nos quais
observaram-se: sorologias para Hepatite B e C negativas;
alfa-fetoproteina: 390 ng/mL (vn = 13 ng/dl); ultrassono-
grafia de abdome com doppler de veia porta e hepéticas:
figado com dimensdes aumentadas, contornos irregula-
res e textura heterogénea, condizente com hepatopatia
cronica, sem lesdes focais, ascite, vesicula biliar de pa-
rede espessada, fisiologicamente distendida, sem célcu-
los, veia porta com trombose fase subaguda/crdnica, sem
transformacéo cavernomatosa.

Tomografia computadorizada de abdome (figuras 1 e
2): volumosa lesdo expansiva infiltrativa sélida, ocupan-
do quase todo lobo direito e parte do lobo esquerdo, in-
filtrando a porgdo intrahepdtica da veia cava inferior na
confluéncia das veias hepdticas e estendendo-se para
o0 atrio direito, trombose venosa da porta e seus ramos,
veias illacas comuns, iliaca externa e femoral esquerda e
porgdo inferior da cava inferior, moderada quantidade de
liquido livre na cavidade.

Figura 1 - Corte axial de tomografia computadorizada
de abdome com contraste, fase portal - volumosa lesédo
expansiva infiltrativa sélida, ocupando quase todo lobo
direito e parte do lobo esquerdo.
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Figura 2 - Corte coronal de tomografia computadorizada
de abdome com contraste, fase portal - lesédo hepatica
infiltrando a porcéo intrahepética da veia cava inferior na
confluéncia das veias hepaticas e estendendo-se para o
atrio direito.

Frente aos dados, concluido por tratar-se de um caso de
hepatocarcinoma,Child C, Okuda Ill, BCLC D, com invasdo
de veias hepadticas superiores, veia cava inferior e atrio
direito. Discutido caso de forma interdisciplinar, com as
equipes de Oncologia, Nefrologia, Medicina Intensiva e
Gastroenterologia, sendo indicado tratamento paliativo.
Paciente evoluiu para ¢bito 7 dias apds conclusdo do
diagndstico, 30 dias ap6s a admisséo.

DiscussAo

Hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) €
0 tumor primério mais comum de figado, considerado o
oitavo cancer mais comum, o quinto lugar entre o0 sexo
masculino e sétimo entre as mulheres;' a terceira principal
causa de morte por cancer, com uma estimativa de mais
de meio milhdo de mortes em 2007,® com maiores taxas
de incidéncia nos paises em desenvolvimento em que a
infeccdo com o virus da hepatite B € comum.*

O diagnéstico do CHC pode ser feito de forma néo
invasiva, através da dosagem de alfafetoproteina e
exames de imagem, sem a obrigatoriedade da realizagdo de
bidpsia hepética e anatomopatolégico.®® A ultrassonogra-
fia é, até o momento, o melhor método de triagem, com

HEPATOCARCINOMA COM METASTASE PARA ATRIO DIREITO

sensibilidade de 65-80% e especificidade > 90%, porém
por ser operador dependente, a taxa de falso negativos é
consideravel, como aconteceu no caso apresentado.” Nos
pacientes com lesdes suspeitas de CHC, o uso de TC heli-
coidal multifésica aumenta a sensibilidade de detecgdo em
até 98%, sendo bastante dependente da técnica usada
(fase arterial, portal e fase pés-contraste).®

O acometimento extrahepéatico do CHC pode atingir cerca
de 18% dos casos e os locais mais comuns sdo: pulmdes,
nédulos linfaticos, glandulas suprarrenais e 0ss0s.%'° Além
das metdastases a distancia, o hepatocarcinoma tem a pro-
pensdo de invasdo direta da veia porta (29-65%) e he-
péatica (12-54%)" que, por sua vez, podem estender-se
para veia cava inferior e atrio direito. No entanto, esse
envolvimento intracardiaco ndo é tdo comum, com uma
frequéncia variando entre 1 e 4,80p.'2'31

Os fatores de risco para invasédo cardiaca levantados em
analise de 665 casos de hepatocarcinoma (33 casos com
invasdo cardiaca) s&o um estadio modificado TNM maior
que IVa, invaséo de veia hepética, invaséo concomitante
de veia cava inferior e veia porta, e tumor do tipo multi-
nodular.™

Algumas modalidades terapéuticas, como hepatectomia,
embolizac8o, transplante hepéatico e quimioterapia com
sorafenibe, vém sendo utilizadas como forma de trata-
mento do hepatocarcinoma. Os consensos atuais trazem
recomendagdes estratificadas principalmente a depender
do escore de Child, escore Barcelona-Clinic Liver Cancer
(BCLC) e status performance.®®

Nos casos de invasdo cardiaca, ja hd propostas de abor-
dagem especifica,’® como quimioterapia sistémica com
talidomida'” ou sorafenibe, quimioembolizagdo,'®'*?" ra-
dioterapia?' e trombectomia.?2%2425 Essa (ltima apresenta
como limitagéo a necessidade de circulagdo extracorpérea
e a possibilidade de disseminacéo de células neoplésicas.

Mesmo diante de tantas possibilidades, o tratamento de
suporte clinico paliativo ainda é o melhor a ser feito em
casos de BCLC D,Child C, status performance > 2%¢ como
aconteceu no caso apresentado.

O hepatocarcinoma avangado é uma doenga com prog-
néstico reservado e tempo de sobrevida média de 4-7 me-
ses.”® A doenca com envolvimento intracardiaco é ainda
pior, com um intervalo médio de sobrevida de 1-4 meses.?’
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CONCLUSAO

O hepatocarcinoma €é a neoplasia hepética primdria mais
comum e estd relacionada a fatores de risco como cirro-
se hepética, seja ela de etiologia alcodlica, viral ou ou-
tras. Seu diagndstico passa pela dosagem de marcadores
tumorais, como alfafetoproteina, e exames de imagem.

Apesar de mais custo-efetivo, o USG de abdome pode
ter resultado falso-negativo, tanto por ser operador de-
pendente, quanto que a medida que o tumor infiltra o
parénquima hepatico, deixa o padrdo hipoecoico tipico e
torna-se iso ou hiperecoico, dificultando a sua distin¢édo
do figado circundante. O hepatocarcinoma é um tumor
agressivo, com grande potencial metastatizante, porém
maior propensédo de invasdo vascular. Embora a inva-
séo de veia porta e/ou hepdtica ndo seja incomum, a sua
extensdo até cavidade tordcica e camaras cardiacas direi-
tas € um quadro possivel, porém raro.
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Artigo de Revisao

Colonoscopia com infusdo de agua: revisdo sistematica

Water infusion colonoscopy: a systematic review

ANDRE MARTNS DE BARROS,' JULANO SANTANGELO LEINER' Luiz LAzaro Rurato Junior! Pinio S. Ramos,?

Diamma RaBew Ricarpo,? Luiz CAROS BERIGES?

Resumo

Objetivo: Verificar os beneficios do método de colo-
noscopia com agua versus ar, e esclarecer as limitacdes
dos estudos e revisdes sistematicas preexistentes em
relacdo a taxa e tempo de intubacdo cecal, taxa de de-
teccdo de adenomas, duragdo da colonoscopia, € inci-
déncia de dor. Método: Revis&o sistemdtica da litera-
tura sem metandlise. Resultados: Em relagéo a taxa de
intubagéo cecal, ndo houve aumento significante com
0 método de dgua; o tempo de intubacéo cecal foi sig-
nificantemente mais longo com o método de dgua em
dois estudos; a taxa de detecgdo de adenomas apresen-
tou-se numericamente maior, sem apresentar diferenga
significante; a duracdo total do exame foi significante-
mente maior no método de dgua em apenas um estudo;
em relagéo a dor, houve redugéo significativa da dor no
método com dgua em relacdo ao método com insuflagéo
de ar. Conclusao: O principal beneficio do método de
colonoscopia com infusdo de agua é a reducdo signifi-
cativa da dor durante o procedimento, entretanto, foram
encontrados diversos problemas em relagcdo aos dez
estudos avaliados e as revisdes sistematicas preexisten-
tes. Concluiu-se pela necessidade de maiores pesquisas
para confirmagdo dos dados.

Unitermos: Colonoscopia, Técnicas de Diagndstico do
Sistema Digestério.

ABSTRACT

Objective: To check the benefits of water colonoscopy
method versus air insuflation colonoscopy method, and
clarify the limitations of the pre-existing studies and sys-
tematic reviews in relation to the cecal intubation rate
and time, adenoma detection rate, procedural time, and
pain incidence. Method: Systematic literature review
without meta-analysis. Results: Regarding the cecal
intubation rate, the water method does not show sig-
nificant increase; cecal intubation time was significantly
longer with the water method, in two studies; the ade-
nomas detection rate had presented numerically great-
er, although there was no significant difference; total
colonoscopy procedural time was significantly greater
in water method, only in one study; in relation to pain,
there was a statistically significant reduction in pain with
water method, compared to the air insufflation method.
Conclusion: The main benefit of the water colonos-
copy method is significant reduction in pain during the
procedure. However, several problems were found in
the ten assessed studies and in pre-existing systematic
reviews. We concluded by the need for further research
to confirm the data.

Key Words: Colonoscopy, Diagnostic Techniques in
Digestive System.
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INTRODUCAO

A colonoscopia € um exame considerado, atualmente, o
padrdo ouro para rastreamento, acompanhamento e tra-
tamento de doencgas do célon. Tem melhor conceituagdo
do que outros métodos diagndsticos devido a sua acura-
cia por propiciar a realizagdo de bidpsias, bem como por
suas possibilidades terapéuticas, e ainda pela visdo direta
a cores. Concorrem também a viabilidade de zoom e de
uso de corantes.

Pelo fato de permitir obter amostras de mucosa, este exa-
me se torna relevante para pacientes com sangramento
a esclarecer, anemias, diarreias, intestino irritavel, além de
ser um excelente exame para rastreamento de cancer co-
lorretal.?

Na forma usual de realizagdo do exame, o paciente deve
ficar em decubito lateral esquerdo em sedacéo profunda.
E entdo realizado o exame de inspegdo e toque retal, e,
apos, insere-se o colonoscépio via retal, com insuflagéo de
ar. O lumen do cdlon se abre para melhorar a visualizagéo
do endoscopista na tarefa de introducéo do colonoscopio,
com objetivo de chegar ao fundo cecal e ileo terminal.

No entanto, o procedimento pode, as vezes, ser muito
doloroso, e 0 sucesso da taxa de intubacéo cecal varia de
acordo com a habilidade do examinador. O desconforto
durante a colonoscopia pode ser proveniente da insufla-
¢cdo de ar, e pela formacéo de alcas na secéo flexiondvel
do tubo.

A imersdo em d4gua resulta em retificacdo ou descida
do cdlon sigmoide ao quadrante inferior esquerdo,
quando o paciente estd em decubito lateral esquerdo.
Em contraste, a insuflacdo de gds move o sigmoide para
0 meio do abdémen e torna mais agudas as angulacdes
do sigmoide.® Ademais, as taxas de inconcluséo por dor,
e as dificuldades técnicas do procedimento ainda sdo um
aspecto inconveniente da colonoscopia.*

A busca por um meio mais confortdvel de auxiliar a inser-
¢do do colonoscopio em pacientes sem sedacgdo resultou
na idealizagdo do método de infusdo de d4gua (no lugar da
técnica de insuflagdo de ar), denominado “colonoscopia
com agua” (water colonoscopy).>® O método da dgua é
uma técnica de insercéo para colonoscopia.’

A. M. Barros, J. S. LeINer, L. L. Ruraro Junior, P. S. Ramos, D. R. RicArpo, L. C. BerTes

O conceito bésico de imersdo em agua baseia-se no uso
de 4gua durante a inser¢éo, ao invés de ar, para distenséo
do cdlon, o suficiente para visualizagdo a frente. Bolsdes
de ar encontrados s&o aspirados, 0 que mantém o limen
minimamente distendido, o que parece reduzir angulacdes
no célon e facilitar o avango com menos alg¢as no instru-
mento.81°

Apesar da colonoscopia com dgua parecer recente, Frie-
dland® relata que este método j& é utilizado ha mais de
trinta anos em outros paises, e a despeito de ter sido rela-
tada desde entdo, ndo tem sido aplicada com frequéncia.

A preocupacdo quanto a complexidade do novo método
e por exigir aquisicdo de um novo conjunto de habilidades,
reduziu o entusiasmo e a aderéncia de mais profissionais
a técnica com dgua.t Ainda assim, este método foi aprova-
do pelo Comité de Avaliagdo de Tecnologia da American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE).

A baixa aderéncia de profissionais ao método € um dos
motivos para a realizacdo da presente reviséo sistematica,
considerando-se a existéncia de outros estudos seme-
Ihantes recentes.'®™

Observou-se, ainda, que Felix W. Leung é o autor principal
ou coautor da grande maioria dos estudos primérios refe-
rentes a essa técnica, e também de estudos secundarios
de andlise sobre o tema, o que poderia sugerir conflito de
interesses em parte dos estudos e consequente reducéo
da confiabilidade em relagdo aos resultados apresentados
pela literatura concernente.

Assim, o objetivo da presente revisdo foi esclarecer as
limitagdes das revisdes sisteméticas preexistentes, bem
como confirmar, ou ndo, as vantagens do método em re-
lagdo a dor, tempo de execucéo, taxa de sucesso na intu-
bacéo cecal, e taxa de detecgdo de adenomas, a partir de
estudos comparativos entre os métodos de colonoscopia
com &gua versus ar.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma reviséo sistemética da literatura, através
de busca em bancos de dados digitais, como PubMed,
PubMed Central, Europe PMC, Cochrane Library Databa-
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se, e em publicacBes especificas de especialidades, como
o0 “World Journal of Gastroenterology”, “Gastrointestinal
Endoscopy”, “Digestive Endoscopy”, “European Journal
of Pain”, entre outras. Utilizou-se, na busca, 0s termos
“colonoscopy”, “water colonoscopy”, “water method co-

", w, o

lonoscopy”; “water versus air colonoscopy”; “‘comparative

", u

effectiveness of water versus air colonoscopy”, “water in-

", u

fusion colonoscopy”; “water exchange colonoscopy”.

Embora alguns dos estudos avaliados tenham sido inclui-
dos em outras revisbes sisteméticas, com base na ausén-
cia de cegueira dupla, suas avaliagdes nédo corresponde-
ram ao minimo da escala Jadad definida para o presente
estudo (=3).

COLONOSCOPIA COM INFUSAO DE AGUA: REVISAO SISTEMATICA

As avaliagdes foram realizadas pelos trés autores deste es-
tudo, e apenas foram incluidos os estudos unanimemente
selecionados. Foram analisados 36 estudos referentes a co-
lonoscopia por infusdo de dgua, publicados no periodo entre
2009-2013. Foram excluidos sete estudos por se tratarem de
revisOes de literatura; dois por se tratarem de estudos de re-
visdo sistematica; seis por apresentarem indice Jadad <3 e
um, por ser quase-randomizado; trés por realizarem outros
tipos de comparacgdo, que ndo de colonoscopia por agua
versus ar, tais como: uso ou ndo de capa no colonoscopio,
comparagdo de colonoscopia com &gua quente versus fria,
comparagdo de colonoscopia com maior ou menos quanti-
dade de agua. O quadro 1 apresenta o protocolo da pesquisa
realizada.

Quadro 1. Protocolo de Pesquisa

Critérios de Inclusao

* Estudos controlados, randomizados

DELINEAMENTO

* Estudos prospectivos e comparativos entre agua vs ar

* Publicacdo entre 2009-2013
+ [ndice Jadad = 3

+ Colonoscopia com infusdo de dgua vs colonoscopia com insuflagdo de ar

INTERVENCAOQ

» Sem sedacdo, com sedacdo minima, com sedacdo a pedido

» Com dificuldades no exame

IDIOMA » Somente na lingua inglesa

Critérios de Exclusao

+ Estudos de revisdo bibliografica
* Estudos de revisdo sistematica

DELINEAMENTO

* Periodo de publicagdo inadequado

* Estudo ndo comparativo e/ou com outras comparacdes que ndo dgua vsar
 Indice Jadad < 3

INTERVENCAOQ

FORMA DE PUBLICAGAO

* Intervencdes pouco claras, mal descritas ou inadequadas

* Somente em texto completo

Principais desfechos clinico-epidemioldgicos

* taxa de intubacé&o cecal
* tempo de intubacdo cecal
* taxa de detecgéo de adenomas

* Tempo total do exame
+ Avaliagdo da dor/desconforto do paciente durante o procedimento

Estudos Analisados = 36

Estudos Excluidos = 26

Estudos Incluidos = 10
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Descricéo da técnica

A colonoscopia realizada por insuflacdo de ar ocorre, geral-
mente, com o canal de insuflagdo de ar aberto, €, de acordo
com a necessidade, injeta-se ar no célon para distender e
abrir caminho. Manobras curtas, compressdo abdominal e
mudanca de posicdo do paciente sdo usadas, sempre que
necessario, para facilitar o avango do colonoscépio.?® Como
coadjuvantes para insuflagdo de ar, varios métodos relacio-
nados como a agua facilitaram a passagem através de seg-
mentos dificeis no célon sigmoide e aceleram a chegada a
flexura esplénica e ao ceco.?!

No método com dgua, a bomba de ar é desligada, e a dgua,
em temperatura ambiente, € infundida pelo canal de bidpsia.
Reduzem-se as angulacdes pela aspiragdo de ar residual dos
colons. Quando a orientagdo do colonoscépio esta correta,
na medida em que a dgua é infundida, o limen, progressi-
vamente, se abre. Assim como no modo com ar, 0 avango
do colonoscopio € feito através de movimentos para frente e
para tras, para baixo e para cima, e adicional tor¢do no apa-
relho. Aspiram-se residuos fecais suspensos na agua que,
porventura, obscuregam a visdo, e se reinfunde mais dgua
para que a visdo fique limpida.

O mesmo acontece com fezes aderidas as paredes do c6-
lon. Caso o avanco fracasse, a alternativa disponivel é o uso
de manobra de compressdo abdominal e/ou mudanga de
decubito do paciente. Ao se alcangar o ceco, aspira-se toda a
4gua utilizada, e se aciona o ar, para confirmagdo da posicéo,
€ Se prossegue com o exame, retrogradamente.?>2

Alguns estudos usaram infusdo de dgua morna como adju-
vantes ao exame usual com infusdo de ar, durante a inser¢éo
do colonoscépio.®®# | eung et al.5 propuseram a técnica de
usar infusdo de dgua morna sem infusdo de ar, na fase de
insercéo do colonoscdpio. Esta técnica é baseada na infuséo
de dgua a 37°C, com a finalidade de se distenderem as areas
onde o limen est4 fechado.

Seus estudos iniciais observacionais indicaram que a infu-
sdo de dgua morna pode minimizar o desconforto e a dor
causada pela realizagdo do exame, sem comprometer a exe-
cucgdo técnica do mesmo, ja que a imersdo em agua morna
distende todo o cdlon e relaxa a musculatura. A dgua é re-
movida durante a fase de retirada do aparelho, para reduzir
o desconforto causado pelo liquido intraluminal. O principal
objetivo deste procedimento €, justamente, a diminui¢do da
dor e do desconforto durante o exame.?* Por outro lado, um
ensaio clinico randomizado duplo-cego de 2013 ndo achou
diferenga estatistica significativa entre a taxa de detecgéo de

A. M. Barros, J. S. LeINer, L. L. Ruraro Junior, P. S. Ramos, D. R. RicArpo, L. C. BerTaes

adenoma, dor, tempo de intubagdo cecal, tempo total do pro-
cedimento em comparagdo entre a colonoscopia com agua
morna e dgua gelada.®

Até o momento, ndo existe um método mais efetivo entre as
técnicas de infuséo de dgua durante a colonoscopia, pois ndo
ha uniformidade entre as técnicas. O volume utilizado varia de
100ml a 3000ml, e a temperatura de 17,5°C a 42°C. Alguns
estudos tém revelado que dgua morna facilita a intubagao ce-
cal, podendo ser usado para relaxar a musculatura do célon
em substituigdo ao glucagon ou hioscina.?®2

Revisado Geral dos Desfechos a Serem
Avaliados

Os seguintes achados foram observados em revisdo biblio-
gréfica narrativa relativa aos parametros avaliados pela pre-
sente revis&o sistemdtica.

DOR

Vérios estudos indicam que a infusdo de dgua pode mini-
mizar o desconforto e a dor causados pela realizacdo do
exame, sem comprometer a execugdo técnica da colonos-
COpia.5'6' 13,30-32

As hipoteses concebidas para justificar os efeitos positivos da
infusdo de dgua morna estdo embasadas na diminui¢do do
espasmo coldnico e distensdo da parede local do célon, bem
como pela maior retificagdo do célon descendente causada
pelo peso da dgua sobre o mesmo.'326-28.33

Este método facilita a insercdo do colonoscdpio e reduz a
dor, tanto na colonoscopia total, como na sigmoidoscopia.'®*’
Outro estudo mais recente observou que no método, com
troca constante de dgua, quanto mais ar se aspira, menor a
dor referida pelo paciente.®

Diversos estudos relatam menor uso de sedativos pela utili-
zagdo do método com égua em relagdo ao com ar.''203033 Em
pesquisa randomizada controlada, com dois grupos, um com
insuflacdo de ar e outro com dgua em temperatura ambien-
te, aplicou-se um teste de avaliagdo da dor abdominal, com
cegueira do avaliador. As pontuagdes médias de dor foram
superiores no grupo de insuflacdo de ar do que no grupo
com infusdo de agua. A auséncia de dor também foi maior
no grupo com infusdo de 4gua, em comparagdo com 0s pa-
cientes do grupo de insuflagdo de ar (35,6% vs 20,2%0).3"
Leung et al,’ em estudo piloto, ao utilizarem infuséo de gran-
de quantidade de dgua durante a fase de insercdo sem ar,
obtiveram 52% de conclusdo do procedimento sem necessi-
dade de sedagéo.
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COLONOSCOPIA COM INFUSAO DE AGUA: REVISAO SISTEMATICA

A. M. Barros, J. S. LEINER, L. L. Rurato Junior, P. S. Ramos, D. R. Ricarpo, L. C. Bertaes

A colonoscopia sem sedacg8o permitiria algumas vantagens
tedricas, entre as quais estariam: a) baixa incidéncia de even-
tos cardiorrespiratorios; b) possibilidade de retorno ao tra-

Em estudo comparativo entre método da dgua e método com
ar, verificou-se pequeno aumento no tempo de intubagdo ce-
cal em apenas 1,6 minutos no grupo da agua; porém, neste

Tabela 1. Caracteristicas dos Estudos

D N s T e BT

balho no mesmo dia do exame; c) diminuigéo de custos em  mesmo grupo houve necessidade inferior de presséo abdo- } i 37/27 50,4/51,1 -
| di indi ! . . y 1 RCT S/ sedagéo - Imersdo 2011-2012 53/57
geral, tanto diretos quanto Indiretos. minal externa realizada pelo auxiliar, e menor dose de seda- Bayupurnama et al, 2013 - USA®%
N tivos e analgésicos durante o procedimento. Estes achados o . 29/22 57.2/56,3 25.0/23,7
TEMPO DE EXECUQAO . implicam em aumento de seguranga para o paciente, além de 2 RCT Sedagdo min - total/limitada jul-dez/2010 29/29 s ot ] 2011 - Taiwan
Em estudo com mfusgo manual de dgua atrayes de sen,nga, menor tempo de recuperag&o.”’ 00179 58.9/57 2 24.0/24.2
Leung et al® necessitaram de grande quantidade de dgua 3 RCT Sedagao min. e 2RTE 90/89 2 2 2 C
i ¥ AN _ Hsieh et al, 2011b - Taiwan
para abrir o limen COIO.mCO adequadamente, 0 que prolon Em outra pesquisa, as colonoscopias foram realizadas por
gou o tempo do procedimento. Em outro estudo, 0s mesmos . . . . ) 124/76 57-53/57 25-24/24.9
autores concluiram que a principal desvantagem do método trés endoscopistas em treinamento, 0s quais usaram volu- 4 RCT Agua (imersdo/troca) - Sedacdo min.  jan-nov/2012  68-64/68 - -
j , N , mes crescentes, entre 500 ml e 1000 ml, em temperatura SO i) S BT
€ 0 tempo de intubacg&o cecal, em torno de 22,6 min.° , /
ambiente. . = 66,0/66,8 -
5 RCT S/ sedagéo 2007-2009 42/40
Leung et al, 2010 - USA
Em contrapartida, outra pesquisa relatou que, apesar do tem- 0 de intubacs | for simil . g
. . . . sucesso de intubacgdo cecal foi similar entre o grupo que 99/1 60,7/58,3 29,5/29,9
po ter sido maior no grupo com dgua, 0 grupo que utilizou ar ) ¢ ‘ . grup q. 6 RCT Sedacéo a pedido abr-out/2009 50/50
fol apenas 2 minutos mais rapido.* Ao comparar infusdo em usou dgua € 0 grupo que realizou colonoscopia convencio- Leung et al, 2011 - USA
4gua (200 mi), com insuflacio padrio de ar durante colo-  Nal-e€nquanto o tempo médio de intubagéo cecal foi de 10,.5m - S/ sodac 2008/201 1 S0/50 97/3 61/60 36/37
. . . ) 5 13 sedagéo
noscopia, Baumann? evidenciou que a passagem através do 1O 9rupo da agua e 16,2m no grupo controle (p < 0,001). ¢ Leung et al, 2013 - USA @
colon descendente é mais rdpida com o método de dgua do 34/76 55 8-56.6 220/213
que com o método de ar. Ja os demais estudos verificaram que o ceco foi realmente al- 8 RCT S/ sedagéo - dificil 2011/2012 55/55 o o 5
. . . R , L |, 2013 - Chi @
cangado mais rapidamente com a imersdo em &gua.®? Leung voeta e ™
q
Ramirez et a/?° e Ransibrahmanakul et a/* comentam que, na €t al. encontraram uma taxa de intubag&o cecal significativa- 9 RCT S/ sedagio abrjul/2009  116/114 134/96 5?,4/5818 . 24,8/25,1 5
técnica de infusio de agua, o nivel de experiéncia do endos- ~ mente maior no grupo de dgua em comparagdo com 0 grupo Radaelli et al, 2010 - Itdlia
copista parece ser benéfico para a velocidade de realizagdo ~ de ar (99% vs 90%). 61/1 61/61 - @\
pIsta p P ¢ ( ) 10 RCT Sedag&o min. 2008-2009 31/31

desse exame. Para Friedland,” o procedimento ndo demora
mais com o método da &gua. Colonoscopias com imers&o em
agua, na verdade, tendem a ser um pouco mais rapidas, tanto
durante a inser¢cdo como na retirada.

Ransibrahmanakul et al, 2010 - USA
DETECCAO DE ADENOMAS
Adenomas diminutos estdo particularmente em risco de se-
rem obscurecidos por fezes residuais, e 0 método de dgua
serviria para auxiliar na diluicdo do liquido residual do pre-
paro, ocasionalmente com aspiragdo da égua infundida com

RCT - randomized controlled trial (estudo randomizado com controle); S/ - sem, min. minima; N. - numeragdo do estudo, n - numero de participantes;
H/M - homens/mulheres; IMC - indice de massa corporal.

A retirada é um pouco mais répida segundo o pesquisador, Tabela 2. Sumario dos Desfechos dos Estudos Selecionados e Principais Resultados

pois limpeza adicional ocorreu a partir da instilacdo de agua,

as fezes residuais, 0 que, teoricamente, melhora a taxa de Intubacéo cecal Tempo de Intubacéo Cecal Deteccéo de Duracédo do exame
havendo menor necessidade de lavagem das dreas sujas. detecciio de adenomas (%) (min) Adenomas (%) (min)
50 C Agua Ar Agua Ar Agua Ar Agua Ar
:rlw\f/TegtliZ:g:res tlf%(r:nAlp;ensado em desenvolver métodos de Todavia, diversas pesquisas demonstram que néo ha diferen- 1 92,5* 89,5* 11,945,5* 12,947,1* - - 18,016,3* 18,2+8,0*
a entre o grupo de dgua e de ar em relacdo a detecgdo
intubagéo cecal de mais fécil realizagdo. Alguns esforgos ge adenome?sﬂpen uant% outras demonstran:; e a taxagde 2 98-98* 98* 5,613,4/4,642,3* 4,6£2,6* 29,4/33,3* 25,5* 15,315,9 13,1154
sdo especialmente importantes em relagdo ao procedimen- deteccdio de a’denc?mas & sianificativamente ma?or o método 3 98* 98* 6,4 + 3,1 45+ 24 35,6* 34,8* 14,614,7* 13,815,6*
to quando realizado por profissionais em treinamento. Estes ,9 i . 920 o 4 98-96* g7+ 6.6436/17 546 4 89473 B B B _
pesquisadores estdo preocupados com métodos alternativos com dgua no colon proxw?al, enquantg a fréquen0|fa de de- 0= D=0 el
como infusdo de agua morna e lubrificagio por dleo, pois tecgcdo de adenomas, e ndo a frequéncia de intubag&o cecal, 5 98 78 34,0* 37,0* 36* 23* 56* 56*
estes métodos podem facilitar e diminuir o tempo do exame € © Importante, no intervalo livre de cancer, apds o exame 6 100 100 13,1£8,1* 11,0£5,6% 40* 36" 281+126  24.4%8,6
| i 2635 colonoscopico.*! o o o o o * o o
€0lonoscopico. 7 96 88 13+6,7 12+7,0 40 28 29+12 28112
: 8 92,7 76,4 11,91+4,3* 11,5+6,6* = = = =
Os preditores de sucesso na intubagdo cecal sdo: pacientes SINTESE DE DADOS X i . . . .
mais jovens, pacientes examinados no final do expediente e~ As tabelas 1 a 3 apresentam o sumério dos resultados dos & 4 95,5 70 50 70 105 etz A0y | IS iey
aumento da experiéncia pessoal. No (ltimo caso, para adqui- 10 estudos selecionados para a presente revisdo, enquanto a 10 31* 31* 11+7,3* 10+5,5* 29* 32* 21+8,5* 24+11,6*

rir competéncia em colonoscopia diagndstica, é necessdria a
realizacdo de 100 a 200 exames.¥”

tabela 4 resume as limitagdes de cada estudo, e das revisdes
sistemdticas preexistentes analisadas.
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Tabela 3. Sumario de Avaliacédo da Dor

Agua Ar Agua Ar Agua Ar Agua Ar Agua Ar Agua Ar Agua Ar

- - - - - - - - - - 41 64
- - - - - 33/30 44 16%08° 13* - - 23 33
- - - N - - - - - - - 25 34
= . : - - 2415 38 14-07% 1,1* 03-03 1.1 : .
- - - - - - - - - - 36 55
2 2 : N - 2 . . 2 . - 23 49
_ i i - - - - - 00 08 30 50
- Bl :: e - - - - - - - 21 46
- - - - - - - - - - 280%™

0,17* 31 4.8 1,9 2,1* = = 0,4 1,1 = = = =

*Néo significante; **Somente significante quando o exame foi realizado por endoscopistas experientes.
N. numeracéo do estudo; asc. - ascendente;

Tabela 4. Sumario das limitacdes de cada estudo e das revisdes sistematicas

LIMITACOES -

Estudo em 1 s6 centro, com alguns sujeitos de uma so clinica privada, sem cegueira 3
Estudo em 1 s6 centro, predominancia de veteranos do sexo masculino 3

Estudo em 1 s6 centro, SN, exames realizados por 2 endoscopistas experientes, sem cegueira 3
Estudo em 1 s6 centro, 1 s6 endoscopista, examinador sem cegueira; relatério provisério 3
Estudo em 1 s6 centro (veteranos), sem cegueira, generalizacdo restrita 3

Estudo em 1 s6 centro (veteranos), predominio M, examinadores sem cegueira 3
Estudo em 1 s6 centro (veteranos), predominio IV, examinadores sem cegueira 3
Estudo em 1 s6 centro, examinadores sem cegueira, mas experientes 3

Estudo em 1 s6 centro, examinadores sem cegueira 3

Estudo em 1 s6 centro (veteranos), predominio IV, sem critérios de exclusdo 3

Diferencas nos relatos limitados a aplicacdo de metandlise; sem cegueira dos examinadores

Heterogeneidade significativa (diferentes datas de publicagéo, objetivos e caracteristicas dos
pacientes); pequeno ndmero de homens idosos; todos 0s endoscopistas sem cegueira

*Leung et al,, 2012.33 *Jun & Bing, 2012.14. J - indice Jadad; M - masculino; SN - se necessdrio.
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DiscussAo

Tem havido um grande interesse nos métodos de colonos-
copia com dgua,® principalmente devido ao desconforto
causado pelo método por insuflagdo de ar.™ A técnica de
infuso de &gua, ao invés de insuflacdo de ar foi descri-
ta, pela primeira vez, por Leung et al.,° a qual minimiza o
desconforto do paciente e encurta o tempo de intubacéo
cecal.™

Varios estudos randomizados e controlados tém sugeri-
do a existéncia de vantagens do método com &gua, em
comparagdo com o método com ar, na execugdo de colo-
noscopias, 0 que inclui os estudos selecionados para esta
revisdo sistematica.

Na andlise destes estudos observou-se que: a) as dife-
rengas entre os métodos de dgua vs ar, encontradas nos
10 estudos analisados, possuem dados, em grande parte,
ndo significantes; b) nenhum dos 10 estudos apresentou
cegueira-dupla, e em alguns casos, a cegueira Unica néo
foi realizada corretamente; ¢) o nimero de sujeitos foi pe-
queno, em todos os 10 estudos, com um total de 1.231 pa-
cientes examinados; d) cinco estudos*“® apresentaram
média de 50,2 sujeitos no grupo de dgua e 50,2 no grupo
de ar; e) dois,***" média de 30 sujeitos em cada grupo; e
apenas 3 estudos,***% média de 101,5 sujeitos em cada
grupo; além disso, um dos 3 ultimos estudos s6 apresenta
maior numero de sujeitos por haver dois grupos “dgua”; f)
o total de mulheres examinadas foi de apenas 39,07%, em
relacédo ao total de 1.231 sujeitos; g) entre os 10 estudos,
um*® examinou apenas 3 mulheres, e dois,* ' apenas uma;
h) todos o0s 1.231 sujeitos tinham > 50 anos de idade, e a
idade méaxima, entre todos os estudos, foi de ~66,8; cin-
c0**46-4851 dos 10 estudos foram realizados em centros de
veteranos, e todos o foram em um dnico centro.

Em relagdo a taxa de intubacéo cecal, dos 10 estudos,
apenas dois*®*° concluiram que hd aumento significante da
taxa de intubacgdo cecal com o0 método de dgua. Ja no tem-
po de intubacéo cecal, dois estudos***® revelaram que este
foi significantemente mais longo com o método de &gua,
e outro,* que foi maior no grupo com troca de agua, em
relacdo ao de imersdo. Ao analisar a taxa de detecgdo de
adenomas, observou-se que, embora na maioria dos estu-
dos, este indice tenha sido numericamente maior, nenhum
apresentou significancia, nesse desfecho. A duracgéo total

A. M. Barros, J. S. LeINer, L. L. Rurato Junior, P. S. Ramos, D. R. RicArpo, L. C. BerTes

do exame foi significantemente maior no método de dgua,
em apenas um*® dos 10 estudos.

Em relagdo a dor, apenas um estudo®' avaliou-a no perio-
do pré-exame, e ndo revelou diferencas; o mesmo estudo
avaliou a dor na chegada do colonoscépio ao ceco, tam-
bém sem revelar diferencas significativas. Dois estudos*®?'
avaliaram a dor durante a passagem do colonoscopio pelo
colon ascendente, e observaram reducéo significante da
dor no método com &gua. Outros dois estudos***° avalia-
ram a dor durante a inserc¢do do aparelho, e ambos encon-
traram reducéo significante da dor no método com dgua.

Estes mesmos dois estudos ndo encontraram diferencas
significantes do indice de dor durante a retirada do apare-
lho, ao contrério de outro estudo®' que demonstrou redu-
¢do significativa da dor no método com &gua, em relacéo
ao ar, na retirada do colonoscopio.

Novamente, apenas dois estudos*“® avaliaram a dor no
periodo pds-exame: houve reducdo da dor no método
com 4gua, em relagdo ao ar, em ambos, mas a diferenga
foi significante apenas em um.*® A avaliacdo da dor, no
total da colonoscopia, somente néo foi apresentado por
dois estudos.*®" Todos os demais encontraram reducéo
significativa da dor no método com dgua, em relagdo ao
método com insuflagdo de ar.

Conforme relatado na introdugdo do presente estudo,
o autor Felix W. Leung é autor ou coautor de oito dos
10 estudos avaliados. Somente dois estudos***®' referem,
formalmente, a inexisténcia de conflitos de interesse.
Por outro lado, na revisdo sistematica de Jun & Bing,'
na qual vérios autores foram também incluidos no presen-
te estudo, houve pontuacdo pela escala Jadad superior do
que a aqui assinalada para os mesmos estudos.

ApOs verificagdo objetiva, considerou-se que, provavel-
mente, aqueles autores consideraram a cegueira Unica
(apenas do paciente), como cegueira dupla.

De interesse, observou-se que a maior duragdo do proce-
dimento pode ser causada pela técnica de infusdo de dgua
empregada (eg. infusdo manual com seringa apresenta
maior gasto de tempo,®’ bem como a técnica de infuséo
com troca de agua, para, por succdes de fezes residuais
suspensas na dgua infundida, obter-se melhor visualiza-
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¢do***%). O método, e ndo as caracteristicas do paciente,
foi um preditor de desconforto.*®

A propria experiéncia do endoscopista ndo parece influen-
ciar na reducéo da dor: em colonoscopias realizadas por
endoscopistas em treinamento, com experiéncia no mé-
todo com insuflacdo de ar de aproximadamente 400 co-
lonoscopias, mas sem experiéncia no método com dgua,
mostrou-se que houve menor necessidade de medicacéo
sedativa e analgésica a despeito da inexperiéncia técni-
ca.’’ Da mesma forma, endoscopistas em treinamento,
com orientacdo verbal de endoscopistas experientes,
apresentaram sucesso na intubagéo cecal, sem diferenga
entre os grupos de dgua e ar, isto €, ndo houve compro-
metimento dos indices de sucesso em intubagédo cecal.®!

Alguns autores consideram que a falta de diferenca signifi-
cativa entre taxas e tempo de intubacéo cecal entre os mé-
todos agua/ar, ndo significa falta de beneficio do método,
mas que esses desfechos nédo foram comprometidos,®®®'
0 que poderia ser um beneficio, por reduzir custos e a
ineficiéncia na execugdo dos procedimentos.®® Importan-
te observacdo foi a de que o método da dgua forneceu
um “resgate” da intubag&o cecal em 3 individuos, apds o
fracasso por causa do desconforto com o método de ar.*®

Observou-se que pacientes ndo sedados podem partici-
par, mais facilmente, na mudanca de posicdo e na com-
pressdo abdominal, ambas, manobras bem aceitas para
facilitar a intubacéo, principalmente em colonoscopias
dificeis. Assim, com a reducéo significativa da dor, com o
método de infusdo de dgua, haveria um beneficio a mais,*®
além daquelas j& comentadas, relacionadas diretamente a
reducéo do uso de anestésicos.

Todos os estudos referem necessidade de estudos poste-
riores para confirmacéo dos dados: a) uso de dgua mor-
na, ao invés de dgua em temperatura natural;*? b) se ha
maior eficacia com uso de dgua morna versus antiespas-
madicos;® c) infusdo com seringa vs bomba peristéltica;*
d) maior nimero de endoscopistas e outros centros mé-
dicos;* e) melhora da detec¢do de adenomas proximais;*®
f) aplicabilidade em n&o veteranos;*®4”*® g) andlise compa-
rativa da taxa de intubagdo cecal e dor, entre método de
troca de dgua e endoscopia com baldo duplo, em pacien-
tes com colonoscopias dificeis;* h) se ha aplicabilidade
do método a endoscopistas em treinamento;*® i) impacto

COLONOSCOPIA COM INFUSAO DE AGUA: REVISAO SISTEMATICA

do método de troca de dgua em pacientes do sexo femini-
no com baixo IMC, em colonoscopias prévias incompletas
devido a redundéncia e tortuosidade, sindrome do intes-
tino irritdvel, doenca intestinal inflamatdria, associadas a
colonoscopia dificil;* j) baixa deteccdo de adenoma;*
k) maior nimero de pacientes na amostra;®' 1) impacto
sobre complicagbes da sedacéo, redugéo efetiva de cus-
tos, em pacientes do sexo feminino e em pacientes mais
jovens.®

O que influencia o sucesso da colonoscopia, indepen-
dentemente da forma utilizada, parece ser o preparo do
paciente para a realizacdo do exame. A preparagdo para
0 exame inclui fatores como o controle de patologias asso-
ciadas, eventual adequagéo ou suspensdo de medicagdo e
limpeza intestinal. Esta preparagdo acarretaria a realizagéo
de um exame completo com maior facilidade, rapidez, se-
guranga, visualizagdo das estruturas e eventual tratamento
de lesdes, mesmo de pequenas dimensdes. Além de ser
mais barato e facil, o preparo minimizaria riscos para o
paciente e n&o atrasaria um diagndstico e um tratamento
adequado, quando fosse 0 caso.”

CONCLUSAO

O principal beneficio do método de colonoscopia com in-
fusdo de dgua é a reducdo significativa da dor durante o
procedimento, e suas consequéncias em relagdo a menor
adicdo de sedativos e analgésicos ao paciente. Aparente-
mente, ha ainda facilitagcdo da intubacdo cecal. Entretanto,
devido as condic¢Bes dos estudos realizados até o presen-
te, conclui-se que ha necessidade de maiores estudos em
relacéo a todos os desfechos analisados.
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Varizes de ceco ndao hemorragicas

Variceal Bleending Not Cecum
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Introducdo: Paciente do sexo masculino, branco, com 54 anos, etilista cronico, assintomético, foi submetido & colonoscopia
como método diagndstico para prevencédo de doenga neoplésica, evidenciando-se a presenca de varizes de ceco de médio e
grosso calibre (figuras 1 e 2). O encontro de varizes no ceco associado a hipertenséo portal é raro, sendo observado em 3,4%
e estd frequentemente associado ao acometimento difuso dos demais segmentos célicos, além da esclerose ou trombose das
veias mesentéricas ou mesmo a atresia do trato biliar.

y 4
Para o diagndstico das varizes do célon inimeros exames podem ser indicados, como a colonoscopia, 0 enema opaco com
duplo contraste, a angiografia mesentérica, a cintilografia nuclear abdominal, a tomografia computadorizada abdominal, a an-
giotomografia computadorizada abdominal, a capsula endoscépica, a eco-endoscopia € 0 doppler colorido do fluxo mesentéri-

co. A colonoscopia continua sendo 0 melhor método diagnéstico e terapéutico; entretanto, a insuflagdo excessiva feita durante

0 exame pode provocar 0 colapso destas varizes, 0 que determina uma menor efetividade deste procedimento, situagdo que
pode ser acentuada durante uma hemorragia aguda associada a hipotenso arterial. A D E I: ‘ N ‘ R

Na vigéncia de hemorragia, 0 tratamento envolve métodos endoscopicos, de radiologia intervencionista ou mesmo cirdrgico,
com a realizagdo de colectomia parcial ou total. A escleroterapia ou a terapia de embolizagdo venosa, empregadas para o con-
trole de varizes cdlicas hemorrdgicas, deve ser realizada com extremo cuidado devido & possibilidade da comunicagdo direta
deste plexo vascular com a veia cava inferior e ndo devem ser consideradas como o tratamento definitivo, uma vez que néo ha
descompressdo do sistema venoso portal e a causa basica da hipertensdo persiste, podendo desencadear o surgimento de um
plexo venoso colateral na regido.

1. Departamento de Medicina da Universidade de Taubaté e Cirurgiao Geral do Hospital Regional do Vale do Paraiba, Taubaté. 2. Hospital Regional
do Vale do Paraiba, Taubaté. 3. Hospital Regional do Vale do Paraiba, Taubaté. Endereco para correspondéncia: xxxxxxxxxxxxx Recebido em:
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