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Informacoes aos Autores

Modificado em setembro de 2012

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

Sdo publicaveis as colaboragdes que, enviadas a Secretaria da
GED (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 - 10° andar - ¢j. 102 -1452-
000 - Sao Paulo, SP, e-mail: comunicacao@fbg.org.br), forem
aceitas pelo Conselho Editorial e ndo tenham sido previamente
publicadas e nem o venham a ser, simultaneamente, em outros
periédicos. Serdo aceitos artigos escritos na lingua portuguesa.
A critério do Conselho Editorial, poderdo ser considerados ma-
nuscritos em lingua inglesa e castelhana.

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

ConTEUDO DA GED

Editoriais

Destinam-se a apresentagéo 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
Depesquisaclinicae/ouexperimental,devemapresentaraapro-
vagdo da pesquisa pelo Conselho de Etica do hospital, servigo
ou instituigdo onde o trabalho foi realizado. Os artigos devem
ser estruturados com os seguintes itens: Resumo e Unitermos,
Summary e Keywords, Introdugdo, Métodos, Resultados, Dis-
cussdo, Conclusdes e Referéncias (acompanhado de uniter-
mos). O titulo do Artigo Original deverd ser bilingue (portu-
gués e inglés).

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

Métodos - Em que se apresentam: a) descricdo da amos-
tra utilizada; b) mencionar se ha consentimento informado; c)
identificacdo dos métodos, aparelhos e procedimentos utiliza-
dos, de modo a permitir a reproducdo dos resultados pelos lei-
tores; d) breve descricéo e referéncias de métodos publicados
mas ndo conhecidos amplamente; €) descricdo de métodos
novos ou modificados; f) se for o caso, referir a anélise estatis-
tica utilizada, bem como os programas empregados.

Resultados - Em que serdo apresentados os resultados em
sequéncia l6gica, em forma de texto, tabelas e ilustracdes; re-
comenda-se evitar repeti¢do excessiva de dados em tabelas
ou ilustragdes e no texto. No texto, nimeros menores que 10
seréo grafados por extenso; de 10 em diante, serdo expressos
em algarismos arabicos.

Discusséo - Em que serdo enfatizados: a) os aspectos ori-
ginais e importantes do artigo, evitando repetir dados ja apre-
sentados anteriormente; b) a importancia e as limitacbes dos
achados, confrontando com dados da literatura; c) a ligacdo
das conclusBes 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 padréo em periddico (devem ser listados todos os
autores; se houver mais de seis, citar 0s seis primeiros,
seguidos por ez al.): Alper CA, Kruskal MS, Marcus-
-Bagle Y, Craven DE, Katz AJ, Brint SJ, e7 a/ Genetic
prediction of response to hepatitis B vaccine. N Engl J
Med. 1989;321:708-12.

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

3. Livro com autor(es) responsdvel(is) por todo o con-
teddo: 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 periédicos devem ser abreviados de acordo com
o0 Index Medicus (List of Journals Indexed). Se o periédico 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.

Figuras - Serdo aceitas figuras em preto e branco. Figuras co-
loridas poder&o ser publicadas quando forem essenciais para
o0 conteldo cientifico do trabalho; nesses casos, 0 6nus de sua
publicac8o caberd aos autores.




Artigos de Revisdo

Somente serdo aceitos quando, a convite dos editores da pu-
blicacdo, fizerem parte da linha de pesquisa do autor, com-
provada 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) Intro-
ducdo; 3) Relato objetivo; 4) Discussdo; 5) Conclusdes; 6)
Referéncias. O titulo do Relato de Caso deverd ser bilingue
(portugués e inglés).

Cartas ao Editor

Cartas enderecadas ao(s) editor(es) seréo consideradas para
publicacdo se promoverem discussdo intelectual sobre deter-
minado artigo de publicagdo recente. Devem conter titulo infor-
mativo e ndo mais que 500 palavras. Se aceita, uma cdpia sera
enviada ao autor do trabalho que suscitou a discussdo, com
convite para submeter uma réplica que seré publicada junto
com a carta.

Conflito de interesses

Conforme determinacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (RDC 102/2000) e do Conselho Nacional de Satde
(196/96) o(s) autor(es) deve(rdo) tornar explicito, por meio
de formulério préprio (Divulgacdo de potencial conflito de in-
teresses), qualquer potencial conflito de interesse relacionado
ao artigo submetido. A presente exigéncia visa informar sobre
relagdes profissionais e/ou financeiras (como patrocinios e par-
ticipacdo societaria) com agentes financeiros relacionados aos
produtos farmacéuticos ou equipamentos envolvidos no arti-
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Artigo Original

Avaliacéo da anemia por deficiéncia de ferro e anemia da doenca
cronica em pacientes portadores de doenca inflamatdria intestinal

Evaluation of iron deficiency anemia and chronic disease
anemia in patients with inflammatory bowel disease

JoAo PauLo CAnDIDO BARBOSA!, CARLA CRISTINA MaIA DE Lima Loo?, Leticia NACLE EsTerFaN SoBRrAL? , Sivia RomMERO PINHEIRO®

Resumo

Objetivo: O objetivo principal do estudo foi avaliar a
prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro e da doenca
cronica nos pacientes com doenga inflamatdria intestinal
(D). Os objetivos secundarios foram tragar o perfil clinico
e epidemiolégico dos pacientes portadores de DIl com
anemia, e identificar a prevaléncia de anemia grave na
populacdo de DIl internado e em uso de imunobioldgico.
Método: Estudo transversal, retrospectivo e descritivo
realizado em individuos adultos que internaram na
enfermaria de gastroenterologia do Hospital Geral de
Fortaleza, entre os anos de 2012 e 2016, com diagnéstico
de DIl e anemia, ou que estavam incluidos no cadastro da
farmécia por uso de imunobiolégicos para o tratamento
de DIl e que tiveram o diagndstico de anemia em algum
momento do acompanhamento no nosso Servigo. Foram
coletados os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais
e endoscopicos, utilizando-se informagdes do prontudrio.
Resultados: Encontrou-se, no presente estudo, uma
prevaléncia de 63% de anemia, sendo que 36 (39,5%)
pacientes apresentaram anemia grave. Observamos um
predominio de anemia por deficiéncia de ferro (60%) na
populagdo estudada. Concluséo: Concluimos que houve
uma alta prevaléncia de anemia grave na populacdo do
estudo, e a anemia por deficiéncia de ferro foi a forma mais
comum de anemia apresentada.

Unitermos: Doenga Inflamatéria Intestinal, Doenga de
Crohn, Retocolite Ulcerativa, Anemia.

SUMMARY

Objective: The main objective of the study was to evaluate
the prevalence of iron deficiency anemia and chronic
disease in patients with inflammatory bowel disease (IBD).
The secondary objectives were to outline the clinical and
epidemiological profile of patients with IBD with anemia
and to identify the prevalence of severe anemia in the
IBD population hospitalized and using immunobiology.
Method: A cross-sectional, retrospective and descriptive
study carried out on adult subjects hospitalized in the
gastroenterology ward of the Fortaleza General Hospital
from 2012 to 2016 with diagnosis of IBD and anemia or
who were included in the pharmacy registry for the use of
immunobiologicals for the treatment of IBD and who had
the diagnosis of anemia at some point during the follow-
up at our service. Epidemiological, clinical, laboratory and
endoscopic data were collected using medical records.
Results: A prevalence of 63% of anemia was found in the
present study, and 36 (39.5%) patients presented severe
anemia. We observed a predominance of iron deficiency
anemia (60%) in the study population. Conclusion:
We conclude that there was a high prevalence of severe
anemia in the study population and iron deficiency anemia
was the most common form of anemia.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Crohn’s Dis-
ease, Ulcerative Colitis, Anemia.
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AVALIACAO DA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FERRO E ANEMIA DA DOENCA CRONICA EM

INTRODUCAO

A doenca inflamatdria intestinal (DI} € uma desordem clinica ca-
racterizada por inflamag&o cronica do trato gastrointestinal (TG,
com periodos de agudizagdo muitas vezes alternados com perio-
do de melhora e que diminuem a qualidade de vida dos pacientes.
A etiologia é desconhecida e acomete o trato gastrointestinal de
forma varidvel. Acredita-se que a DIl pode resultar da interacéo de
fatores como a susceptibilidade genética, ambiental, o microbio-
ma intestinal e a resposta autoimune.’ A doenca pode acometer
individuos de ambos os sexos em qualquer faixa etéria, mas incide
predominantemente entre os 20 e 40 anos de idade, englobando
duas formas de apresentacdo que podem ser divididas em Doen-
¢a de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU)."

Anemia € uma complicagdo comum na DII. A causa da anemia em
pacientes com DIl pode ser resultado de perda sanguinea cronica
intestinal devido a inflamacao e erosdes na mucosa do TG, redu-
¢do da absorcdo de ferro consequente a sindrome do intestino
curto, reducdo do apetite em periodos de atividade de doenca e
diminuicdo da capacidade de absorcdo de ferro pelos enterdcitos.
Em pacientes com atividade de doenca, ocorre a supressdo da
eritropoiese e disfungéo no transporte do ferro, contribuindo para
0 desenvolvimento da anemia.

Outra causa comum nesses pacientes € a presenca de anemia
por deficiéncia de ferro associada a anemia da doenca cronica,
sendo definida como anemia mista. Outras causas mais raras de
anemia em pacientes com DIl incluem a deficiéncia de vitamina
B12 e 4cido fdlico, efeitos toxicos de medicamentos e outras.

A anemia por deficiéncia de ferro é a mais prevalente nos pacien-
tes com DII. A presenca de anemia apresenta importante impacto
na qualidade de vida. Os sinais e sintomas clinicos sdo variados
como cefaleia, tontura, vertigem, anorexia, perda de peso, nau-
seas, adinamia e redugéo da capacidade cognitiva.

Portanto, a identificacdo precoce e a corre¢do da causa de base
sdo fundamentais no acompanhamento destes pacientes pela
equipe médica e multiprofissional. *7

O objetivo principal do estudo foi avaliar a prevaléncia de anemia
por deficiéncia de ferro e da doencga cronica nos pacientes com
DIl. Os objetivos secundarios foram tragar o perfil clinico e epide-
mioldgico dos pacientes portadores de DIl com anemia, e identifi-
car a prevaléncia de anemia grave na populagio de DIl internada
€ em uso de imunobioldgico.

METODOLOGIA

Tratou-se de estudo transversal, retrospectivo e descritivo. Foram
utilizados, como critérios de inclusdo, todos os individuos adultos
com idade minima de 16 anos, independentemente do sexo, in-
ternados na enfermaria de gastroenterologia do Hospital Geral

PACIENTES PORTADORES DE DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

de Fortaleza, entre os anos de 2012 a 2016, sendo identificados
através dos registros de alta hospitalar, com diagnéstico de DIl e
anemia, ou pacientes que estavam incluidos no cadastro digital
da farméacia por uso de imunobiolégicos para o tratamento de DIl
e que tiveram o diagnéstico de anemia em algum momento do
acompanhamento no NOSSO Servico.

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores de quais-
quer das seguintes condi¢Bes: hepatopatia pré-existente, in-
suficiéncia renal, doenga pulmonar clinicamente significativa,
infecg&o sistémica, gravidez, histria atual de qualquer tipo de
malignidade (exceto cuténea), gastrectomia prévia e outras
formas de anemia, ndo sendo anemias por deficiéncia de ferro,
de doenca cronica ou mista.

Os dados foram coletados, utilizando-se informacdes do pron-
tudrio. Foram adotados como niveis anormais de hemoglobina
quando os valores da hemoglobina estiveram inferiores a 13 g/
dl no sexo masculino e 12g/dl no sexo feminino, seguindo a reco-
mendagdo da Organizagdo Mundial de Saide (OMS). Anemia foi
considerada como grave quando os niveis da hemoglobina esta-
vam abaixo de 10g/dl em ambos 0s sexos.

Baseado no consenso da European Crohn's and Colitis Organi-
sation (ECCO), a anemia por deficiéncia de ferro foi definida na
presenca de diminuigdo dos niveis séricos de ferritina (<30ug/l),
indice de saturac8o da transferrina (<20%) e proteina c reativa
normal (<5mg/d0); a anemia da doenca cronica foi definida na
presenca de diminuigdo do indice de saturagdo da transferrina
(<20%), aumento da ferritina (>100ug/!) e proteina c reativa ele-
vada (>bmg/dI), e a anemia mista (anemia por deficiéncia de ferro
+anemia da doenca cronica) foi definida na presenca de diminui-
¢80 do indice de saturagio da transferrina (<20%), ferritina entre
30 e 100ug/l e proteina c reativa elevada (>5mg/dl) ” (figura 1).

Figura 1. Classificacdo da anemia.

Anemia

(Hb < 13g/dI3 ou Hb < 12g/dl Q)

Saturacédo de transferrina <20%

Ferritina Ferritina Ferritina
< 30ug/I 30-100pg/I > 100ug/l
PCR normal PCR > 5 mg/dl PCR > 5mg/dl
Ar'le.rpla.por . Anemia da
deficiéncia de Anemia mista N
ferro doenca cronica
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Foram identificados os dados epidemioldgicos, clinicos, laborato-
riais € endoscdpicos dos pacientes baseado na classificagéo de
Montreal® A presenca de anemia foi considerada em qualquer
perfiodo do acompanhamento, sendo os dados clinicos, labora-
toriais ou endoscdpicos de inflamacéo intestinal avaliados no mo-
mento do diagndstico da anemia ou no retorno ambulatorial com
perfodo méaximo de até 3 meses.

Este estudo foi realizado respeitando as diretrizes e normas regu-
ladoras de pesquisa que envolve seres humanos, a fim de garantir
0s preceitos éticos, conforme preconizado na resolucdo 196/96.
O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Geral de
Fortaleza, CE, sob o parecer 1855021.

Foi realizada uma andlise estatistica descritiva e os dados foram
apresentados como frequéncia e percentual. Os dados foram ava-
liados pelo programa SPSS Statistics 21.0.

REesurrapos

Foram avaliados 144 pacientes portadores de DI, sendo iden-
tificados 91 (63%) pacientes com diagndstico de anemia e que
atenderam aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos.
Da populagdo em estudo, 40 (44%) eram do sexo masculino e
51(56%) do sexo feminino, com média de idade de 47,2 £15
anos. A média de hemoglobina foi de 10,1£1,8 mg/dl, sendo
que 36 (39,5%) pacientes apresentaram anemia grave (tabela 1).

Entre esses pacientes, 54 (59,3%) eram portadores de DC
e 37 (40,7%) de RCU. Apenas 50 pacientes preenche-
ram os critérios para o estudo completo do perfil da ane-
mia, sendo 34 portadores de DC e 16 de RCU, sendo en-
tdo os outros 41 pacientes excluidos dessa andlise (figura 2).

Observamos que anemia por deficiéncia de ferro esteve presente
em 23 (46%) pacientes, anemia da doenga cronica em 20 (40%)
€ anemia mista em 7 (14%) (figura 2).

Figura 2. Perfil da anemia.

Total de Pacientes
144 pacientes

Anemia
91 pacientes

Perfil completo de anemia
50 pacientes

Anemia por Anemia L
L Anemia mista
deficiéncia de ferro da doenca 7 (149%)
23 (46%) cronica 20 (40%)

Barsosa JPC, Loso CCML, SosraL LNE, PinHEIROS SR

Tabela 1. Caracteristica clinica e valores laboratoriais.

Valores DIl DC RCU
DIl (91) DC (54) RCU (37)
Sexo M/F 40/ 51 24/ 30 16/ 21
Idade (média) 47,2150 | 454131 |504+17,1
Hemoglobina (média) 10,1£1,8 10,0£1,6 | 10,2£2,0
Hemoglobina (mediana) 10,5 10,2 10,9
Anemia grave 36 (39,5%) | 26 (48,1%) | 10 (27%)
Apresentagdo da DC
lleal (L1) 14 (26%)
Colonica (L2) 14 (26%)
lleocolénica (L3) 24 (44,4%)
TGl superior (L4) 2 (3,6%)
Comportamento da DC
Inflamatéria (B1) 9 (16,6%)
Estenosante (B2) 31 (57,4%)
Penetrante (B3) 29 (53,7%)
Regido perianal 9 (16,6%)
Apresentagdo da RCU
Proctite (E1) 7 (18,9%)
Colite esquerda (E2) 14 (37,8%)
Colite extensa (E3) 16 (43,3%)

No grupo de pacientes com RCU (37 pacientes), em relagdo a
forma de apresentagdo da doenga, foi observada a presenca de
7 (18,9%) pacientes com proctite (E1), 14 (37,8%) com colite
esquerda (E2) e 16 (43,3%) com colite extensa (E3) (tabela 1).

Avaliando o grupo de pacientes com DC (54 pacientes), em rela-
¢do a apresentacdo da doenga, observamos que 14 (26%) tinham
aformaileal (L1), 14 (26%) coldnica (L2), 24 (44,4%) ileocoldnica
(L3) e 2 (3,6%) acometimento do trato gastrointestinal superior
(L4). Em relagdo ao comportamento, notamos que 9 (16,6%)
eram inflamatdria (B1), 31 (57,4%) estenosante (B2), 29 (53,7%)
penetrante (B3). O acometimento da regido perianal foi evidencia-
do em 9 (16,6%) pacientes do estudo (tabela 1).

Discussao

Anemiarepresenta uma condi¢do sistémica comum em pa-
ciente com DII. Os dados de prevaléncia da anemia nesse
grupo de pacientes variam entre 6 e 74% dependendo dos
valores de referéncia utilizados e da populacéo em estudo
(ex:internado versushospitalizados ou DC versusRCU).%™0

No nosso estudo, houve uma prevaléncia de 63% de
pacientes com anemia, sendo que 39,5% desses apre-
sentavam anemia grave. Uma revisdo sistematica rea-
lizada em 2008 por Gisbert e colaboradores mostrou
uma prevaléncia de anemia acima de 68% em pacien-
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AVALIACAO DA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FERRO E ANEMIA DA DOENGA CRONICA EM
PACIENTES PORTADORES DE DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL

tes internados e 17% em pacientes ambulatoriais com
DIl, dados esses que reforcam o perfil de gravidade
dos pacientes internados em ambiente hospitalar.™

Em relacdo a prevaléncia de anemia grave em pacien-
tes com DIl, um estudo multicéntrico realizado na Itdlia por
Testa e colaboradores, com 965 pacientes em acompa-
nhamento ambulatorial ou internados, relataram uma pre-
valéncia de 12%. Em outro estudo, Atug e colaboradores
avaliaram 941 pacientes em acompanhamento ambulatorial
ou internados com prevaléncia de 6,4% de anemia grave.*®

No nosso estudo, observamos uma prevaléncia maior de pa-
cientes com o diagndstico de anemia grave comparado com 0s
estudos presentes na literatura devido ao fato da populacdo do
estudo ter sido com pacientes que apresentavam um perfil mais
grave de doenca, internados e usuérios de imunobioldgicos.

Entre os pacientes identificados com anemia com estudo
completo dos pardmetros de classificagdo, podemos identi-
ficar uma prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro de
46% e 60% quando incluimos 0s pacientes com anemia mis-
ta, sendo a forma mais comum de anemia no nNosso estudo.

Avaliando pacientes com DIl internados ou em acompanha-
mento ambulatorial, uma revisdo sistematica realizada em 2008
mostrou uma prevaléncia de 45% de anemia por deficiéncia
de ferro, dado semelhante ao encontrado no nosso estudo.'

Filmann e colaboradores em sua revisdo sistematica mostraram
uma prevaléncia de 57% de anemia por deficiéncia deferro. Dados
semelhantes foram mostrados por Testa e colaboradores e Atug
e colaboradores, que encontraram uma prevaléncia de 53,7%
e 59,7% de anemia por deficiéncia de ferro, respectivamente.®®

Avaliando o grupo de pacientes com anemia, nos pacien-
tes com DC houve uma maior prevaléncia da forma ileoco-
lbnica (44,4%) com comportamento estenosante (57,4%)
e penetrante (53,7%). No grupo de pacientes com RCU,
houve uma maior prevaléncia da colite extensa (43,3%).

No trabalho publicado por Testa e colaboradores foi evi-
denciado uma maior prevaléncia de anemia em pacientes
com a forma ileocoldnica no grupo de DC e colite exten-
sa no grupo de RCUP®, ressaltando que essas formas de
apresentacdo foram as mais prevalentes no nosso estudo.

No Brasil, os dados epidemioldgicos relacionados a preva-
léncia e o perfil clinico de anemia em pacientes com DI| s&o
escassos. Portanto, ressaltamos a importancia de estudos de
prevaléncia em nosso meio para que nos auxiliem na identi-
ficagdo precoce e a corre¢do da causa de base no acompa-
nhamento destes pacientes.

CONCLUSAO

A populagdo estudada caracterizou-se por uma prevaléncia
elevada de anemia, sendo anemia por deficiéncia de ferro
a forma mais comum apresentada. Destacamos no nosso
estudo a alta prevaléncia de pacientes com anemia grave.
A forma ileocolénica no grupo de DC e colite extensa no grupo
de RCU foram as mais prevalentes na populagdo do estudo.
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Artigo Original

Ha um escore preditor ndo-endoscodpico para varizes
esofagicas em pacientes cirréticos?

Is there a non-endoscopic predictor for esophageal varices in patients with cirrhosis?

NiLva FErraZ!, TALITA VIEIRA VOLPATO!, JEAN RODRIGO TAFAREL?

Resumo

Introducdo: A mortalidade por hemorragia digestiva alta
varicosa (HDAv), em pacientes com cirrose hepética, varia
entre 15% e 30% nas primeiras 6 semanas, fazendo com
que o diagndstico da presencga de varizes de esotfago (VE)
nesta populagdo seja uma prioridade desde a 12 consulta
ambulatorial. No entanto, o acesso a endoscopia digestiva
alta (EDA) nem sempre é répido e facil no Brasil, tornando
a detecgdo das VE um processo angustiante. Objetivo:
Determinar se preditores ndo-endoscopicos correlacionam-se
com a presenca de VE de qualquer calibre (VEQC) ou com
VE com necessidade de terapia profilatica (VENTP), definidas
como aquelas com médio ou grosso calibre a endoscopia.
Meétodos: Coorte observacional retrospectivo com avaliagdo
de dados de prontudrios médicos do Ambulatério de
Hepatologia do Hospital do Idoso Zilda Ams (Curitiba, Brasil).
Todos os pacientes estudados realizaram EDA e seus dados
foram correlacionados com a classificagdo Child-Turcotte-
Pugh (CTP), escore Model for End-stage Liver Disease
(MELD), relag8o aspartato aminotransferase (AST)/plaquetas
(APRI), FIB-4, Lok index, relagdo AST/alanina aminotransferase
(ALT) e contagem de plaguetas. Resultados: 51 pacientes
com cirrose hepdtica foram estudados (39 homens; média
etdria: 57 anos; 29 com cirrose hepdtica alcodlica). 39
pacientes (76,47%) apresentaram VEQC, destes 53,85%
(21) possuiam VENTP. Os preditores independentes da
presenca de VEQC foram: APRI maior que 0,66 (p=0,04), FIB-
4 maior que 3,3 (p=0,02) e contagem de plaquetas inferior
a 126.000/mm? (p=0,02). Apenas trombacitopenia (p=0.04)
foi encontrada como fator independentemente associado a
VENTP. Contagem de plaguetas inferior a 126.000/mm? teve
sensibilidade de 60%, especificidade de 71,4% e AUROC de
0,64 para a presenca de VENPT. Concluséo: Plaquetopenia
correlacionou-se tanto com a presenca de VEQC quanto
com VENTP. No entanto, ndo se pode eximir os pacientes
da realizacdo da EDA para pesquisa de VE, visto que os
valores de sensibilidade, especificidade e acurécia, apesar de
significativos, ndo sdo elevados.

Unitermos: Varizes de Esdfago, Preditores Nao-
Endoscdpicos, Plaguetas.

SUMMARY

Introduction: Esophageal variceal bleeding is a fatal
complication with mortality rates ranging from 15 to 30% in
the first six weeks after the episode, making the diagnosis
of esophageal varices (EV) mandatory in cirrhotic patients
since their first evaluation. Nevertheless, the access to upper
gastrointestinal endoscopy (UGE) it is not easy in Brazil,
making EV diagnosis an stressful process. Objective:
To determine if non-endoscopic predictors correlate with
the presence of EV of any size or with varices which need
prophylactic therapy (NPT). Methods: Observational
retrospective cohort study in medical records of the
Hepatology Unit of the Hospital do Idoso Zilda Amns. The
presence of EV (any size) and EV with NPT (medium or large
size EV) with the Child-Turcotte-Pugh (CTP) classification,
Model for End-stage Liver Disease (MELD) score, aspartate
aminotransferase (AST) to platelet ratio index (APRI), FIB-
4, Lok Index, AST/ alanine aminotransferase (ALT) ratio
and platelet count. Results: Fifty one patients with hepatic
cirrhosis were studied (39 men; average age: 57 years;
29 with alcoholic hepatic cirrhosis). Thirty-nine patients
(76,47%) presented EV, of these 53.85% (21) had EV with
NPT. The independent predictors of the presence of EV
were: APRI greater than 0,66 (p=0,04), FIB-4 greater than
3,3 (p=0,02) and platelet count less than 126.000/mm3
(p=0,02). Only thrombocytopenia (p= 0.04) was found as
an independent factor associated with EV with NPT. Platelet
count less than 126.000/mm® had sensitivity of 60.0%,
specificity of 71.4% and AUROC of 0,64 for the presence
of varices with NPT. Conclusion: Thrombocytopenia
correlated with the presence of EV and with EV with
NPT. However, UGE is still necessary for screening of EV,
because sensitivity, specificity and accuracy values, despite
significant, are still low.

Keywords: Esophageal Varices,

Predictors, Platelets.

Non-Endoscopic
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INTRODUCAO

As varizes esofagicas (VE) formam-se como resultado das alte-
ragBes hemodinamicas existentes na hipertensdo portal'?. Esta
pode ser encontrada nos pacientes com cirrose hepética e resulta
de componentes mecanicos (como a prépria fibrogénese hepa-
tica) e dinamicos (como as modificagdes na secregdo de oxido
nitrico local, vasoconstricdo intra-hepética e vasodilatacdo do sis-
tema esplancnico)2

A detecco da presenca de VE nos pacientes com cirrose hepéti-
ca é importante, pois hemorragia digestiva alta varicosa (HDAV) é
uma complicaco fatal que agrega mortalidade entre 15% e 30%
nas primeiras 6 semanas ap6s o evento hemorragico'***. No en-
tanto, a presenca de VE na cirrose é varidvel. Enquanto aproxima-
damente 85% dos pacientes cirréticos classificados como Child-
-Turcotte-Pugh (CTP) classe C apresentam VE, apenas 45% dos
cirréticos CTP classe A serdo diagnosticados com as mesmas na
endoscopia digestiva alta (EDA)®.

Outro ponto de destaque é a chance de HDAv, pois a mesma é
varidvel de acordo com o calibre da VE'*#5. A incidéncia anual de
HDAV € de 5% para varizes de fino calibre e entre 15% e 20%
para as de grosso calibre, ambas com mortalidade estimada em
20 a 25% ja na primeira semana'***. Qutros fatores relacionados
ao aumento do risco de hemorragia sdo cirrose descompensada
(CTP classe B ou C), consumo continuo de bebidas alcdolicas e
presenca de sinais vermelhos na parede da variz na EDA'2.

Até 0 ano de 2015 era recomendado que todo paciente com
cirrose hepética fosse submetido a uma EDA diagndstica para
rastreio da presenca de VE. Esta recomendacdo foi modificada
apos a publicagdo do Consenso de Baveno VI, o qual permitiu que
cirréticos com elastografia hepéatica com menos de 20kPa e con-
tagem de plaquetas superior a 150.000/mm? pudessem aguardar
a mudanga destes padrdes antes de realizar sua primeira EDA’.
No entanto, como a realizacdo rotineira de elastografia hepatica
ndo é uma realidade no Brasil, a solicitagdo rotineira de EDA para
avaliagdo da presenca de VE ainda é a conduta adotada em mui-
tos centros de atendimento.

Ja a vigilancia endoscoépica é recomendada que seja feita
conforme a compensagdo da cirrose e a presenca e tama-
nho das varizes na primeira EDA”8. Em pacientes com cirrose
compensada que ndo apresentam VE na EDA inicial, mas que
possuam les&o hepética continua (por ex., presenca de alcoo-
lismo e caréncia de resposta viroldgica sustentada na hepatite
C cronica), recomenda-se a repeticdo da EDA a cada 2 anos’.

Entretanto, se esses pacientes apresentarem varizes de fino
calibbre na triagem endoscépica, os intervalos devem ser
anuais’. Em relacdo aos custos, se considerarmos que a gran-
de maioria dos pacientes necessitara da triagem endoscépi-
ca para VE, os mesmos serdo elevados, além de expormos os
pacientes ao desconforto e aos riscos de um procedimento
invasivo®'?. Assim, o estudo de preditores ndo-endoscopicos

HA UM ESCORE PREDITOR NAO-ENDOSCOPICO PARA VARIZES
ESOFAGICAS EM PACIENTES CIRROTICOS?

da presenca de VE torna-se interessante, pois permite a se-
lecdo de grupos de pacientes que necessitam de intervencgéo
imediata devido ao alto risco de sangramento e de casos em
que a EDA poderia ser postergada, em um primeiro momen-
to, devido a baixa probabilidade da presenga de VE*'".

Entre os preditores ndo-endoscopicos relacionados com a
presenca e calibre de VE avaliados por recentes estudos,
estdo contagem de plaquetas, didmetro do bago, didametro
de veia porta, classificagdo CTP, escore MELD (Model for
End-stage Liver Disease), indice contagem de plaquetas/
diametro do bacgo, APRI (indice da relagéo aspartato amino-
transferase - AST e plaquetas), elastografia hepatica transi-
téria, FIB-4 (fibrosis - 4), Lok Index e indice Forns®#2116. No
entanto, os estudos realizados em pacientes com cirrose ob-
tiveram resultados diferentes. Isso pode ser devido a diferen-
¢as na selecdo de populagdo ou a proporgédo de diferentes
etiologias da cirrose'. Deste modo, até o momento, ndo ha
informacdes suficientes sobre preditores ndo-endoscdpicos
de VE que possam ser usados com seguranca para postergar
a primeira EDA de rastreamento'”'8.

Assim, temos como objetivo correlacionar a classificagdo
CTP, o escore MELD, APRI, FIB-4, Lok Index, relagio AST/
alanina aminotransferase (ALT) e contagem de plaquetas,
com a presenga de VE de qualquer calibre (VEQC) ou com
VE de médio ou grosso calibre, definidas aqui como VE com
necessidade de terapia profilatica (VENTP).

METODOLOGIA

Este é um estudo Coorte Retrospectivo Observacional, rea-
lizado no perfodo entre novembro de 2015 e fevereiro de
2016, no Ambulatério de Hepatologia do Hospital do Idoso
Zilda Arns de Curitiba - PR. Foram analisados 51 prontudrios
eletronicos de pacientes que possuiam previamente o diag-
néstico de cirrose hepatica.

O diagndstico de cirrose foi realizado através da associagdo
de dados clinicos, histolégicos, laboratoriais e/ou ultrassono-
gréficos. Entre os dados clinicos, foram considerados aque-
les de insuficiéncia hepética (como encefalopatia hepatica,
ictericia, telangectasias, eritema palmar, ginecomastia e ra-
refacdo de pelos) e de hipertensdo portal (como ascite, cir-
culagéo colateral tipo cabeca de medusa e esplenomegalia).

Os laudos da ultrassonografia de abdome mostraram asci-
te, esplenomegalia e redistribuicdo do volume hepatico, com
reducéo do lobo direito, aumento do lobo esquerdo, diminui-
céo seletiva do segmento IV e hipertrofia do lobo caudado.
Os resultados laboratoriais considerados foram plaqueto-
penia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e/ou tempo de
protrombina (TP) alargado. Todos os pacientes realizaram
0s seguintes exames para avaliar a etiologia de sua cirrose:
HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HCV, FAN, anticorpo anti-musculo
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liso, anticorpo anti-LKM1, ceruloplasmina, ferritina, indice de
saturacdo de transferrina, alfal-antitripsina e anticorpo anti-
-mitocondria. Caso as sorologias dos virus B ou C fossem po-
sitivas, indicando infeccdo croénica pelos mesmos, era solici-
tado o respectivo exame quantitativo da carga viral. Em cada
caso, também se buscou a ingestdo etilica didria e a presenca
de sinais de sindrome metabdlica. Em 2 casos foi realizado
angioressonancia hepética, a qual confirmou a presenga de
Sindrome de Budd-Chiari.

De cada prontuario foram coletados dados sobre: nimero do
prontudrio, idade, género, etiologia da cirrose, presenca de
encefalopatia hepética (EH) e ascite, histéria prévia de HDAv,
bilirrubina total, RNI (razdo normalizada internacional), con-
tagem de plaquetas, albumina sérica, creatinina sérica, AST e
ALT (bem como seus valores de referéncia).

Em relag&o as etiologias da cirrose, as mesmas foram divididas
da seguinte forma: doenca hepética alcodlica; hepatite C
cronica; sobreposicdo de doenga hepdtica alcodlica com
hepatite C cronica; criptogénica e outras (hepatite autoimune,
esteato-hepatite ndo alcodlica, cirrose biliar priméria, Doenca
de Wilson, hemocromatose, deficiéncia de alfal-antitripsina,
sobreposicéo de hepatite autoimune com cirrose biliar priméria
e sindrome de Budd-Chiari).

Como origem criptogénica considerou-se 0s casos em que
n&o foi elucidada a causa da cirrose apos extensa investigagdo
etioldgica. De cada paciente foi obtido o laudo da EDA, e deste
foram retiradas as informagdes sobre a presenca e o calibre
das VE. Ressalta-se que todos os dados, incluindo histéria
clinica para presenca de EH e ascite, exames laboratoriais e
os laudos das EDAs, foram obtidos com um intervalo méximo
de 90 dias entre eles.

Os pacientes ndo foram abordados para a elaboracdo desse tra-
balho, sendo, este, exclusivamente uma anélise de prontuarios
médicos, prezando 0 anonimato e a confidencialidade das infor-
magdes coletadas. Ndo houve nenhum financiamento para este
estudo e o0s seus custos foram arcados pelos préprios autores.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes submetidos a tra-
tamento endoscdépico prévio para VE ou varizes gastricas,
shunt portossistémico cirdrgico ou espontaneo documen-
tado por exame de imagem ou cirurgia hepatobiliar; porta-
dores de carcinoma hepatocelular; gravidez; pacientes em
regime de quimioterapia; dados sobre presenca de EH e
ascite, exames laboratoriais e laudos de EDA com intervalo
superior a 90 dias.

Para o célculo dos escores e indices foram usadas as seguin-
tes formulas:

* MELD =9.57 x loge (creatinina) + 3,78 x loge (bilirrubina total)
+ 11,2 x Loge(RND+ 6,43
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« APRI = {[AST(U/D)]/[AST(limite superior da normalidade)
(IU/L)] x 100}/ contagem de plaquetas (109/L)%

» HB-4 = [idade (anos) x AST (IU/L)]/[contagem de plaquetas
(10%L) x ALT (uU/L)72)>

* Relagdo AST/ALT = AST(UI/L)/ALT(UI/L)*

« Lok index=log odds =-5.56 - 0.0089 x contagem de plaquetas
(103/mm?) + 1.26 x (AST/ALT) + 5.27 x RNI: Lok Index = [ex-
p(log odds)]/[1 + exp (log odds)]?

Todos os pacientes do estudo j& haviam realizado EDAs no pro-
prio Hospital do Idoso Zilda Arns, conforme indicagéo pelo seu
quadro de cirrose hepética, e a classificacdo das VE utilizada foi a
da Sociedade Japonesa de Pesquisa de Hipertensdo Portal.

Para avaliar se as varidveis clinicas possuiam correlagdo com a
presenca de VEQC, os pacientes foram divididos em dois gru-
pos: grupo A (sem VE) e grupo B (com VE). Apds essa andlise
0s pacientes foram subdivididos em dois novos grupos: grupo 1
(VENTP) e grupo 2 (VE sem NTP).

Considerou-se como pacientes com VENTP todos aqueles
gue possuiam VE de médio e grosso calibre. J& no grupo de
pacientes VE sem NTP foram incluidos aqueles sem VE ou
com VE de fino calibre. Neste estudo ndo houve nenhum pa-
ciente com VE de fino calibre com sinais vermelhos na parede
da variz ou com VE de fio calibre e CTP classe C’.

Os dados coletados foram tabelados e armazenados em uma
planilha do programa Microsoft Excel. Os dados foram ana-
lisados estatisticamente pelo programa computacional SPSS
versdo 20.0, na Pontificia Universidade Catdlica do Parana.

Para revisdo da literatura e discussdo dos dados, foram ana-
lisadas publicagbes indexadas nas bases Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), consultado
por meio do PubMed, Cochrane e Scientific Eletronic x Li-
brary Online (SciELO), a partir do ano de 2007.

As buscas foram realizadas por descritores como: “cirrhosis”,
“esophageal varices”, “MELD”, “Lok index”, “APRI", “AAR”,
“FIB-4", “platelets” e “albumin”. A busca foi realizada entre
julho de 2015 e novembro de 2016.

Este estudo foi conduzido de acordo com os preceitos éticos
determinados pelo Conselho Nacional de Satde do Ministério
da Saude. O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do
Parand sendo aprovado pelo CAAE: 50941315.0.0000.0020,
com parecer n° 1.329.205.

Resurrapos

Cinquenta e um prontudrios de pacientes com cirrose hepética
foram analisados (39 homens, idade: 57+11,61 anos).
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-endoscépicas do estudo.

Populacéo n Grupo A Grupo B
do estudo (sem VE) (com VEQC)
Todos os pacientes 51 12 (23,53%) | 39 (76,47%)
Género masculino 39 11 (91,67%) | 28 (71,80%)
|dade (anos) 58,14£11,61 | 59,08£13,57 | 57,85%11,13
Etiologia da cirrose
Doezliao Qltia(;ética 29 9 20
Hepatite C cronica 6 1 6
Alcoégcsr;rnliizpatite 6 0 5
Criptogénica 6 2 4
Outras 4 0 4
Varizes Esofégicas
Finas 18 0 18
Médias 10 0 10
Grossas 11 0 11
Ausentes 12 12 0
Egisagﬁogeggsg:;i 27 (52,94%) | 7 (58,33%) | 20 (51,28%)
Presgnga de EH nos 3 0 &
Ultimos 90 dias (5,88%) (7,69%)
HDAv prévia 16 (31,37%) 0 16 (41,03%)

VE: varizes esofdgicas, VEQC.: variz de esbfago de qualquer calibre,
EH.: encefalopatia hepdtica; HDAv: hemorragia digestiva alta varicosa

A tabela 1 apresenta as caracteristicas da populagdo estudada.
Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a
presenca de VE: grupo A (12 pacientes sem VE) e grupo B (39
pacientes com VEQC). Doenga hepatica alcodlica foi a principal
causa de cirrose em ambos 0s grupos. A presenca de ascite, en-
cefalopatia hepatica e HDAv prévia prevaleceu no grupo B. Nao
houve diferenca estatistica significativa de idade (p=0,75) e géne-
ro (p=0,25) entre os dois grupos. Na analise univariada (tabela 2),
APRI (p=0,04), FIB-4 (p=0,02), contagem de plaquetas (p=0,01)
e albumina (p=0,04) foram diretamente correlacionados com a
presenca de VEQC, enquanto que a classificagdo CTP (p=0,67),
MELD (p=0,71), Lok index (p=0,32) e relagio AST/ALT (p=0,41)
ndo apresentaram correlagio estatisticamente significativa.

Entretanto, na andlise multivariada, somente APRI (grupo
A: 0,7312,00; grupo B: 1,324+2,08; p=0,04), FIB-4 (grupo
A: 3,11£3,14; grupo B: 4,9746,01; p=0,03) e contagem de
plaquetas (grupo A: 151,5168,68; grupo B: 101,00£59,85;
p=0,02) foram confirmados como preditores de presenga de
VEQC, sendo apresentadas na tabela 3, com seus respectivos
pontos de corte, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia.

HA UM ESCORE PREDITOR NAO-ENDOSCOPICO PARA VARIZES
ESOFAGICAS EM PACIENTES CIRROTICOS?

Para estudar a correlagdo dos marcadores com a presenca de
VENTP, os pacientes foram redistribuidos em dois novos grupos:
aqueles com VENTP (grupo 1) e aqueles com VE sem NTP
(grupo 2). Ndo houve diferenca estatistica em relacdo a idade
(p=0,31) e género (p=0,52) entre os dois grupos.

Na andlise univariada (tabela 4), apenas a contagem de pla-
quetas (p=0,0498) mostrou correlacdo com a presenca de
VENTP, tendo como ponto de corte 126.000/mm?®. Os valores
de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia dessa variavel foram,
respectivamente, 60%, 71,4%, 55,6%, 75% e 64,7%.

Discussao

Se fosse possivel prever VE por parametros néo-invasivos, o
rastreamento através da EDA poderia ser restrito a populacéo
considerada de maior risco e reduziria 0 nimero de endosco-
pias necessarias'?. Para tanto, tais métodos de rastreamen-
to devem ser simples, rapidos, reprodutiveis e baratos®?. Na
andlise multivariada, ndo houve correlacdo entre a presenca de
VE e albumina sérica, achado também relatado por outros pes-
quisadores®*#?. Esperdvamos que a albumina sérica fosse um
bom marcador de VE, pois € um dos pardmetros para avaliagdo
da reserva funcional hepatica. Os escores APRI, AAR, FIB-4 e
Lok Index foram primeiramente estudados para a avaliacdo da
fibrose hepatica em pacientes com hepatite C cronica, sendo
calculados com base em alguns testes laboratoriais solicitados
regularmente, o que os tornam facilmente acessiveis?’%,

Nesse estudo, a presenca de VEQC pode ser predita pelos es-
cores APRI superior a 0,66 (sensibilidade: 84,6%; especificida-
de: 50%; p=0,04), FIB-4 maior que 3,3 (sensibilidade: 79,5%;
especificidade: 66,7%; p=0,03) e contagem de plagquetas in-
ferior a 126.000/mm? (sensibilidade: 64,1%; especificidade:
83,3%; p=0,02). O escore APRI teve a maior sensibilidade para
predizer varizes esofagicas, dentre todas as varidveis estudadas.

Em 2017, Tafarel et al estudaram APRI com um ponto de corte
mais alto (1,64) quando comparado ao presente estudo e en-
contraram esse escore independentemente associado & pre-
senca de VE, assim como nosso estudo. No entanto, apesar de
apresentarem valores superiores de VPN e especificidade que
tinhamos alcangado, mostraram valores mais baixos de sensi-
bilidade, VPP e acurécia. Esse estudo verificou ainda correlagdo
significativa entre contagem de plaquetas inferior a 93.000/mm?
e presenca de VE com sensibilidade, especificidade, VPP, VPN
€ acurdcia, respectivamente, de, 63,7%, 64,3%, 43,33%, VPN
80,52% e 64%° Em 2013, Zambam de Mattos et al, utilizando
o valor de corte de 1,3 para APRI proposto por Castera et al.
encontraram sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para pre-
senca de VE, respectivamente, de 64,7%, 72,7%, 86,5% e 43,2%,
porém na andlise multivariada ndo houve correlacao significativa®.
Uma possivel critica ao estudo é o intervalo méaximo relativamente
longo (6 meses) entre a realizagdo dos testes laboratoriais e da
EDA, que pode influenciar na correlagio pretendida.
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Tabela 2. Preditores da presenca de VE.

Populacao do Grupo B . 0
estudo Grupo A (sem VE) (com VEQC) p (multi) OR (IC 95%)
CTP 7£1,71 7%1,60 71,76 0,67 NS
MELD 11,20t4,27 12,05+4,36 11,20%4,29 0,71 NS
4,6
o + + ’
APRI 1,06x2,06 0,73x2,00 1,32%£2,08 0,04 0,04 (1.0 - 20.8)
55
- + + + ’
FIB-4 4,43%5,57 3,11£3,14 4,97£6,01 0,02 0,03 (1.2 - 26.4)
Lok Index 0,91£0,20 0,82+0,30 0,91£0,16 0,32 NS
Relacdo
+ + +
AST/ALT 2,24%+1,70 1,861+2,08 2,32+1,59 0,41 NS
Plaguetas 7,3
+ + + ’
10%/0) 1241£65,94 151,51+68,68 101£59,85 0,01 0,02 (1.3 - 41.6)
Albumina 0,52
o+ + o+ '
(mg/dL) 3,08£1,05 3,43£0,95 2,90x1,04 0,04 0,09 (0,23 - 1.14)
VE: varizes esofdgicas, VEQC: variz de eséfago de qualquer calibre; CTP: classificagdo Child-Turcotte-Pugh; MELD: Model for End-stage Liver
Disease; APRI: indice da relagdo AST sobre plaquetas, FIB-4: fibrosis-4, AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase,
OR: odds ratio, /C: intervalo de confianga; uni: andlise univariada; multi: andlise multivariada; NS: néo significativo.

Tabela 3. APRI, FIB-4 e plaquetas como preditores da presenca de VE.

Ponto de Sens. Acuracia
0

corte AUROC (%) (%) p OR (IC 95%)

APRI >0,66 0,70 84,6 50,0 84,6 50,0 76,5 0,04 4,6 (1,0 - 20,8)
FIB-4 >3,30 0,73 79,5 66,7 88,6 50,0 76,5 0,03 55 (1,2 -26,4)
P'S%‘jfgs <126 0,45 64,1 833 | 926 | 417 68,6 002 | 73(1,3-416)

VE: vanizes esofdgicas; APRI: indice da relagdo AST sobre plaquetas, FIB-4:fibrosis-4;, AUROC: drea sob a curva ROC; Sens: sensibilidade;
Espec: especificidade; VVPP: valor preditivo positvo; VPN valor preditivo negativo, OR: odds ratio, /C: intervalo de confianga.

Tabela 4. Preditores da presenca de VE com necessidade de terapia profilatica.

Populacdo do estudo  Grupo 1 (VENTP)  Grupo 2 (VE sem NTP) P

CTP 7%1,71 7,00£1,55 7,33%1,83 0,50

MELD 11,20t4,27 11,98+2,96 13,07%4,99 0,33

APRI 1,06%2,06 1,99£2,30 1,95%1,92 0,66

FIB-4 4,431+5,57 6,84%7,09 5,4914,26 0,21

Lok fndex 0,91£0,20 0,88%0,11 0,79£0,24 0,83

Relagdo AST/ALT 2,24%1,70 2,6411,55 3,01£1,80 0,55
Plaquetas (10%/L) 124£65,94 109,591+50,62 146,23171,82 0,0498

Albumina (mg/dL) 3,08+1,05 2,78+1,02 3,01£1,08 0,44

VE: varizes esofdgicas; VENTP: variz de eséfago com necessidade de terapia profildtica, CTP: classificagdo Child-Turcotte-Pugh, MELD:
Model for End-stage Liver Disease; APRI: indice da relagdo AST sobre plaquetas, FIB-4:fibrosis-4, AST: aspartato aminotransferase;
ALT: alanina aminotransferase; NPT: necessidade de terapia profildtica; uni: andlise univariada.
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Em 2015, em metandlise realizada por Deng et al. foi de-
monstrada uma precisdo diagnéstica baixa a moderada
dos escores APRI, relagio AST/ALT, FIB-4 e Lok Index na
predicdo da presenca de VE ou VE de grosso calibre em
pacientes com cirrose hepatica. Diante das taxas de sen-
sibilidade e especificidade relativamente baixas (cerca de
70%), sugeriu-se que os escores podem ndo ser adequa-
dos para substituir a realizagdo da EDA?. Trombocitope-
nia e VE estdo associadas, pois ambas podem resultar do
processo de hipertensdo portal presente da cirrose hepa-
tica. Os valores de plaquetopenia relacionados com a pre-
senca de VE foram diferentes entre os estudos publica-
dos, provavelmente devido as diferencas nas amostras®'e.

Em 2010, Sebastiani et al., em estudo multicéntrico com 620
pacientes com cirrose hepatica, através de valor de corte de
100.000/mm?3, alcancaram VPN superior ao encontrado em
nosso estudo, mas com valores de sensibilidade, especifici-
dade, VPP e acurdcia inferiores®. Em 2008, Amanullah Ab-
basi et al. estudaram 102 pacientes com doenca hepatica
cronica e reportaram a correlagdo entre trombocitopenia e
a presenca de VE. O principal objetivo do estudo era corre-
lacionar a severidade da trombocitopenia com a presenca e
o calibre das VE. Chegaram a concluséo de que a contagem
de plaquetas era significativa e inversamente correlacionada
com o calibre das VE. Sendo assim, quanto maior o calibre
das VE, menor seria a contagem de plaquetas (p<0.001).
No entanto, esse estudo analitico transversal excluiu pacien-
tes com histérico de uso abusivo de alcool e cirrose avangada
(CTP classe C), sendo que as principais causas para a doen-
ca hepética cronica foram hepatite C (77.5%) e B (11.8%)".

No presente estudo, destaca-se que a contagem de pla-
quetas abaixo de 126.000/mm? correlacionou-se tanto com
a presenga de VEQ como com VENTP (sensibilidade: 60%;
especificidade: 71,4%; p=0.0498), sendo o Unico marcador
ndo-invasivo detectado em nosso estudo com esta dupla fun-
¢do. No entanto, os dados ainda ndo permitem eximir estes
pacientes da realizacdo da EDA para pesquisa de VE, visto
que os valores de sensibilidade, especificidade e acurdcia,
apesar de significativos, ndo sao elevados. Apesar de todos
os esfor¢os para minimizar as fraquezas deste estudo, ao final
do mesmo podemos citar: amostra pequena, ndo exclusdo
de pacientes em uso de betabloqueadores, diuréticos e de
pacientes em tratamento para hepatite viral C cronica.
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Artigo Original

Sindrome do intestino irritavel e supercrescimento bacteriano de
intestino delgado: avaliacéo através do teste respiratorio com lactulose

Irritable bowel syndrome and bacterial overgrowth of the small intestine:
evaluation through the lactulose breath test

Livia Aimeida Costa', Tarcia Nogueira Ferreira Gomes', Claudia Utsch Braga', Luciano Henrique Tolentino Lenz', Julio
Maria da Fonseca Chebli', Sender Jankiel Miszputen', Orlando Ambrogini Junior!

Resumo

Introducédo: A Sindrome do Intestino Irritdvel (SII)
¢ considerada uma desordem funcional, entretanto,
evidéncias recentes sugerem anormalidades orgéanicas
como a disbiose. O objetivo desse estudo foi avaliar o
supercrescimento bacteriano de intestino delgado em
pacientes com Sll. Métodos: Os pacientes com S|
foram submetidos ao teste respiratério com lactulose para
avaliagéo hidrogénio (H,) e metano (CH4] expirados. O ar
expirado foi avaliado em jejum (zero minutos) e em 15, 30,
60, 90, 120, 150 e 180 minutos. O teste foi considerado
positivo quando os valores de H, ou CH, aos 90 minutos
foram acima de 20 partes por milh&do (ppm) do valor
basal. Resultados: Foram incluidos 46 pacientes com Sl
sendo 23 (50%) na forma diarreica, 12 (26.1%) na forma
constipada e 11 (23.9%) na forma mista. Todos 0s pacientes
foram submetidos ao teste respiratdrio com lactulose, com
avaliagéo do H, e CH, expirados. O teste do H, expirado foi
positivo em 15.2% dos pacientes e o teste do CH, expirado
em 10.9%. No subgrupo diarreico, a positividade do teste do
H, expirado foi de 13%, e do CH, expirado foi de 8.7%. Nos
pacientes constipados, 16.7% tiveram resultado positivo no
teste do H, expirado e nenhum paciente teve teste positivo
para o CH, expirado. Nos pacientes com SlI forma mista,
0 teste respiratorio do H, expirado foi positivo em 18.2%
dos pacientes e do CH, expirado foi positivo em 27.3%.
N&o houve correlagdo significativa entre a positividade
do teste do H, expirado para o subtipo diarreico e nem
para o teste do CH, expirado para o subtipo constipado.
Conclusdo: O teste respiratdrio com a lactulose tem baixa
positividade nos pacientes com SlI. E necessaria otimizagéo
dos métodos diagndsticos para maior acurécia diagnostica.

Unitermos: Sindrome do Intestino Irritdvel, Super-
crescimento Bacteriano de Intestino Delgado, Teste
Respiratdrio, Lactulose, Hidrogénio, Metano.

SUMMARY

Background: Irritable bowel syndrome (IBS) has been
considered a functional disease, however evidences
suggest organic abnormalities as disbiosis. The aim of this
study was to evaluate bacterial overgrowth syndrome in
IBS patients. Methods: Patients with IBS were submited
to the expired H, and CH, breath test, with analyzes
of exhaled air in fasting (zero minutes) and after the
administration of 10g of lactulose, at times: 15, 30, 60, 90,
120, 150 and 180 minutes. The test was considered positive
when the values of H, or CH, at 90 minutes were 20 ppm
above baseline values. Results: Fourth-six patients were
included, 23 (50%) had diarrheal subtype, 12 (26.1%) had
constipated subtype and 11 (23.9%) had mixed subtype.
All patients were submitted to lactulose breath test (LBT),
with evaluation of expired H, and CH,. The H, test positivity
was 15.2% and the CH, test was 10.9%. In the diarrheal
subgroup, the positivity of the H, test was 13%, and at
the CH, test was 8.7%. Among the constipated patients,
16.7% were positive for H, test, and none was positive for
CH, test. At the mixed subtype, the H, test was positive
for 18.206 and CH, test for 27.3%. There was no significant
correlation between the positivity of expired H, test with the
diarrheal subtype, and neither the expired CH, test with the
constipated subtype. Conclusion: LBT has a low positivity
in patients with IBS. The optimization of diagnostic methods
is necessary for a more accurate diagnosis.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome, Bacterial Over-
growth Syndrome, Breath Test, Lactulose, Hydrogen,
Methane
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INTRODUCAO

A Sindrome do Intestino Irritdvel € uma entidade clinica rele-
vante pela alta prevaléncia, acometendo até 11% da populagao,
com importante morbidade e custos elevados.! Trata-se de uma
condi¢do cronica caracterizada por dor abdominal associada a
alteracdo de habito intestinal,>® ndo explicada por anormalidade
anatdbmica ou metabdlica."' Nao hd nenhum biomarcador ou
teste diagndstico definitivo até o presente momento,'® sendo o
diagndstico baseado em critérios clinicos.®1617:18

Os Critérios de Roma |V s&o recomendados para o diagnésti-
co da Sll e incluem dor ou desconforto abdominal recorrente,
pelo menos uma vez por semana, nos Ultimos trés meses,
com inicio ha pelo menos seis meses, acompanhado de dois
ou mais dos seguintes quadros: relacionado com a defeca-
¢8o; alterac8o na consisténcia das fezes; alteragdo na fre-
quéncia das evacuagdes,>®'® na auséncia de sinais de alar-
me (sangramento no trato gastrointestinal, anemia, perda de
peso inexplicada, histéria familiar de neoplasia colorretal ou
doenca inflamatdria intestinal, pacientes acima de 50 anos).

Esses pacientes sdo subdivididos, de acordo com o padréo
de evacuacdo, em diarreicos, constipados, mistos (alternam
periodos de constipacdo e diarreia) e indeterminados (n&o
preenchem critérios para as outras classificacdes).*™ No
entanto, os sintomas sdo variaveis e intermitentes, com
mudanca do habito intestinal de um padréo para o outro
em até 75% dos casos em 1 ano.® Ndo sdo recomendados
exames complementares de rotina.”® Nos pacientes que
apresentam sinais de alarme, é necesséria investigacdo para
excluir outras doencgas organicas.'*'®

A fisiopatologia da Sll é complexa, heterogénea, ainda nédo
totalmente esclarecida. Tem sido convencionalmente conside-
rada uma doenca sem alteracdo estrutural, entretanto, evidén-
cias crescentes sugerem anormalidades organicas, de forma
que a Sl pode néo se manter por muito tempo como um dis-
turbio funcional 2”812 Mltiplos fatores podem contribuir para
a ocorréncia dos sintomas, envolvendo alteracdo da motilidade
gastrointestinal, da hipersensibilidade visceral e da interacdo
cérebro-intestino. Novas dreas de pesquisa incluem avaliacdo
de componente inflamatério, grau de inflamag&o pds-infecgdo,
fatores imunes e genéticos, fatores dietéticos, alteracdes nas
células enteroenddcrinas e na microbiota.'281418:24.25.

Papel da microbiota na Sll e supercrescimento
bacteriano do intestino delgado

A SlI pode surgir da desregulacdo da tolerancia imune do or-
ganismo a microbiota, causando inflamagdo cronica e dano a
mucosa.*?* Evidéncias convincentes do papel da microbiota
sdo demonstradas apés um quadro agudo de gastrenterite
bacteriana, que pode ser critico na patogénese da SlI,24041
com ocorréncia estimada entre 6 e 17% dos casos de Sll, pre-
dominante na forma diarreica. Mudangas na flora intestinal po-

dem resultar na proliferag&o de espécies que produzem mais
gases, ocasionando maior distens&o gasosa e flatuléncia pela
fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis, levando a produ-
¢do de &cidos graxos de cadeia curta, de gases didxido de
carbono (CO,), hidrogénio (H,) e metano (CH,).*

Estudos clinicos e epidemiolégicos tém demonstrado super-
crescimento bacteriano de intestino delgado (SBID) em pa-
cientes com SlI, com prevaléncia variavel (4 a 84% dos casos),
devido a diferente sensibilidade e especificidade dos métodos
utilizados para seu diagndstico.'®#46481 Atualmente, as técnicas
disponiveis para o diagnaéstico de SBID disponiveis incluem a
cultura quantitativa de aspirado jejunal e os testes respiratd-
rios, utilizando como substrato lactulose ou glicose.

O aspirado jejunal é considerado o padréo ouro para o diag-
nostico de SBID,® porém apresenta limitagbes como custo
elevado, procedimento endoscdpico invasivo, possibilidade
de contaminacdo durante a execucgao e resultado falso nega-
tivo para bactérias anaerdbias.'*® Os testes respiratérios séo
métodos ndo invasivos, reprodutiveis e validados.®® Permitem
avaliagéo indireta de SBID de forma répida, segura e barata,
além de detectar casos de SBID distal e bactérias patogéni-
cas ndo identificadas por meios de cultura. A auséncia de pa-
dronizacdo da realizacdo e interpretacdo do teste constituem
um desafio para definir a verdadeira acuracia desse teste.®"¥

Os testes respiratdrios baseiam-se na avaliagdo de produ-
tos de metabolizacdo dos substratos, como a lactulose, um
dissacarideo ndo absorvivel que, em condigdes fisioldgicas,
chega intacto ao ceco, onde é metabolizado pelas bactérias
em &cidos graxos de cadeia curta e gases, incluindo o H, e
CH,, que séo absorvidos pela circulagéo sistémica e exala-
dos na respiragéo. Nos pacientes com SBID, o deslocamento
proximal das bactérias gera aumento precoce do H, expira-
do. O achado classico de um segundo pico na excrecdo de
H, ocorre em consequéncia da fermentagéo da lactulose no
colon, é mais excecdo do que regra, sendo mais comumente
observado apenas um pico precoce isolado.®'*®

O teste é considerado positivo se o nivel de H, aumentar
mais de 20 partes por milh&o (ppm) em relacdo ao
nivel basal, nos primeiros 90 minutos ap6s a ingestéo
de lactulose.'®?7° Resultados falso positivos podem ser
encontrados em pacientes com transito orocecal rapido,
mais comum nos diarreicos. Outro problema é a dificuldade
de interpretacdo pela auséncia de um teste padrdo
ouro reconhecido e confidvel, com acuracia variavel,
sensibilidade de 17% a 68% e especificidade de 44% a
86%. A mensuragdo do CH, é importante, especialmente
nos pacientes constipados, pois nesse grupo apenas o
teste do H, expirado pode subestimar o diagndstico de
SBID. Aproximadamente 2% a 43% das pessoas sdo
incapazes de produzir H, pela fermentagéo e, nesses
casos, o CH, poderia ser um importante biomarcador.”%
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As evidéncias recentes de que nos pacientes com Sl hd um
aumento tanto quantitativo na microflora intestinal, definido
pelo SBID, quanto qualitativo, pela disbiose, levando a mu-
dancgas no paradigma do entendimento da doenga, podem
levar ao debate crescente da manipulagdo da microbiota
para tratar a Sll, através do uso de antibiéticos, probidticos
e transplante fecal. Entretanto, € importante reconhecer a
grande variabilidade na frequéncia de SBID nos pacientes
com Sl nos diferentes estudos, o que sugere a importancia
de analisar cuidadosamente essa associagdo.?? O objetivo
desse estudo foi avaliar a positividade do teste respiratério
com a lactulose em pacientes com SlI.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado através da
avaliagdo clinica de pacientes com diagndstico de Sl e
avaliagdo do resultado do teste respiratério com lactulo-
se. Foram elegiveis para o estudo pacientes entre 18 e 75
anos com diagndstico de SlI pelos Critérios de Roma |l
(vigentes no periodo do estudo), atendidos no periodo de
dezembro de 2013 a dezembro de 2014, no Ambulatério
de Intestino, da Disciplina de Gastroenterologia da Univer-
sidade Federal de Sao Paulo.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica e
incluidos no estudo aqueles que preenchiam os Critérios
de Roma Il para o diagnéstico de Sll, mediante assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido, conforme
normatizagdo do comité de ética em pesquisa da institui-
¢8o. Foram excluidos do estudo pacientes que apresenta-
vam sinais de alarme e aqueles com condi¢des que pudes-
sem mimetizar os sintomas de Sll ou predispor ao SBID:
diabetes descompensado; tireoideopatia descompensada;
doenca neuromuscular com acometimento de trato diges-
tivo; alteracdes anatdémicas de trato digestivo (congénitas
ou adquiridas). Pacientes acima de 50 anos s6 foram in-
cluidos caso a colonoscopia ndo evidenciasse alteracdes
estruturais. Gestantes também foram excluidas.

Os pacientes incluidos foram subdivididos em trés grupos, de
acordo com a forma predominante de apresentacdo: diarrei-
cos, constipados e mistos. Posteriormente, foram submetidos
ao teste respiratério com lactulose para avaliagdo do H, e CH,
expirados. As seguintes variaveis demogréficas e clinicas foram
avaliadas no estudo: género (feminino e masculino), idade, indi-
ce de massa corporal (IMC: < 18,5; de 18,5 até 25; de 25 até 30;
de 30 até 35) e a forma de apresentagdo clinica da Sl (diarreica,
constipada ou mista).

Teste respiratorio com lactulose

Antes da realizagdo do teste do H, e CH, expirados, os
pacientes foram orientados a evitar condi¢ces que pudes-
sem afetar a acuracia do teste: suspensao de antibiéticos,
probidticos, procinéticos, inibidores de bombas de pro-
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tons e substancias laxativas nas quatro semanas antece-
dentes ao exame; orientagdo dietética (evitar substratos
ndo absorviveis e fibras na véspera e realizar jejum de 8
horas pré-exame); ndo fumar e néo realizar atividade fisica
2 horas antes do exame, e higiene oral pré-exame com
antisséptico bucal.

Esses pacientes foram submetidos a coleta de amostra de ar
expirado em jejum (tempo 0 minuto), através de reservatorios
de plastico vedados, acoplados a um bocal, com conector
vinculado a uma seringa plastica com capacidade de 60 ml.
Em seguida, foram administrados 10 gramas de lactulose e
coletadas amostras de ar expirado, seguindo a mesma me-
todologia e 0s mesmos instrumentos da coleta em jejum, nos
seguintes tempos: 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos.

Todas as amostras das oito seringas foram analisadas logo apés a
coleta, utilizando o aparelho de cromatografia gasosa Microlyser
da Quintron Breath Tracker®, com objetivo de mensurar a exa-
lagéo simultanea do H, e CH,, quantificados através da concen-
tragdo em partes por milh&o (ppm). Foi considerado como teste
positivo para o diagnéstico de SBID um aumento nos niveis de H,
e/ou CH, acima de 20 ppm do respectivo valor basal, nos primei-
ros 90 minutos apds a administracdo de lactulose (pico precoce).

Analise estatistica

Para a andlise descritiva, as varidveis quantitativas foram
representadas por suas médias e desvios padrdo, quan-
do suas distribuicBes eram normais, e por medianas e in-
tervalos interquartis, quando ndo normais. A definicdo de
normalidade foi feita através de andlise gréfica e teste de
Shapiro-Wilk. As varidveis categéricas foram representa-
das através de frequéncias e porcentagens. As proporcoes
(valores calculados de sensibilidade) tiveram seus intervalos
de confianga calculados através do método exato de Clo-
pper-Pearson. Resultados foram considerados significantes
quando obtidos valores p < 0,05. As andlises foram condu-
zidas com o software IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS ®, Chicago, IL, EUA) 200

REesurraDOS

O presente estudo foi realizado no periodo entre 2013 e
2014, quando o diagndstico de Sll era baseado nos Critérios
de Roma lll, vigentes na época. Desde 2016, o diagndstico
de SlI é realizado através dos critérios de Roma IV. Apesar
dessas modificacbes, 0s pacientes incluidos nesse estu-
do preenchiam tanto os critérios de Roma lll, avaliados na
inclusdo, quanto os critérios de Roma IV, utilizados retros-
pectivamente na reavaliagdo de cada paciente, ndo havendo
modificacdo no tamanho da amostra e nem nos resultados
do estudo. Foram avaliados 56 pacientes com diagndéstico
de Sl pelos Critérios de Roma Ill, na auséncia de sinais
de alarme, com idade entre 18 e 75 anos, no periodo de
dezembro/2013 a dezembro/2014. Dos 56 pacientes ava-
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liados, dez (17,8%) foram excluidos do estudo, sendo que
dois (3,5%) por apresentarem idade maior que 75 anos, um
(1,7%) apresentava déficit cognitivo importante, que dificul-
tou a execucgdo do teste, e sete (12,5%) ndo comparece-
ram para a realizagdo do exame. Dessa forma, 46 pacientes
(82,1%) foram selecionados para o estudo.

ANALISE DESCRITIVA

Caracteristicas demograficas

Os 46 pacientes incluidos foram distribuidos quanto ao gé-
nero em sexo feminino, 36 pacientes (78,2%), e sexo mas-
culino, 10 pacientes (21,7%). A idade teve uma distribuicdo
longe da normalidade, sendo descrita através da mediana,
por intervalo interquartil, de 58 anos (44 - 64), com idade
minima de 25 anos e méaxima de 72 anos.

Esses pacientes foram subdivididos em dois subgrupos,
com 14 pacientes (30,4%) com idade até 50 anos (inclu-
sive), e 32 pacientes (69,6%) acima de 50 anos. Quanto
ao indice de massa corporal (IMC), a média de distribui-
cdo dos pacientes foi de 26,7 (desvio padrédo de +- 4,5).
Desses, 2 (4,3%) eram desnutridos (IMC menor que
18,5), 14 (30,4%) eutréficos (IMC entre 18,5 e 25), 18
(39,1%) apresentavam sobrepeso (IMC maior que 25 até
30) e 12 (26,1%) apresentavam obesidade grau 1 (IMC
maior que 30, até 35). Quanto a forma de apresentagdo
clinica, os pacientes foram divididos em Sll diarreica, 23
pacientes (50%), Sll constipada, 12 pacientes (26,1%)
e Sl mista, 11 pacientes (23,9%) (tabela 1).

Analise do resultado do teste respiratério com
lactulose para avaliacdo do hidrogénio expirado
nos pacientes com SlI

Quando analisada a exalagdo de H, no ar expirado dos 46
pacientes, 39 (84,8%) apresentaram resultado negativo e 7
(15,2%) apresentaram resultado positivo. A andlise dos sub-
grupos identificou que, nos 23 pacientes com a forma diarreica,
20 (87%) apresentaram resultado negativo, enquanto 3 (13%)
apresentaram resultado positivo. Nos pacientes com a forma
constipada, a positividade do teste respiratério do H, foi encon-
trada em 2 pacientes (16,7%), com resultado negativo em 10
pacientes (83,3%). Os pacientes com a forma mista também
apresentaram resultados semelhantes, com 9 (81,8%) com re-
sultado negativo e 2 (18,2%) com resultado positivo (tabela 2).

Analise do resultado do teste respiratério com
lactulose para avaliacdo do metano expirado nos
pacientes com SlI

A avaliagdo do CH, expirado evidenciou que 41 dos 46 pa-
cientes (89,1%) apresentaram resultado negativo, enquanto 5
(10,9%) apresentaram resultado positivo. Quando avaliados por
subgrupos, dos 23 pacientes com a forma diarreica, 21(91,3%)
apresentaram resultado negativo, enquanto 2 (8,7%) apresen-

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas
dos pacientes com SIL.

Caracteristicas Total (n = 46) n (%)

Sexo
Feminino 36 (78.3)
Masculino 10 (21.7)

Idade
Mediana (Intervalo interquadril) 58 (44-64)
<50 anos 14 (30.4)
> 50 anos 32 (69.6)

IMC (kg/m2)

Média £+ SD 26.7 £ 45
Desnutrido (<18.5) 2 (4.3)
Eutrdfico (18.5-25) 14 (30.4)
Sobrepeso (25-30) 18 (39.1)

Obesidade grau 1 (30-35) 12 (26.1)
Sll subtipo
Diarreico 23 (50.0)
Constipado 12 (26.1)
Misto 11 (23.9)
Os valores expressos em numeros (%) ou medianas (intervalos)

Tabela 2. Andlise dos resultados do teste respiratério (TR)
do H, expirado com lactulose nos pacientes com SlI.

Sl Sll Sil
diarreico constipado misto
n=23 n=12 n=11

20 (87) 10 (83.3) 9(81.8)
3(13) 2(16.7) 2(18.2)

TRdoH, Total

Expirado n=46

Negativo | 39 (84.8)
7 (15.2)

Positivo

Os valores foram expressos em ndmeros (%).

Tabela 3. Andlise dos resultados do teste respiratorio (TR)
do CH, expirado com lactulose nos pacientes com SII.

Sli Sli

diarreico constipado misto
n=12 n=11

Negativo | 41(89.1)
5(109)

21 (91.3) 12 (100)
2(8.7) 0 (0)

8 (72.7)
3(27.3)

Positivo

Os valores foram expressos em ndmeros (%).

taram resultado positivo. Todos 0s 12 pacientes com a forma
constipada apresentaram o teste CH, expirado negativo (100%).
Dos pacientes que apresentavam a forma mista (11 pacientes),
8 (72,7%) obtiveram resultado negativo, enquanto em 3 deles
(27,3%) o resultado foi positivo (tabela 3).
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Avaliacéo da sensibilidade do teste respiratério
com avaliacéo do H, e CH, expirados

O teste respiratdrio com lactulose para a avaliagéo do H, e
CH, expirados foi realizado nos 46 pacientes. Nessa amostra,
foi realizado o célculo de sensibilidade do método. Quando
avaliada o H, expirado, o teste apresentou sensibilidade de
15,2% (6,3 - 28,9%), com intervalo de confianga de 95%.
Ja a avaliagéo da sensibilidade do teste do CH, expirado de-
monstrou sensibilidade de 10,9% (3,6 - 23,6%), com interva-
lo de confianca de 95% (figura 1).

Figura 1. Positividade dos testes respiratorios do H,

e CH, expirados com os respectivos intervalos de
confianca no grupo de pacientes com SIl - n=46.
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Discussao

A Sll é uma das condiges mais frequentes do trato gas-
trointestinal,®* de alta prevaléncia, com substancial impacto
econdmico e social.* Atualmente é classificada como uma
desordem funcional, embora evidéncias crescentes apon-
tem para associagdo com condicdes organicas. A patogé-
nese é multifatorial, complexa e ainda ndo compreendida
globalmente.®

O papel da microbiota precisa ser elucidado, mas ja € evi-
denciado em vdrias linhas de estudos o desenvolvimen-
to de Sll pds-gastroenterite infecciosa* e descricdo em
estudos randomizados de alivio dos sintomas com o uso
de alguns antibidticos e probiéticos.* Melhorar o entendi-
mento atual da interagdo entre hospedeiro e microbiota é
importante ndo apenas para determinar o papel da micro-
biota na patogénese Sll, mas também para a modulagéo
terapéutica da flora intestinal.*®

A microbiota intestinal tem emergido como importante fator
gue contribui para a fisiopatologia da SlI, porém tentativas
de identificd-la tém sido inconsistentes e com resultados
contraditérios. A despeito das dificuldades, estudos prévios
identificaram que a microbiota intestinal em alguns pacientes
com SlI é diferente de controles saudéveis, com reducéo na
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diversidade e um maior nimero de micro-organismos pato-
génicos.2**34 Tem sido demonstrada a associacdo de SBID
e Sll, porém ha inconsisténcia nos achados, ensaios clinicos
heterogéneos, problemas metodoldgicos, auséncia de técni-
cas de validac8o dos testes respiratérios e da cultura.

A chave dessa quest&o sdo as limitagbes dos testes diag-
nosticos disponiveis,**#? que resultam em grande variagdo
na prevaléncia de SBID em pacientes com SlI, de 10% a
84% em diferentes estudos, devendo-se interpretar esses
resultados com cautela.’*®

Nosso estudo buscou avaliar a prevaléncia de SBID em pacientes
com SlI acompanhados em nosso Servico através da realizagdo
do teste respiratério com lactulose, com avaliacdo simultdnea
dos gases H, e CH, expirados, a fim de aumentar a acuracia
do método. No entanto, nossos resultados demonstraram baixa
prevaléncia de SBID em toda a amostra, com positividade no
teste do H, em 15,20 dos pacientes e no teste do CH, em 10,9%.
Esses achados podem ser justificados pelas limitagBes do teste
respiratério, que apresenta baixa sensibilidade e especificidade, ja
demonstrado em diversos estudos, quando comparado a cultura
de aspirado jejunal.

Lee et al. avaliaram, através de uma metodologia semelhante
a0 nosso estudo, a prevaléncia de SBID através do teste res-
piratorio com H, e CH, em pacientes com SlI (68 pacientes),
com 35 (51%) apresentando a forma diarreica, 23 (34%)
com a forma constipada e 10 (15%) com a forma mista, e em
55 controles saudaveis. N&o houve associagéo no H, e CH,
expirados com a presenca de sintomas como dor abdominal,
flatuléncia e distens8o, e também ndo foi descrita diferenca
na produgéo de CH, entre pacientes diarreicos ou constipa-
dos, sendo que os escores de constipacdo nos produtores
de CH, foi semelhante aos ndo produtores.'®

Ghoshal et al. avaliaram a associacdo entre Sll e SBID atra-
vés da revisdo de varios estudos com diferentes metodo-
logias. A prevaléncia de SBID em pacientes com S| variou
entre 4% e 78%, enquanto nos controles essa prevaléncia
variou entre 1% e 40%. Por outro lado, aproximadamente
15% da populagéo apresenta flora metanogénica, que oca-
siona produgéo de CH, em niveis detectaveis e, nos casos
em que o CH, néo € avaliado através do teste respiratorio,
ndo é possivel excluir SBID.?

Alguns estudos avaliaram uma prevaléncia de 4% em pacien-
tes com Sll, baseado na cultura de aspirado jejunal, seme-
lhante ao encontrado em controles saudéveis.®® Entretanto,
Lupasco et al. identificaram uma prevaléncia de SBID em
310 (20/65) dos pacientes com SlI através do teste do H,
expirado com glicose e em 4% (4/102) do grupo controle.
Em comparacédo, Pimentel et a/. avaliaram 111 pacientes com
Sll, utilizando o teste respiratério com lactulose como diag-
nostico de SBID, sendo encontrada uma prevaléncia de 84%
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(93/111) dos pacientes com SlI, comparado com 20% dos
controles sauddveis. A sensibilidade e a especificidade do
teste respiratério com glicose foram de 62,5 e 82%, respecti-
vamente, e da lactulose foi de 52 e 86%, respectivamente. A
variagdo entre esses testes deve-se & diferenga na natureza
dos substratos e ao método diagndstico utilizado.™

Outro estudo realizado no Norte da Italia, por Cuoco e Sal-
vagninni, reportou que 46% de 96 pacientes com Sl tinham
SBID através da realizagéo do teste respiratério do H, expira-
do com lactulose. Quando avaliados os diferentes subgrupos
de pacientes com SlI, Sachdeva et al. demonstraram que o
SBID foi mais prevalente em pacientes com Sl (23,7%) do
que os controles saudéveis (2,7%), utilizando o teste respi-
ratério com glicose.®* Pacientes com Sl diarreica tém SBID
mais frequentemente do que pacientes com a forma n&o
diarreica (37% x 12,5%), com a prevaléncia de SBID na Sl
constipada de 9%.

Uma metandlise de 12 estudos, incluindo 1921 pacientes que
preenchiam os Critérios de Roma Il para diagnéstico de S,
revelou que a prevaléncia agrupada de teste positivo com
lactulose ou glicose foi de 54% (IC=95%; 32-76%) e 31%
(IC=95%; 14-50%), respectivamente, porém foi demonstra-
da grande heterogeneidade entre os resultados de diferentes
estudos. Em adicdo, a prevaléncia de resultado positivo da
cultura de aspirado jejunal foi de 4% (IC=95%; 2-9%). Esses
resultados sugerem que é prematuro definir uma associagéo
entre Sll e SBID.¢371

Estudos recentes tém identificado sobrecrescimento fungico
de intestino delgado (SFID) em pacientes imunocompeten-
tes com disturbios de motilidade do trato gastrointestinal,
caracterizado pela presenca de um numero excessivo de
fungos, especialmente espécies de Candida, no intestino del-
gado. Dois estudos demonstraram que 26% (24/94) e 25,3%
(38/150) de uma série de pacientes com sintomas intestinais
ndo explicados apresentavam SFID. De forma semelhante
a SBID, associa-se com sintomas como flatuléncia, diarreia,
dor e distens@o abdominal. O diagnéstico é realizado ape-
nas através do aspirado jejunal seguido de cultura e, muitas
vezes, 0 crescimento fungico é mais demorado e fastidioso,
podendo ocorrer na auséncia de crescimento bacteriano.

Dessa forma, os testes respiratérios ndo detectam o cresci-
mento desses micro-organismos e a cultura negativa para o
crescimento bacteriano nem sempre permite excluir o cres-
cimento de outros micro-organismos como os fungos.®58
Novos estudos sdo necessarios para determinar a relevancia
clinica do sobrecrescimento fangico de intestino delgado.

Algumas limitacGes do nosso estudo incluem o tamanho re-
duzido da amostra (46 pacientes), com maior proporcdo de
pacientes com SlI na forma diarreica (50%) do que nas for-
mas constipada (26,1%) e mista (23,9%), o que diferencia

dos dados da literatura que, na maioria dos estudos, mostrou
uma distribuicdo semelhante entre os trés subtipos. Uma pos-
sivel explicagdo é que muitos desses pacientes ndo procuram
atendimento médico, em especial 0s pacientes constipados,
e que a maioria dos pacientes com Sl é acompanhada nos
servicos de atengdo priméria. Os pacientes diarreicos pro-
curam atendimento médico com maior frequéncia e muitas
vezes sdo encaminhados para o servigo especializado para
investigacdo e exclusdo de outras patologias que podem
apresentar manifestagfes clinicas semelhantes. Quanto a
metodologia, o teste respiratério com lactulose apresenta al-
gumas limitacdes relacionadas ao tempo de transito orocecal
acelerado ou reduzido.

Diante dos achados do presente estudo e baseados em exten-
sa reviséo de literatura, concluimos que o teste respiratério com
lactulose n&o é método til para identificar SBID em pacientes
com SlI, sendo questionavel se o actimulo de H, e CH, no ar
expirado sdo realmente biomarcadores acurados de SBID, pois
nenhum dos dois gases demanstrou efeito especifico no desen-
volvimento de diarreia ou constipagao, e a positividade do teste
respiratério para um ou outro ndo indica o subtipo da SlI.

A importancia de SBID e da flora microbiana em diversos
segmentos intestinais no contexto da Sl precisa ser deter-
minada através de métodos mais acurados, assim como a
padronizacdo dos testes respiratorios € a associagdo com
outras técnicas em estudos futuros, incluindo também a ava-
liag&o de outros micro-organismos, como fungos, que podem
estar envolvidos nesse processo.”!

CONCLUSAO

O teste respiratério com a lactulose é um método de baixa
sensibilidade em pacientes com Sll. Estudos conduzidos
em outros paises, buscando identificar alteragdes na mi-
crobiota intestinal em pacientes com SlI, apresentaram a
mesma limitagdo do presente estudo relacionados a pro-
pedéutica do SBID. Embora a cultura do aspirado jejunal
seja 0 método padrédo ouro para o diagnéstico de SBID, é
pouco disponivel e invasivo. Muitos estudos utilizam o teste
respiratério para o diagndstico pela facilidade, seguranca e
baixo custo, apesar das limitagdes importantes do método.
Dessa forma, é necessario otimizar os métodos de propedéu-
tica de SBID para maior acurdcia diagnéstica .

REFERENCIAS

1. Sleisenger M, Feldman M, Friedman L, Brandt L. Sleisenger and Forditran’s
gastrointestinal and liver disease: Pathophysiology, diagnosis, manage-
ment. 9th Edition. Philadelphia: Saunders/Elsevier; 2010.

2. Chang F-Y. Irritable bowel syndrome: the evolution of multi-dimen-
sional looking and multidisciplinary treatments. World J Gastroenterol
2014;20:2499-514 [PMID: 24627587 DOI: 10.3748/wjg.v20.i10.2499]

3. El-Salhy M, Gilla OH, Gundersen D, Hatlebakk JG, Hausken T. Interaction
between ingested nutrients and gut endocrine cells in patients with irri-
table bowel syndrome (review). Int J Mol Med 2014;34:363-71 [PMID:
24939595 DOI: 10.3892/ijmm.2014.1811]

GED gastroenterol. endosc. dig. 2018: 37 (2): 47-53



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Lee KN, Lee OY. Intestinal microbiota in pathophysiology and manage-
ment of irritable bowel syndrome. World J Gastroenterol 2014;20:8886-
97 [PMID: 25083061 DOI: 10.3748/wjg.v20.i27.8886]

Lee BJ, Bak Y-T. Irritable Bowel Syndrome, Gut Microbiota and Probioti-
cs. J Neurogastroenterol Motil 2011;17:252-66 [PMID: 21860817 DOI:
10.5056/jnm.2011.17.3.252]

El-Salhy M. Is irritable bowel syndrome an organic disorder? World J Gas-
troenterol 2014;20:384 [PMID: 24574708 DOI: 10.3748/wjg.v20.i2.384]

Card T, Canavan C, West J. The epidemiology of irritable bowel syndrome.
Clin Epidemiol 2014;6:71 [PMID: 24523597 DOI: 10.2147/CLEP.S40245]

Spiegel BMR, Farid M, Esrailian E, Talley J, Chang L. Is irritable bowel syn-
drome a diagnosis of exclusion?: a survey of primary care providers, gas-
troenterologists, and IBS experts. Am J Gastroenterol 2010;105:848-58
[PMID: 20197761 DOI: 10.1038/ajg.2010.47]

Lee KN, Lee OY, Koh DH, Sohn W, Lee SP, Jun DW, Lee HL, Yoon BC,
Choi HS, Hahm JS. Association between symptoms of irritable bowel syn-
drome and methane and hydrogen on lactulose breath test. J Korean Med
Sci 2013;28:901-7 [PMID: 23772156 DOI: 10.3346/jkms.2013.28.6.901]

Lacy BE, Mearin F, Chang L, Chey WD, Lembo AJ, Simren M, Spiller
R. Bowel disorders. Gastroenterology 2016;150:1393-1407e5 [PMID:
27144627 DOI: 10.1053/j.gastro.2016.02.031]

Lee YJ, Park KS. Irritable bowel syndrome: emerging paradigm in patho-
physiology. World J Gastroenterol 2014;20:2456-69 [PMID: 24627583
DOI: 10.3748/wjg.v20.i10.2456]

Spiller R, Aziz Q, Creed F, Emmanuel A, Houghton L, Hungin P, Jones R,
Kumar D, Rubin G, Trudgill N, Whorwell P, Clinical Services Committee of
The British Society of Gastroenterology. Guidelines on the irritable bowel
syndrome: mechanisms and practical management. Gut 2007;56:1770-
98 [PMID: 17488783 DOI: 10.1136/gut.2007.119446]

El-Salhy M. Irritable bowel syndrome: diagnosis and pathogenesis. World
J Gastroenterol 2012;18:5151-63 [PMID: 23066308 DOI: 10.3748/wjg.
v18.i37.5151]

Wilkins T, Pepitone C, Alex B, Schade RR. Diagnosis and management of
IBS in adults. Am Fam Physician 2012;86:419-26 [PMID: 22963061]

Ghoshal UC, Srivastava D. Irritable bowel syndrome and small intestinal
bacterial overgrowth: meaningful association or unnecessary hype. World
J Gastroenterol 2014;20:2482-91 [PMID: 24627585 DOI: 10.3748/wjg.
v20.i10.2482]

Miller LE. Study design considerations for irritable bowel syndrome clinical
trials. Ann Gastroenterol Q Publ Hell Soc Gastroenterol 2014;27:338-45
[PMID: 25330749]

Shanahan F, Quigley EMM. Manipulation of the microbiota for treat-
ment of IBS and IBD-challenges and controversies. Gastroenterology
2014;146:1554-63 [PMID: 24486051 DOI: 10.1053/j.gastro.2014.01.050]

Heitkemper M, Jarret M, Sang-Eun J. Update on irritable bowel syndrome
program of research. J Korean Acad Nurs 2013;43:579 - 586

Hollister EB, Gao C, Versalovic J. Compositional and functional features
of the gastrointestinal microbiome and their effects on human health.
Gastroenterology 2014;146:1449-58 [PMID: 24486050 DOI: 10.1053/j.
gastro.2014.01.052]

de Moreno de LeBlanc A, LeBlanc JG. Effect of probiotic administration
on the intestinal microbiota, current knowledge and potential applica-
tions. World J Gastroenterol 2014;20:16518-28 [PMID: 25469019 DOI:
10.3748/wjg.v20.i44.16518]

Neal K, Hebden J, Spiller R. Prevalence of gastrointestinal symptoms
six months after bacterial gastroenteritis an risk factors for development
of the irritable bowel syndrome: postal survey of patients. Br Med J
1997;314:779 - 782

Thabane M, Kottachchi DT, Marshall JK. Systematic review and meta-a-
nalysis: The incidence and prognosis of post-infectious irritable bowel syn-
drome. Aliment Pharmacol Ther 2007;26:535-44 [PMID: 17661757 DOI:
10.1111/).1365-2036.2007.03399.x]

Collins SM. A role for the gut microbiota in IBS. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol 2014;11:497-505 [PMID: 24751910 DOI: 10.1038/nrgas-
tr0.2014.40]

Rana S, Malik A. Breath tests and irritable bowel syndrome. World J Gas-
troenterol 2014;20:7587 - 7601

Dukowicz AC, Lacy BE, Levine GM. Small intestinal bacterial overgrowth:
a comprehensive review. Gastroenterol Hepatol (N Y) 2007;3:112-22
[PMID: 21960820]

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

Costa LA, Gomes TNF, Braga CU, Lenz LHT, Cresui JM, Miszputen SJ, Ameroaini JR O

Spiegel BMR. Questioning the bacterial overgrowth hypothesis of irritab-
le bowel syndrome: an epidemiologic and evolutionary perspective. Clin
Gastroenterol Hepatol 2011;9:461-9; quiz €59 [PMID: 21397724 DOI:
10.1016/j.cgh.2011.02.030]

Park H. The role of small intestinal bacterial overgrowth in the pathophysio-
logy of irritable bowel syndrome. J Neurogastroenterol Motil 2010;16:3-4
[PMID: 20535319 DOI: 10.5056/jnm.2010.16.1.3]

Sachdev AH, Pimentel M. Gastrointestinal bacterial overgrowth: patho-
genesis and clinical significance. Ther Adv Chronic Dis 2013;4:223-31
[PMID: 23997926 DOI: 10.1177/2040622313496126)

Saad RJ, Chey WD. Breath testing for small intestinal bacterial overgrowth:
maximizing test accuracy. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:1964-72-
20 [PMID: 24095975 DOI: 10.1016/j.cgh.2013.09.055]

Vernia P, Camillo M Di, Marinaro V, Caprilli R. Effect of predominant me-
thanogenic flora on the outcome of lactose breath test in irritable bowel
syndrome patients. Eur J Clin Nutr 2003;57:1116-9 [PMID: 12947430
DOI: 10.1038/sj.€jcn.1601651]

Carrara M, Desideri S, Azzurro M, Bulighin GM, Di Piramo D, Lomonaco
L, Adamo S. Small intestine bacterial overgrowth in patients with irritable
bowel syndrome. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2008;12:197-202 [PMID:
18700692]

de Lacy Costello BPJ, Ledochowski M, Ratcliffe NM. The importance of
methane breath testing: a review. J Breath Res 2013;7:24001 [PMID:
23470880 DOI: 10.1088/1752-7155/7/2/024001]

Mawe GM, Coates MD, Moses PL. Review article: intestinal serotonin sig-
nalling in irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther 2006;23:1067-
76 [PMID: 16611266 DOI: 10.1111/}.1365-2036.2006.02858.X]

Dupont HL. Review article: evidence for the role of gut microbiota in irrita-
ble bowel syndrome and its potential influence on therapeutic targets. Ali-
ment Pharmacol Ther 2014;39:1033-42 [PMID: 24665829 DOI: 10.1111/
apt.12728]

Hong SN, Rhee P-L. Unraveling the ties between irritable bowel syndrome
and intestinal microbiota. World J Gastroenterol 2014;20:2470-81 [PMID:
24627584 DOI: 10.3748/wjg.v20.i110.2470]

Simrén M, Barbara G, Flint HJ, Spiegel BMR, Spiller RC, Vanner S, Verdu
EF, Whorwell PJ, Zoetendal EG, Rome Foundation Committee. Intestinal
microbiota in functional bowel disorders: a Rome foundation report. Gut
2013;62:159-76 [PMID: 22730468 DOI: 10.1136/gutjnl-2012-302167]

Ghoshal UC, Kumar S, Mehrotra M, Lakshmi C, Misra A. Frequency of
small intestinal bacterial overgrowth in patients with irritable bowel syn-
drome and chronic non-specific diarrhea. J Neurogastroenterol Motil
2010;16:40-6 [PMID: 20535325 DOI: 10.5056/jnm.2010.16.1.40]

Posserud |, Stotzer P-O, Bjornsson ES, Abrahamsson H, Simrén M. Small
intestinal bacterial overgrowth in patients with irritable bowel syndrome.
Gut 2007;56:802-8 [PMID: 17148502 DOI: 10.1136/gut.2006.108712]

Lupascu A, Gabrielli M, Lauritano E, Scarpellini E, Santoliquido A, Camma-
rota G, Flore R, Tondi P, Pola P, Gasbarrini G, Gasbarrini A. Hydrogen
glucose breath test to detect small intestinal bacterial overgrowth: a
prevalence case-control study in irritable bowel syndrome. Aliment
Pharmacol Ther 2005;22:1157-60 [PMID: 16305730 DOI: 10.1111/j.
1365-2036.2005.02690.X]

Pimentel M, Chow EJ, Lin HC. Normalization of lactulose breath tes-
ting correlates with symptom improvement in irritable bowel syn-
drome. a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Am
J Gastroenterol 2003;98:412-9 [PMID: 12591062 DOI: 10.1111/}.
1572-0241.2003.07234.X]

Cuoco L, Salvagnini M. Small intestine bacterial overgrowth in irritable bo-
wel syndrome: a retrospective study with rifaximin. Minerva Gastroenterol
Dietol 2006;52:89-95 [PMID: 16554709]

Sachdeva S, Rawat AK, Reddy RS, Puri AS. Small intestinal bacterial over-
growth (SIBO) in irritable bowel syndrome: frequency and predictors. J
Gastroenterol Hepatol 2011;26 Suppl 3:135-8 [PMID: 21443727 DOI:
10.1111/).1440-1746.2011.06654 ]

Simrén M, Stotzer P. Use and abuse of hydrogen breath tests. Gut
2006;55:297-303 [PMID: 16474100 DOI: 10.1136/gut.2005.075127]

Erdogan A, Rao SSC. Small intestinal fungal overgrowth. Curr Gastroenterol
Rep 2015;17:16 [PMID: 25786900 DOI: 10.1007/s11894-015-0436-2]

Jacobs C, Coss Adame E, Attaluri A, Valestin J, Rao SSC. Dysmotility
and proton pump inhibitor use are independent risk factors for small
intestinal bacterial and/or fungal overgrowth. Aliment Pharmacol Ther
2013;37:1103-11 [PMID: 23574267 DOI: 10.1111/apt.12304]

GED gastroenterol. endosc. dig. 2018: 37 (2): 47-53

g@ 37 (2): 47 - 53 E



GED  87(2):54-55 E

Relato de Caso

Metastase gastrica de melanoma lentiginoso acral

Gastric metastasis of acral lentiginous melanoma

José Candido Caldeira Xavier-Junior', Deolino Jodo Camilo-Junior', Francisco Urbano Collado? Jo&o Carlos Trinconi?,

Solange Correa Garcia Pires D'avilla'®

Resumo

Paciente do sexo masculino, setenta e oito anos, iniciou
queixa gastrica inespecffica. Historia patoldgica pregressa,
ha vinte e trés anos, de remog&o cirdrgica de um melanoma
lentiginoso acral na regido plantar do pé esquerdo. No
exame de endoscopia, observou-se uma lesdo ulcerada néo
pigmentada com bordas bem definidas. Foram realizadas
bidpsias. Na andlise microscopica identificou-se uma leséo
de células epitelioides atipicas, ndo pigmentada, formando
ninhos. No estudo imuno-histoquimico, a neoplasia foi
negativa para pan-citoqueratina (AE1 / AE3) e positiva para
os marcadores melanociticos (proteina S-100, Melan-A e
HMB45). O diagnéstico de metdstase gastrica do melanoma
acral foi realizado. Gastroenterologistas e patologistas devem
estar atentos que a mucosa gastrica € um dos possiveis
locais de metéstase, ndo apenas um sitio primdrio de cancer.

Unitermos: Endoscopia, Patologia, Melanoma, Metéastase.

SUMMARY

A seventy-eight year old man has started with gastric com-
plaint. Twenty-three years ago he underwent to a surgical
removal an acral lentiginous melanoma in the plantar re-
gion of the left foot. At endoscopy examination there was
an antral ulcerated not pigmented lesion with strong bor-
ders. Multiple biopsies were taken. At microscopy analysis
there is an atypical nested epithelioid lesion. Pigmentation is
absent. Atimmunohistochemistry it is negative to pan-cyto-
keratin (AE1/AE3) and it is positive to melanocytic markers
(S-100 protein, Melan-A, and HMB45). The diagnostic of
gastric metastasis of acral melanoma was performed. Gas-
troenterologists and Pathologist should be advised about
gastric mucosa is one possible site of metastasis, it is not
only a primary cancer site.

Keywords: Endoscopy, Pathology, Melanoma, Metastasis.

INTRODUCAO

Segundo dados sistema de estadiamento do American
Joint Committee on Cancer de 2017, o melanoma é
responsavel pela maioria das mortes por cancer de pele,
e 0 risco de morte aumenta com a espessura do tumor
primdrio. Os locais mais comuns de metdstases a distancia
sdo pele, tecidos moles, nédulos linfaticos, pulmao, figado,
cérebro, 0sso e trato gastrointestinal (TGI).! Dessa forma,
mesmo que a mucosa gastrica seja um dos locais possiveis
de metéstase de melanoma, esse € um fendmeno raro.

Em geral, as séries clinicas e de autépsia prevéem a
frequéncia de metastases gastricas entre 0,2% e 0,7% .2
Entre as neoplasias que podem sofrer metdstases para
TGI, o melanoma é um dos mais comuns,® ap6s cancer
de mama, cancer de pulm&o e cancer de estdbmago.’
O diagnéstico da lesdo endoscépica pode acontecer
simultaneamente ao primeiro diagndstico ou muitos anos
depois, como sinal de recorréncia/recidiva.?

O subtipo melanoma lentiginoso acral mais frequentemen-
te pode metastatizar para o intestino delgado* em relagéo
a outros subtipos de melanoma.® No TGl, o intestino del-
gado, o célon e o0 estdbmago s&o, em ordem de frequéncia,
os locais mais afetados por metéstases de melanoma.?

RELATO DE CcASO

Paciente do sexo masculino, setenta e oito anos, iniciou
quadro de queixas gastricas inespecificas. Ha vinte e trés
anos, submeteu-se & remogéo cirdrgica de um melanoma
lentiginoso acral na regido plantar do pé esquerdo. Ao
exame anatomopatoldgico, o tumor apresentava nivel IV
de Clark, 2,2 mm de Breslow e as margens eram livres.
Né&o havia metéstases nos 19 linfonodos ressecados (iliaca
externa e inguino-crural).
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Ha dez anos, ele iniciou multiplas lesdes cutaneas recorrentes,
que foram tratadas com remocao cirdrgica. Naquela época, a
amputacdo ndo foi realizada por uma deciséo do préprio pa-
ciente. Ha trés meses, ele apresentou nova metastase cutanea
na coxa direita. A tomografia computadorizada de cérebro e
térax ndo apresentou lesdes suspeitas. O ultrassom revelou
uma massa abdominal sugerindo conglomerado de linfonodos.

Nesse momento, foi realizada, entdo amputagdo do mem-
bro. Devido aos sintomas gdstricos foi também realizada en-
doscopia. A endoscopia, observou-se uma lesdo ulcerada
antral, ndo pigmentada, com bordas bem definidas, medin-
do aproximadamente 2 cm, suspeita para adenocarcinoma.
Foram realizadas bidpsias mdltiplas.

A microscopia observou-se uma leséo epitelioide atipica, ndo
pigmentada, disposta em ninhos. A imuno-histoquimica, a
neoplasia foi negativa para a pan-citoqueratina (AE1/AE3)
e positiva para marcadores melanociticos (proteina S-100,
Melan-A e HMB45). O diagnéstico de metdstase géstrica do
melanoma acral foi realizado.

DiscussaAo

A primeira descricdo da metastase gastrica do melanoma
cutaneo foi realizada em 1810.% Apesar da baixa frequéncia, o
melanoma € uma das neoplasias que mais comumente metas-
tatizam para o trato gastrointestinal.® Os sintomas e achados
endoscopicos podem ser muito semelhantes a outros tumores
do TGP, a menos que a aparéncia endoscépica clssica ca-
racterizada por multiplas lesdes pigmentadas com aspecto de
olho de touro ou semelhante a alvo sejam encontradas.’

Apresentamos um caso de aparéncia endoscopica incomum
de metéstase gastrica de melanoma lentiginoso acral. Uma vez
que o conhecimento sobre 0s tipos histoldgicos de melanoma
pode tentar predizer os locais potenciais de metastase, o esto-
mago ndo é comum em caso de melanoma lentiginoso acral.®

Os mecanismos da doenga metastética no estdmago ndo séo
claros.? Além disso, 0 melanoma pode ser primdrio do TGl,
0 que é ainda mais raro. O tratamento pode ser planejado
considerando quimioterapia, ressec¢ao cirdrgica, imunotera-
pia e suporte clinico.® O tratamento cirdrgico mostrou bons
resultados,* a ndo ser que a metdstase TGl seja um sinal de
doenca avangada.? O progndstico é ruim, com a média de
sobrevida de 4 a 6 meses.®

Hoje em dia, necropsias sdo realizadas apenas em casos ra-
ros. Dessa forma, patologistas cirlirgicos jovens ndo estdo
acostumados com lesdes metastaticas incomuns. Além dis-
so, gastroenterologistas e patologistas devem estar atentos
que a mucosa gastrica € um possivel local de metastase, ndo
apenas um sitio primdrio de cancer.

Xavier-Junior JCC, Camilo-Junior DJ, Cottapo FU, D'AuiLLa SCGP

Figura 2. Imagem
endoscoépica.

Figura 1. Produto de
amputacio.

Figura 3. Neoplasia
epitelioide maligna.
HE. 400X.

Figura 4. Positividade
para Melan-A. 400X.

Tabela 1. Descri¢cido dos marcadores utilizados no
estudo imuno-histoquimico.

Anticorpo

citoceratina

Clone Marca Resultado

Pan-

AE1/AE3 Dako Negativo

Proteina

S-100 Dako

Policlonal Positivo

Melan-A A103 Dako Positivo

HMB45 HMB45 Dako Positivo
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Relato de Caso

Colangite esclerosante primaria em paciente portador
de Colite Ulcerativa — um relato de caso
Primary sclerosing cholangitis in a patient with Ulcerative Colitis - a case report

HenRrique Victor RuaNi’, MARIANA Rosso FRANCO?, FERNANDO SPINOSA SesTi®

ResumMmo

A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doenca he-
pética colestética cronica, caracterizada por progressivo pro-
cesso inflamatério difuso, fibrosante que resulta em esteno-
ses dos ductos biliares intra e extra-hepaticos. E uma doenca
de etiologia desconhecida com manejo clinico dificil e que
ndo possui cura. Com apresentacdo varidvel e média de ida-
de ao diagndstico na quarta década de vida, predominancia
levemente masculina, € geralmente associada a doencas
inflamatdrias intestinais. A sindrome colestética € uma con-
dicdo pré-maligna e a maioria dos 6bitos decorre de neopla-
sias como cancer de célon e colangiocarcinoma. Discorre o
caso de um paciente na oitava década de vida, portador de
colite ulcerativa, recém-diagnosticado com colangite escle-
rosante primaria, cujo diagndstico foi firmado pela ressonan-
cia magnética de vias biliares, evoluindo de forma satisfatéria
no decorrer de sua internagdo, porém com nova recidiva de
progressdo da doenca pds-alta hospitalar.

Unitermos: Colangite Esclerosante, Colite Ulcerativa,
Colangiocarcinoma

SUMMARY

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cholestatic
liver disease characterized by progressive diffuse inflamma-
tory process, resulting in fibrotic strictures of intra bile ducts
and extrahepatic. It is a disease of unknown etiology with
difficult clinical management and has no cure. With variable
presentation and mean age at diagnosis in the fourth de-
cade of life, slightly male dominated, it is usually associated
with inflammatory bowel disease. The cholestatic syndro-
me is a premalignant condition and most of the deaths due
to cancers such as colon cancer and cholangiocarcinoma.

Discusses the case of a patient in the eighth decade of life,
ulcerative colitis carrier, recently diagnosed with sclerosing
primary cholangitis whose diagnosis was confirmed by
magnetic resonance imaging of the biliary tract, evolving
satisfactorily during their stay, but with a new relapse pro-
gression of disease after hospital discharge.

Keywords: Cholangitis, Sclerosing, Ulcerative Colitis,
Cholangiocarcinoma

INTRODUGAO

A colangite esclerosante priméria (CEP) é uma doenca
hepética colestatica cronica caracterizada por progres-
sivo processo inflamatdrio difuso, fibrosante, que resulta
em estenoses dos ductos biliares intra e extra-hepaticos,
acometendo ou ndo pequenos ductos'.

Foi descrita originalmente pela primeira vez em 1887 pelo
Prof. Dr. Carl Ernst Emil Hoffman? e, antes da década de
80, era considerada uma entidade nosoldgica rara, exis-
tindo menos de 100 relatos bem documentados na lite-
ratura, o que justificou a publicacdo de casos isolados®*.

A etiologia da CEP é desconhecida, mas existem evidéncias
da importancia de fatores genéticos®. A predominancia do
sexo masculino é de aproximadamente 2:1 e a média de
idade ao diagnéstico situa-se em torno de 40 anos®.

A apresentacdo clinica da CEP é varidvel. Atualmente, mui-
tos pacientes sdo assintométicos ao diagndstico, investiga-
dos devido a elevacdo das enzimas canaliculares, fosfatase
alcalina (FA) e gama glutamil transferase (GGT) em exames
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torruani@hotmail.com . Recebido em: 25/04/2018. Aprovado em: 25/06/2018.

GED gastroenterol. endosc. dig. 2018: 37 (2): 56-62




de rotina, tipicamente em adulto jovem do sexo masculino com
doenca inflamatdria intestinal (DII) associada. Os sintomas tipi-
cos incluem prurido, dor no quadrante superior direito do abdo-
me, fadiga, perda de peso e episddios de febre e calafrios’.

Complicac8es no curso clinico de pacientes com CEP podem
estar presentes pelo desenvolvimento de estenoses domi-
nantes da arvore biliar. Deficiéncias de vitaminas lipossolu-
veis e doencga 6ssea osteopénica, bem como implicagbes de
doenca hepdtica avangada, incluindo hipertenséo portal com
possivel sangramento de varizes esofagicas e insuficiéncia
hepdtica, ocorrem em alguns casos.

A sindrome colestatica é uma condicdo pré-maligna e a maio-
ria dos 6bitos decorre de neoplasias como cancer de cdlon e
colangiocarcinoma®. Este se mantém presente em 7% a 20%
dos casos, com 6bitos em 5 a 15 anos apds o diagndstico®.

Este trabalho tem o objetivo de descrever uma breve revisdo
e ilustra o relato de um caso clinico de CEP, cuja apresenta-
¢éo tipica é fiel a literatura em associagcdo com doenga infla-
matdria intestinal em paciente na oitava década de vida.

RELATO DE cAsO

JAMF, 80 anos, masculino, natural e procedente de Estrela
do Norte (SP), aposentado como motorista, casado e cat6-
lico. Deu entrada no servigo de pronto-socorro do hospital
regional de uma cidade de médio porte no interior do Oeste
Paulista, no dia 01 de agosto de 2016, com quadro pruri-
ginoso em regiéo gldtea, febre aferida de 39,9° C, perda
ponderal de 10 kg em 6 meses, associada a hiporexia. Ne-
gava etilismo, ex-tabagista 70 anos/maco, fazia uso prévio
de Mesalazina 800 mg um comprimido, duas vezes ao dia,
para tratamento de colite ulcerativa, alegava dois episddios
de coledocolitiase com tratamento endoscépico por CPRE
no mesmo ano de 2009, em um intervado de dezessete
dias, referiu ainda colecistectomia por coletitiase em 2011.

Na admiss&o apresentava-se em regular estado geral, emagre-
cido, corado, hidratado, aciandtico, ictérico 2-+/4+, febril 39,4 °C,
com pressdo arterial de 110 por 70 mmHg e 101 batimentos por
minuto. Na ausculta pulmonar, murmdrio vesicular presente bila-
teralmente com estertores crepitantes em base direita. Na auscul-
ta cardiovascular, as bulhas estavam ritmicas normofonéticas em
2 tempos e sem sopro.

Ao exame abdominal, apresentava-se flacido, com ruidos
hidroaéreos presentes, indolor a palpacdo e figado palpé-
vel a 5 cm do rebordo costal, cujas bordas eram rombas
e consisténcia endurecida. O paciente foi internado para
investigagdo diagndstica do quadro febril, com hipdtese
diagndstica elucidada como febre de origem indeterminada.

Ruani HU, Franco MR, Sesti FS

Permaneceu com quadro febril, sem dor abdominal ou alteragdo
do habito intestinal, prosseguindo sob investigagdo. Foram requi-
sitados exames laboratoriais, radiografia de térax e ecografia de
abddmen total, revelando sinais de hepatopatia cronica (figado de
contornos irregulares, dimens@es normais, parénquima com eco-
textura finamente heterogénea de forma difusa, sem evidéncias
de lesBes focais), auséncia de dilatagdo das vias biliares, colédoco
de calibre normal e esplenomegalia homogénea. Solicitado tam-
bém tomografia computadorizada de abdome, sorologias e mar-
cadores de atividade inflamatdria.

Admitido na enfermaria da Clinica Médica Geral no 3° dia intra-
-hospitalar, permanecendo em quadro febril, ictericia 2+/4+,
porém estavel hemodinamicamente. Queixou-se de sintomas dis-
pépticos do tipo plenitude pds-prandial e eructagdes, progredin-
do a perda ponderal.

No 7° dia intra-hospitalar, a tomografia computadorizada de ab-
doémen superior evidenciou esplenomegalia homogénea (bago
com dimensbes aumentadas com contornos lobulados) e sinais
relacionados a hepatopatia cronica (figado de contornos leve-
mente lobulados com sinais de reducdo volumétrica do seu lobo
direito e proeminéncia do seu lobo esquerdo e caudado, com hi-
poatenuagéo difusa do seu parénquima sem sinais de lesdo focal),
sendo postulada a hipétese de CEP.

Foi deliberado discutir o caso junto a equipe médica de Radiologia
para avaliagdo da hipdtese diagndstica, e requisitados novos exa-
mes de perfil hepético, além do ecocardiograma transesofagico na
suspeita de endocardite. Este exame demonstrou fungéo contratil
do ventriculo esquerdo preservada, insuficiéncia mitral de grau dis-
creto, presenca de placa aterosclerdtica em aorta toracica, porém
auséncia de vegetacOes valvares tampouco trombos intracavitarios.

No 8° dia intra-hospitalar, o paciente evoluiu com queixas febris,
calafrios e tremores, permanecendo a ictericia e perda ponderal.

No 9° dia intra-hospitalar, apds discusséo com a equipe de Ra-
diologia, foi descartada a hipétese de hepatocarcinoma devido a
auséncia de lesdo expansiva na tomografia, demandando os an-
ticorpos anti-citoplasma de neutréfilos com padréo de coloragéo
perinuclear (PANCA) e padrdo de coloragdo granular citoplas-
mético (CANCA), que resultaram negativos, além da avaliagdo da
equipe de Cirurgia Geral para a deciséo de proceder a CPRE ou
biépsia hepdtica. Definiu-se pela realizagio de colangioressonan-
cia para avaliagdo das vias biliares perante a hipétese diagndstica
de CEP, frente ao quadro clinico do paciente por ser um exame
Menos iNvasivo.

No 11° dia intra-hospitalar, a ressonancia magnética de vias bi-
liares evidenciou pontos focais de estreitamento em vias biliares
intra e extra-hepéticas, ndo se caracterizando fatores obstrutivos
intrinsecos e extrinsecos, ndo havendo dilatacdo das vias biliares
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Figura 1. Nota-se fina lamina hiperintensa
margeando o figado e o baco, sugerindo
ascite de pequena quantidade.

Figura 2. Observam-se, préximo a ampola de
Vater, os pontos focais de estenoses ductais
extra-hepaticas (seta).

Figura 3. Notam-se os mesmos pontos focais de
estenose ductal (seta), além de via biliar intra-hepatica
com luz irregular e amorfa (seta preenchida).

Fonte: Prontudrio do paciente.

UM RELATO DE CASO

intra e extra-hepéticas. Notava-se também fina ldmina hiperinten-
sa margeando o figado e o bago, sugerindo ascite de pequena
quantidade. Pelos achados descritos serem compativeis com a
suspeita clinica de CEP, o caso foi novamente debatido junto a
equipe médica de Radiologia (figuras 1, 2, 3).

No 13° dia intra-hospitalar, o paciente prosseguiu com considera-
vel melhora do quadro febril, ictericia e sintomas dispépticos.

No 18° dia intra-hospitalar, realizou-se a biépsia hepatica.
Recebeu alta para acompanhamento ambulatorial no 19°
dia intra-hospitalar, com melhora satisfatéria do quadro ic-
térico, febril e sem sintomas dispépticos. Até entéo, sem o
resultado da bidpsia.

Apbs 10 dias da alta hospitalar, o anatomopatolégico da
bidpsia hepética constatou fragmento com arquitetura pre-
servada, apresentando espaco-portas alargados, com a pro-
liferagdo de ductos biliares, além de fibrose moderada, com
expansdo de septos fibrosos. Havia edema intersticial, com
infiltrado inflamatério constituido por linfécitos, eosindfilos e
neutrdfilos permeando, por vezes, a parede ductal.

O parénguima hepatico apresentava hepatdcitos com sinais
regenerativos além de esteatose macrogoticular. Sugeriu-
-se que os achados eram compativeis com colangite aguda.
Apesar do anatomopatoldgico conflitante nos estagios ini-
ciais da doenca, as alteragdes podem ser inespecificas, diag-
nosticando-se apenas a presenca de doenca hepatobiliar;
porém, frente ao quadro clinico e imaginoldgico do paciente,
a colangiorresonancia foi definitiva para fechar o diagnéstico
do paciente, desconsiderando-se o achado da bidpsia.

No 2° dia pés-alta hospitalar, o paciente evoluiu com novos
quadros febris, ascite importante e ictericia, sucedendo nova
internacdo apds o retorno em consulta ambulatorial.

Foi iniciado antibioticoterapia com Cefepime 2g para o
tratamento de infeccdo de corrente sanguinea, uma vez
que a Hemocultura resultou positiva para Staphylococcus
epidermidis. Em toda evolugéo, os quadros febris cessaram
apos o inicio da antibioticoterapia, porém permaneceu a
ascite e o quadro ictérico.

Foi investigada novamente a hipdtese de endocardite, porém
o Ecocardiograma Transesofégico sucedeu auséncia de ve-
getagdes valvares ou trombos intracavitérios. Para elucidagéo
diagnéstica de Peritonite Bacteriana Espontanea, foi realizada
paracentese do liquido ascitico, porém ndo houve desenvol-
vimento de bactérias, descartando de suma maneira essa
hipétese. Cogitada a busca ativa de sinais de hipertenséo
portal que indicassem progresséo da doenca pela Endosco-
pia Digestiva Alta, que ilustrou varizes de esdfago de fino e
médio calibre (figuras 4 e 5).
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Figuras 4 e 5. Nota-se presenca de 3 cordoes de
fino calibre e 1 cordéo varicoso de médio calibre,
tortuosos, azulados e sem “Red Spots” em
esodfago distal. Nao ha sinais de sangramento.

Fonte: Prontudrio do paciente.

Em seu Ultimo dia de internacéo, foi ponderada a introducéo
do Acido Ursodesoxicélico 300 mg para o manejo do pacien-
te. Recebeu alta no 10° dia de internagdo, com retorno via
ambulatorial para avaliagdo ativa na busca de cancer color-
retal e de vias biliares pela alta probabilidade no desenvolvi-
mento de displasias nesse quadro do paciente.

Os quadros 1, 2 e 3 resumem a relagdo dos exames labora-
toriais e seus respectivos resultados ao longo de toda inter-
nagdo do paciente.

Ruant HU, Franco MR, Sesti FS

Quadro 2

Anti HIV 1/HIV 2 - Anticorpos contra virus

da imunodeficiéncia humana do tipo 1e MO

HbsAg - Deteccdo qualitativa do antige-

no de superficie do virus da hepatite B N&o reagente

Anti HCV - Detecgéo qualitativa de anti-
corpos contra o virus da hepatite C

Sifilis - VDRL

Fonte: Prontudrio do paciente.

Né&o reagente

N&o reagente

Discussao

A CEP usualmente acomete toda a arvore biliar. Aproximada-
mente 20% dos pacientes apresentam acometimento isolado
dos ductos biliares intra-hepéticos e 5%, apenas dos ductos
biliares interlobulares e septais (CEP de pequenos ductos),
identificados apenas a biépsia hepética, com colangiografia
normal'. No contexto clinico do relato a luz da colangiorre-
sonancia, o acometimento envolvia toda a arvore biliar, intra
e extra-hepaética.

A CEP ¢é diagnosticada em pacientes que apresentam
colestase clinica e/ou laboratorial associada a um exame
de imagem que demonstre alteragbes nos ductos
biliares intra e/ou extra-hepéticos, com estreitamentos
multifocais e dilatacbes segmentares'. As imagens da
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) sédo
conclusivas para o diagnéstico e mostram dreas irregulares
de estenose e dilatacOes, aspecto em “colar de pérolas” ou
“contas de rosério”, da drvore biliar intra e extra-hepdtica.

A colangiorresonancia, por sua vez, pode mostrar ductos
periféricos discretamente dilatados e ndo conectados aos
ductos centrais em varios segmentos do figado. A colangior-
resonancia, por ser um exame ndo-invasivo, tem sido mais
utilizada na pratica que a CPRE, o que foi empregada em nos-
S0 paciente, apesar de possuir sensibilidade e especificidade
um pouco menor, ambos se equivalem para o diagndstico'.

Quadro 1
1° DIH 5° DIH 7° DIH 1° DIH 3° DIH 8° DIH
Anemia Anemia Anemia
Hemograma normocitica normocitica normocitica
normocrémica normocrémica normocrémica
. Discreta .
Plaquetograma Plaquetopenia plaquetopenia Plaquetopenia
Neutrofilia
Leucodrama absoluta / Neutrofilia Neutrofilia Neutrofilia Neutrofilia
9 Monocitose absoluta absoluta absoluta absoluta
absoluta

Fonte: Prontudrio do paciente.
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UM RELATO DE CASO

Quadro 3
1° DIH 2° DIH 3°DIH 5° DIH 7° DIH
Na* 137 mmol/L 142 mmol/L 140 mmol/L
K* 4,10 mmol/L 3,90 mmol/L 4,20 mmol/L
Ca2* 1,22 mEqg/L 1,27 mEq/L
" 1,90 2,00
Mg mg/dL mg/dL
. 25 27
Ureia 24 mg/dL ma/dL mg/dL
Creatinina 0,60 mg/dL 0,60 mg/dL 0,70 mg/dL
Amilase 61 U/L
Fosfatase Alcalina 435 U/L 456 U/L
Gama-GT 608 U/L 578 U/L
TGO 81 U/L 103 U/L
TGP 47 U/L 49 U/L
S . BT: 3,60 mg/dL BT: 2,60 mg/dL
B"'rr“?r':agetsota's | BD:2:80mg/dL BD: 1,90 mg/dL BI:
¢ BI: 0,80 mg/dL 0,70 mg/dL
Proteinas totais e Albumina 2,80 g/dL Albumina 2,70 g/dL
fracdes Globulina 4,00 g/dL Globulina 3,80 g/dL
PLT 160 K/uL
s ].] f4 SEglneEs TAP 10,6 segundos
Atividade de ..
. Atividade de
Coagulograma Protrombina 78,1% .
Protrombina 97,8%
INR 1,08 INR 101
TTPA 33,8 segundos '
Relagéo 1,25
VHS 74 mm/h
PCR 65,7 mg/L 81,2 mg/L

Nos testes hepaticos, a atividade das enzimas canalicula-
res estd aumentada. As aminotransferases estdo elevadas
na maioria dos pacientes (2 a 3 vezes o normal). O aumento
desproporcional destas enzimas pode sugerir a presenca de
sindrome de sobreposicdo Colangite Esclerosante Priméria-
-Hepatite Autoimune. Na maioria dos pacientes, as bilirrubinas
estdo normais ao diagndstico e hd um aumento discreto da
IgG em 60% dos pacientes (1,5 vez o normal)®. Nosso relato
mostrou que durante toda evolugdo do paciente, além das ami-
notransferases e enzimas canaliculares, a bilirrubina total e suas
fragBes se mantiveram elevadas, 0 que poderia sugerir sindrome
de overlap; contudo, 0 pANCA e o cANCA resultaram negativos,
afastando de suma maneira essa hipétese.

Autoanticorpos podem estar presentes sem qualquer significado.
N&o sdo importantes para o diagnéstico, incluindo o pANCA
que é ndo especifico, embora possa chamar a aten¢do para
0 envolvimento do cdlon na sindrome colestética'’. Causas
secunddrias de exclusdo obrigatdria no diagndstico diferencial
da CEP incluem doengas que apresentam alteragdes

colangiogréficas secunddrias a cirurgia prévia na arvore
biliar, pancreatites de repeticdo, quimioterapia intra-arterial
e presenca de litlase, tanto intra-hepética como coledociana,
com infeccOes de repeticao.

Outras associagdes a serem consideradas no diagnéstico
diferencial da CEP com a colangite esclerosante secundaria
incluem pancreatite autoimune, biliopatia portal, colangite
supurativa recorrente, colangiopatia associada a infeccdo
pelo HIV, além de dilatacbes nas vias biliares, uma vez que a
presenca de célculos intra-hepaticos em exame de imagem
néo descarta o diagndstico™.

Existe uma forte associagéo entre CEP e DII. Essa associacdo
€ observada em 70 a 80% dos pacientes com CEP. A maioria
dos casos de DIl em pacientes com CEP é de colite ulcerativa
(80%), a Doenga de Crohn e a colite indeterminada ocorrem
em cada 10% dos casos'. A associagdo mais frequente é com
a colite ulcerativa, como ilustra a condicdo de nosso paciente. As-
sim, a colonoscopia com mltiplas bidpsias estd sempre indicada
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11° DIH 16° DIH 1° DIH 3° DIH 8° DIH
137 mmol/L 143 mmol/L 139 mmol/L
4,10 mmol/L 4,60 mmol/L 4,80 mmol/L
1,23 mEqg/L 1,30 mEqg/L
1,90 1,80
mg/dL mg/dL
23 21
mg/dL mg/dL A3 mgiel
0,60 0,60
ma/dL mg/dL DEvmmgel
87 U/L
561 U/L 338 U/L
541 U/L 553 U/L
123 U/L 102 U/L
70 U/L 63 U/L
BT: 2,20 mg/dL BD: BT: 1,40 mg/dL BD:
1,50 mg/dL Bl: 0,70 1,10 mg/dL Bl: 0,30
mg/dL mg/dL
Albumina 3,00 g/dL
Globulina 3,90 g/dL
PLT 130 K/uL
TAP 10,9 segundos
Atividade de
Protrombina 89,7% INR
1,04
TTPA 32,9 segundos
Relagdo 1,22
61 mm/h
55 mg/L

na avaliagdo inicial de todos os pacientes com CEP, mesmo que
assintomaticos. Habitualmente, a DIl antecede o aparecimento da
CEP em anos, porém a apresentagdo pode ser concomitante ou
anteceder o seu diagnéstico. Nagueles que ja tém diagnadstico de
DI, a colonoscopia deve ser periddica para rastreamento de carci-
nomas col6nicos'". Nesse cendrio, a colite ulcerativa antecedeu o
aparecimento de CEP em cerca de 7 anos, em que nesse periodo
a DIl foi tratada apenas com salicilatos.

Os achados da biépsia podem fazer o diagndéstico da CEP; entre-
tanto, em estagios iniciais da doenca, as alteragdes sédo inespe-
cfficas, diagnosticando-se apenas a presenga de doenga hepa-
tobiliar. Apesar de ndo evidenciado em nosso quadro, a fibrose
concéntrica periductal (aspecto em casca de cebola) é caracte-
ristica classica da CEP, mas seu achado € infrequente, e também
pode ser encontrada nas colangites secunddrias'. A bidpsia he-
péatica deve ser sempre realizada naqueles que tém suspeita de
CEP de pequenos ductos. Quando se suspeita de CEP de peque-
nos ductos ou quando ha divida quanto & presenca de sindrome
de sobreposicdo, a bidpsia deve ser sempre indicada. Esta situa-

Fonte: Prontudrio do paciente.

¢do é suspeitada quando ocorrem elevagBes desproporcionais
das aminotransferases, especiamente se o fator antinticleo (FAN)
e/ou o0 anticorpo antimdsculo liso (AVIL) forem positivos e/ou a
IgG sérica estiver aumentada''.

Nao ha opgdes de tratamento farmacolégico que comprovada-
mente sejam capazes de modificar a histéria natural da CEP. En-
tretanto, o 4cido ursodesoxicdlico (AUDC), um epimero do &cido
guenodesoxicdlico, tem sido amplamente utilizado no manejo de
portadores de CEP desde a década de 90'¢. Portadores de CEP
sob tratamento com AUDC devem ser periodicamente monito-
rados com exame clinico e testes hepéticos habituais, com dois
objetivos principais: determinar resposta ao tratamento e identi-
ficar eventual progressdo da doenga'. E importante ressaltar
que a resposta pode ocorrer tardiamente, apds dois anos de te-
rapia, e que a suspensdo do AUDC pode ocasionar piora clinica
e laboratorial significativa'®®. Assim, ndo ha evidéncias de que o
AUDC deva ser interrompido na auséncia de resposta, exceto
nos casos suspeitos de progressdo da doenca relacionada ao
préprio AUDC. Agravamento do prurido e/ou fadiga, piora dos
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testes hepéticos de sintese, elevacdo progressiva da FA sérica e
surgimento, aumento ou ruptura de varizes esofagogastricas séo
indicios de progressdo da doenga. Os ensaios clinicos randomiza-
dos mais robustos?'? e duas metanalises concluiram ndo haver
impacto significativo do uso de AUDC na incidéncia de colangio-
carcinoma®#,

O tratamento endoscdpico esta indicado na presenca de esteno-
ses dominantes sintomdticas, que ocorrem entre 10% e 30% dos
casos de CEP %2, sendo as localizagBes habituais o hilo hepatico,
0 hepético comum ou o colédoco. Os pacientes mais propensos
a serem beneficiados séo os que sofrem de ictericia, piora bioqui-
mica progressiva ou com colangites de repeticdo, e apresentam
estenoses dominantes extra-hepéticas. Sugere-se evitar a CPRE
em pacientes com insuficiéncia hepética avangada em lista de
transplante devido ao risco de desencadear deterioragdo clini-
ca. O tratamento endoscépico ndo deve atrasar a indicagdo do
transplante hepdtico por ser o Unico tratamento que demonstrou
alterar a histdria natural dos pacientes com CEP.

CoNCLUSAO

A CEP geralmente é diagnosticada na terceira e quinta década
de vida, com uma predominancia masculina na proporgéo 2:1;
porém, vemos que nosso relato se baseou na descricdo de CEP
recém-diagnosticada em paciente na oitava década de vida, o que
foge da média de idade que consta na literatura. Além disso, ape-
sar da CEP na maioria das vezes ser diagnosticada em pacientes
assintomdticos, a sintomatologia do quadro do paciente € fiel a
literatura em todos 0s seus aspectos no que tange ao prurido,
emagrecimento, ictericia e febre cronica.

A presenca de CEP em pacientes com colite ulcerativa parece ser
um fator de risco independente para o desenvolvimento de dis-
plasia e cancer colorretal. Assim, nesse contexto do caso, pacien-
tes com CEP e colite ulcerativa possuem alto risco de neoplasia
colorretal; recomenda-se vigilancia agressiva com colonoscopias
semestrais para pesquisa de displasia. Ademais, € notdria a pro-
gressdo da doenga em nosso relato, tanto pela pequena, mas pro-
gressiva ascensdo das enzimas canaliculares e aminotransferases,
quanto da presenca de pequena quantidade de liquido ascitico
margeando o figado e o bago diagnosticada na colangiorresonan-
cia. Este quadro pode indicar um provavel inicio de hipertensdo
portal secundariamente a um processo de fibrose, cirrose e futu-
ramente faléncia hepatica. Em sintese, a sobrevida média da maio-
ria dos pacientes com CEP, desde o diagndstico até a realizagdo
do transplante hepético ou a morte, € de até 10 anos.
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Relato de Caso

Duplo Piloro Adquirido: relato de dois casos

Acquired Double Pylorus: report of two cases
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Resumo

O duplo piloro é uma condig8o rara, caracterizada por uma
comunicagdo secundéria entre o estbmago e o bulbo duo-
denal. Sua prevaléncia varia entre 0,06% e 0,4%, sendo
mais comum em homens. Pode ser congénito ou adquirido,
neste caso, secundario a complicagdes da doenga ulcerosa
péptica. O tratamento incluiu a prescricdo de antidcidos e
antissecretores, a suspensdo do uso de anti-inflamatdrios
e corticosteroides; nos casos complicados, a cirurgia pode
estar indicada. Este artigo relata dois casos de duplo piloro
adquirido, diagnosticados em intervalo de dois meses.

Unitermos: Duplo Piloro, Endoscopia Digestiva Alta,
Relato de Caso, Endoscopia Diagnéstica.

SUMMARY

Double pylorus is a rare condition characterized by secon-
dary communication between the stomach and the duode-
nal bulb. Its prevalence varies from 0.06% to 0.4%, being
more common in men. It may be congenital or acquired,
in this case, secondary to complications of peptic ulcer di-
sease. Treatment included prescription of antacids and an-
ti-secretors, discontinuation of anti-inflammatory drugs and
corticosteroids, and in complicated cases, surgery may be
indicated. This article reports two cases of acquired double
pylorus diagnosed within two months.

Keywords: Double Pylorus, Upper Gastrointestinal
Endoscopy, Case Report, Diagnostic Endoscopy.

INTRODUCAO

Duplo piloro (DP) é uma condigdo rara, caracterizada pela
presenca de uma dupla passagem ou um canal pildrico
secunddrio que comunica o estbmago ao bulbo duode-
nal."? Sua prevaléncia estimada é entre 0,06% a 0,4% e a

incidéncia permanece desconhecida, estando relacionado
com doengas sistémicas e com o uso cronico de anti-infla-
matérios néo esteroidais (AINEs)."

Acomete mais pacientes do sexo masculino, acima dos 50
anos de idade e o local mais comum de ocorréncia é na pe-
quena curvatura do antro pré-pilérico.®’Pode ser de origem
congénita ou mais comumente secunddrio a complicagoes
da doenga ulcerosa péptica.®

Nos casos adquiridos, a Ulcera primdria pode se localizar tan-
to no estdmago quanto no duodeno®. Parte dos pacientes
responde bem ao uso de inibidores da bomba de prétons e,
nos casos refratdrios, a gastrectomia pode estar indicada.™
O objetivo desse artigo € relatar dois casos de duplo piloro
adquirido.

RELATO DE CcASO

Caso 1: Paciente do sexo masculino, 73 anos de idade,
admitido na unidade de endoscopia devido a queixa de
dor epigastrica. Hipertenso controlado, sem histdria de
uso regular de AINEs, etilismo e tabagismo.

Endoscopia realizada em dezembro de 2015 evidenciou
uma Ulcera em cicatrizagdo Sakita H2, na pequena
curvatura do antro pré-pilérico, com formato ovalado,
medindo cerca de sete milimetros de diametro, além de
hérnia hiatal por deslizamento pequeno e pangastrite
erosiva acentuada. A pesquisa de H. pylori foi positiva.
Foi realizado a época tratamento para H. pylori e inibidor
da bomba de prétons.

Em julho de 2017, retornou para exame de controle que
evidenciou retragdo cicatricial de coloragdo avermelhada,
com bordas hiperemiadas, além de um pdlipo sub
pediculado, localizado sobre orificio arredondado,
medindo cerca de cinco milimetros de diametro, justa
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Figura 2. Pinca de bidpsia introduzida na fistula,
demonstrando a comunicagédo com o bulbo duodenal.

Figura 3. Antro: Piloro (seta fina) e fistula (seta grossa).

B
Figura 4. Ulcera em cicatrizacdo (seta fina) adjacente
a fistula (seta grossa).

Durro PILORO ADQUIRIDO: RELATO DE DOIS CASOS

pilérico, que se comunicava com o bulbo duodenal (figuras
1 e 2). Foram realizadas bidpsias e o estudo histopatolégico
mostrou pdlipo com caracteristicas hiperplasicas, além de
pangastrite cronica leve. A pesquisa de H. pylori foi negativa.

Caso 2: Paciente com 50 anos de idade, sexo masculino
internado devido a quadro de melena. Hemograma com
queda discreta dos niveis de hemoglobina e hematdcrito.
Sem comorbidades, queixas dispépticas anteriores e relato
de uso regular de AINEs ou outras medicacgdes. Etilista
social, ndo tabagista, sem histdria prévia de sangramento
gastrointestinal.

Submetido a exame endoscopico em agosto de 2017 que
diagnosticou: esofagite erosiva grau B de Los Angeles e trés
Ulceras Sakita H2/Johnson L.

Na pequena curvatura do antro justa pildrico, adjacente a
uma das Ulceras, observou-se uma abertura anelar, medindo
cerca de vinte milimetros de didmetro que permitia facil
passagem do aparelho para o bulbo duodenal, configurando
o duplo piloro (figuras 3 e 4). O paciente foi submetido a
bidpsias das Ulceras gastricas e o estudo anatomopatoldgico
revelou gastrite cronica moderada e intensa hiperplasia
foveolar regenerativa com H. pylori negativo.

Discussao

Duplo piloro é uma condi¢do rara caracterizada por
comunicagdo dupla entre o antro gastrico e o bulbo
duodenal."? O primeiro caso foi descrito na literatura por
Smith e Tuttle em 1969, denominado de “banda pildrica
gastroduodenal” 34

Desde entdo, poucos casos tém sido relatados. Com
prevaléncia entre 0,06% e 0,4% e incidéncia desconhecida,
acomete mais homens que mulheres, acima dos 50 anos,
numa proporgéo de 2:1.57

Também denominado de “pseudo piloro”, “duplo canal
pilérico” ou “fistula gastroduodenal peri pilérica”, o DP pode
ser de origem congénita ou, mais comumente, adquirido.®

O primeiro caso de duplo piloro congénito foi descrito por
Christien et al. em 1971 e acredita-se que ocorra devido a
um erro de canalizagdo durante a fase de desenvolvimento
embriondrio.®0"

Seu diagnoéstico é baseado na auséncia de ulceragfes ao
exame endoscépico ou radiolégico, na presenga da camada
muscular prépria, normal ao exame histoldgico da ponte de
tecido que separa os dois canais, além de histéria pregressa
negativa de doenga ulcerosa péptica'? e da coexisténcia de
outras alteragdes congénitas, como o pancreas ectopico.
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No caso do DP adquirido, sugere-se que 0 processo in-
flamatdrio, causado por uma Ulcera gdstrica ou duodenal,
cause adesfo entre as paredes do estdmago e bulbo.®
A progressdo da inflamacdo leva a perfuragdo, geran-
do uma comunicag8o entre o antro e o bulbo duodenal.™

Algumas patologias como diabetes mellitus, doenca pulmo-
nar obstrutiva e insuficiéncia renal cronica, além de medi-
cacBes como os corticosteroides e os AINEs, estdo rela-
cionadas com a patogénese na medida em que prejudicam
0s processos de cicatrizaco e reparacdo, e também por
causarem alteracdes microcirculatdrias.’

Os sintomas geralmente estdo relacionados com a pa-
tologia ulcerosa prévia e, em alguns casos, regridem
ap6s a cicatrizagdo dos tecidos e formacdo da fis-
tula devido a melhora do esvaziamento gastrico.8™

Porém, quando ocorre a fusdo entre os dois orificios, for-
mando um novo e Unico piloro, pode haver facilitacdo do
refluxo bilioso® e, consequentemente, retorno ou piora dos
sintomas dispépticos.

O diagnéstico de DP é feito mais comumente através do
exame endoscopico como ocorrido no caso'. Retragdes ci-
catriciais, dobras mucosas e lesdes polipoides na regiéo do
antro podem prejudicar a visualizacdo e dificultar o diagnds-
tico, principalmente quando o orificio é pequeno.’

Recomenda-se, portanto, sempre realizar o0 exame com in-
suflacdo adequada e, em casos selecionados, o exame ra-
diolégico contrastado pode contribuir.

Nao existe terapia especifica para o duplo piloro. Boa parte
dos pacientes responde bem ao tratamento com antiacidos
e inibidores da bomba de prétons.™

A erradicacdo do H. pylori, o controle das doengas de base
e a descontinuagdo do uso de medicagdes como corticos-
teroides e AINEs fazem parte das estratégias terapéuticas.®

Cerca de 20% dos pacientes mantém queixas dispépticas e
recorréncia das Ulceras, mesmo com terapia adequada. Nes-
Ses €asos, 0 tratamento cirdrgico deve ser considerado.™

CONCLUSAO

Embora raro, o DP é um diagndstico que faz parte da roti-
na de todo servico de grande volume, devendo-se sempre
atentar ao seu diagndstico e se investigar sua possivel causa.

Relatos temporais sobre esta patologia podem contribuir com
endoscopistas em formagéo, chamando suas atengdes com
relacdo a imagem desta condig&o bem como sobre sua origem.
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Diagndstico e tratamento da esofagite eosinofilica

Diagnosis and treatment of eosinophilic esophagitis

CaroLINE CapuTo CosTA FusAro'

Resumo

A esofagite eosinofilica (EE), entidade clinico patolégica,
caracteriza-se por apresentar infiltracdo de eosindfilos
no epitélio esofagico, além de sintomas semelhantes a
doenca do refluxo gastroesofégico (DRGE). Publicagdes
recentes evidenciam que a EE tem sido diagnosticada
em pacientes pediatricos e adultos, embora sua
epidemiologia ainda nio seja bem conhecida. E
frequentemente associada a alergia alimentar ou outras
doencas atdpicas. A fim de se estabelecer o diagnéstico
da EE, bem como verificar a resposta ao tratamento,
acompanhar a remiss&o da doenca, documentar e dilatar
estenoses e avaliar recorréncia dos sintomas, alguns
exames s8o solicitados, como a endoscopia digestiva
alta com biépsia e o exame histolégico da mucosa
esofagica. Seu tratamento fundamenta-se em trés
modalidades: dieta alimentar, terapéutica farmacoldgica
ou, ainda, a dilatagdo endoscoépica. A presente revisdo
teve como objetivo descrever as formas de diagnéstico,
bem como as modalidades de tratamento existentes
para os pacientes com EE, contribuindo assim para um
melhor entendimento e manejo da doenca. Trata-se de
uma pesquisa bibliografica, cuja busca se deu nas bases
de dados da Biblioteca Virtual de Satde, como a Lilacs,
Pubmed, Medline e Scielo, durante os meses de janeiro
e fevereiro de 2016. As opgdes de tratamento devem ser
utilizadas conforme cada caso, levando em consideragdo
as atopias e as caracteristicas de cada paciente. Além
disso, pode-se perceber que a visdo multidisciplinar
da doenca é primordial em virtude de suas frequentes
associa¢des com doencgas atopicas.

Unitermos: Esofagite, Eosinofilico, Refluxo, Endoscopia.

SuUMMARY

The eosinophilic esophagitis (EE), clinicopathologic entity
is characterized by infiltration of eosinophils present
esophageal epithelium. In addition to symptoms similar
will gastroesophageal reflux disease (GERD). Recent
publications show that EE has been diagnosed in pediatric
and adult patients, although its epidemiology is not yet well
known. It is often associated with food allergy and other
atopic diseases. In order to establish the diagnosis of EE
and check the response to treatment, monitor disease
remission, document and dilate stenoses and evaluate
recurrence of symptoms, some tests are required, such as
upper endoscopy with biopsy and histologic examination
esophageal mucosa. Your treatment is based on three
types, diet, drug therapy or, endoscopic dilation. This
review aimed to describe the forms of diagnosis, as well as
the existing treatment modalities for patients with EE, thus
contributing to a better understanding and management
of the disease. This is a literature search, whose search
occurred in the Virtual Health Library databases, such as
Lilacs, Pubmed, Medline and Scielo during the months of
January and February 2016. The treatment options should
be used as the case, taking into account atopy and the
characteristics of each patient. Moreover, it can be seen
that the multidisciplinary approach of the disease is crucial,
because of its frequent association with atopic diseases.

Keywords: Esophagitis, Eosinophilic, Reflux, Endoscopy.
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INTRODUCAO

A Esofagite Eosinofilica ¢ uma doenca emergente, relatada
em véarios paises do mundo e teve seu primeiro caso
relatado em 1977.

No entanto, até 1990, a presenca de infiltrado eosinofilico
era relacionada a DRGE, e apenas em 1993 a doenca foi
considerada como entidade clinica distinta.

Nos Ultimos dez anos, vérios especialistas, como
gastroenterologistas, alergistas e patologistas, tém
publicado muitos estudos, consolidando a EE como uma
nova e diferente entidade clinico patoldgica.

A incidéncia anual da EE é de 12,8 casos por 100.000
habitantes e a prevaléncia de 43/100.000, atingindo
principalmente o sexo masculino. Nos adultos, ela
comumente acomete a terceira e quarta décadas de
vida, porém pode ocorrer em qualquer faixa etéria.

Os autores salientam que ndo hé relagéo étnica ou racial e,
em virtude da falta de mortalidade, a prevaléncia ao longo
do tempo tende a aumentar, ainda que a incidéncia continue
semelhante. Segundo Monteiro et al. (2014), existem
evidéncias de que a EE possua forte associagéo familiar.

A patogénese da EE estd relacionada diretamente com
atopia e é uma doencga cronica e autoimune. Grande
parte de seus pacientes apresenta evidéncias de
hipersensibilidade a alimentos/alergénicos aéreos/
histéria de alergias respiratérias, quase sempre estando
associados a eosinofilia periférica e ao aumento de IgE
(Ridolo et al., 2012).

METODOLOGIA

Para a realizacdo deste estudo, foi efetuado um
levantamento bibliogréfico sobre a esofagite eosinofilica,
nas bases de dados da Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), Pubmed e Medline (Sistema Online de Busca e
Andlise de Literatura Médica), utilizando os seguintes
descritores: esofagite; eosinofilico; refluxo; endoscopia.

O levantamento foi realizado durante os meses de janeiro
a fevereiro de 2016, tendo sido selecionados 22 artigos
cientificos, a partir do ano de publicagéo de 2003. Além dos
artigos foram também utilizadas dissertagbes e artigos de
pesquisa, disponiveis na versdo on line.

Na elaboracdo deste estudo, houve uma grande
preocupacgao de respeitar os direitos autorais, j& que a fonte
priméria € composta de referéncias bibliogréficas.
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Discussio

Quadro clinico

Segundo relatado por Couto et al (2011), apesar da EE cursar,
na maioria das vezes, com manifestagdes clinicas sobreponiveis
aquelas do DRGE, elas variam de acordo com a idade.

Em se tratando de lactentes, séo sintomas frequentes: a re-
cusa alimentar, vomitos, irritabilidade e ma progresséo esta-
turo-ponderal; em criangas, a dor abdominal, sintomas de
RGE, vomitos, disfagia, aversdo a alimentacdo e também dé-
ficit de ganho de peso e crescimento; ja em adolescentes, 0s
sintomas predominantes sdo: disfagia, impacto alimentar no
esofago, nduseas, sintomas de refluxo e dieta bem limitada;
nos adultos, a disfagia, o impacto alimentar no eséfago € a
pirose sdo encontrados (Cavichio et al, 2013; Fey et al,, 2012;
Couto etal, 2011).

Fey et al (2012) e Couto et al. (2011) acrescentam ainda al-
guns sintomas da EE em adultos, como dor no peito, vomitos,
nédusea, dor epigastrica, sialorreia e dificuldade de degluticdo.

Ha ainda um subgrupo de pacientes que apresentam
sintomas tipicos de EE, porém sem refluxo gastroesofégico
e com melhora clinica com inibidores de bomba de prétons
(IBP), que sdo os chamados portadores de EE responsiva a
PPI (Cavachio et al,, 2013).

A ocorréncia de um episédio de impacto alimentar grave,
que requer extracdo endoscépica do alimento, refere-
se a uma forma frequente de apresentagdo da doenca,
especificamente na adolescéncia. Por esse motivo, deve
sempre ser relacionada a suspeigéo clinica de EE (Couto
et al, 2011). Os autores enfatizam que existem pacientes
que apresentam sintomas durante muitos anos, incluindo
episddios multiplos de impacto alimentar antes mesmo de se
estabelecer o diagndstico de EE.

Cavichio et al. (2013) e Liacouras et al. (2011) relatam
que, frequentemente, surgem os aspectos endoscopicos
nesses pacientes, apesar de ndo serem patognomonicos,
como friabilidade da mucosa do es6fago, estrias
longitudinais, ponteados ou exsudados esbranquigados,
anéis concéntricos (traqueatizacdo/felinizacdo), mucosa
tipo “papel crepe”, estreitamentos proximais, anel de
Schatzki e auséncia da rede vascular.

E, mesmo que nenhuma das alteracbes endoscdpicas seja
patognomonica, qualquer um dos achados mencionados
em paciente com clinica de disfagia e/ou impacto alimentar,
deveré levantar forte suspeicéo de se tratar de uma EE.

No sul do Brasil, um estudo retrospectivo realizado por
Ferreira et al. (2008), envolvendo 29 pacientes com média
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de idade de 7 anos (76% meninos), evidenciou-se 24%
com endoscopia normal, 47% com linhas verticais, 41% com
placas ou pontilhado branco e apenas 7% apresentavam
anéis concéntricos. Véarios pacientes tinham mais do que um
achado como, por exemplo, placas brancas e sulcos verticais.

Fey et al (2012) descrevem ainda a existéncia de sintomas
respiratérios como tosse, sinusite e pneumonia e esclarecem
que os pacientes, com EE, apresentam, geralmente, varios
desses sintomas associados.

DiagNOsTICO

Dias et al. (2012) relatam que os critérios diagndsticos da
EE encontram-se em constante mudanca e, por esse motivo,
seu diagnéstico néo deve ser baseado apenas em sintomas.

A histéria clinica e os exames complementares como
a endoscopia digestiva alta (EDA), com andlise dos
fragmentos da mucosa esofdgica obtidos por bidpsia, que
mostra a presenca de eosindfilos, sdo alguns dos métodos
diagndsticos utilizados na investigagcdo da EE. A EDA é um
exame complementar imprescindivel no diagnéstico da EE.

No entanto, os achados endoscépicos, geralmente, podem
ser inespecificos e semelhantes a outras enfermidades vistas
no esofago (Cavichio et al, 2013). Fundamental enfatizar que
a presenga ou auséncia desses achados € importante para o
gastroenterologista ndo s6 para o diagndstico e controle de
tratamento, mas também para guiar as bidpsias.

Fey et al. (2012) salientam que a endoscopia pode ser normal
entre 18% e 42% dos casos ou ainda apresentar alteracoes
comuns a outras patologias.

O estudo de Liacouras et al. (2005) reportou
retrospectivamente um total de 381 pacientes pediétricos
(66% meninos, idade 9.1 + 3.1 anos) diagnosticados
como EE; 312 se apresentaram com sintomas de refluxo
gastroesofagico e 69 com disfagia. Endoscopicamente,
68% dos pacientes apresentaram eséfago anormal; 41%
tinham linhas verticais, 12% anéis concéntricos e 15%
tinham pontilhado branco. Apenas 32% apresentavam
um es6fago de aparéncia normal. A média de eosindfilos
(por 400 x cga) proximal e distal foi de 23.3 + 10.5 € 38.7
+ 13.3, respectivamente.

A biépsia da mucosa esofégica, conforme descrito por Couto
etal (2011), devera cobrir os trés tercos do es6fago, mesmo
diante da auséncia de alteragdes macroscopicas, e deverd
ter um nudmero aconselhado de seis amostras, uma vez
que a sensibilidade é bastante superior quando se eleva o
ndmero de bidpsias. Além da contagem de eosindfilos, outras
caracteristicas histolégicas servem de apoio ao diagndstico
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da EE, como a presenga de microabscessos, hiperplasia da
camada basal, alongamento papilar, entre outros. Dias et al.
(2012) descrevem que um numero menor de bidpsias pode
perder zonas com eosinofilia e ndo fazer o diagndstico por
erro de amostragem.

De acordo com o Ultimo guideline, devem ser obtidas 2
a 4 bidpsias do esofago proximal e distal. Além disso, ha
a necessidade de repetidas endoscopias, em intervalos
apropriados, a fim de investigar se a inflamacdo desapareceu
com a terapia iniciada (Liacouras et al, 2011).

Alguns autores recomendam a repeticdo da endoscopia
a cada 12 semanas, depois da instituicdo da dieta ou da
medicacdo. Tal intervalo proporciona tempo suficiente para
o desenvolvimento de uma resposta. No entanto, respostas
incompletas sao dificeis de interpretar, o que requer extenséo
do tratamento e a realizagdo de repetidas endoscopias com
bidpsias antes de trocar a conduta (Dias et al, 2012).

Apesar da detecgdo de eosindfilos ser importante para o
diagndstico da EE, existem algumas limitacbes, uma vez que
h& padronizacdo quanto ao tamanho do campo e, por vezes,
os estudos ndo mencionam esse parametro. Sendo assim, é
fundamental a correlagdo entre os achados histopatoldgicos
da bidpsia de esbfago e a histdria clinica.

QOutros métodos diagndsticos, como a radiografia (EED) e a
mensuracéo da IgE total, ndo séo realizados rotineiramente na
investigacdo desses casos. E por outro lado, recomenda-se a
pH-metria para estabelecer o diagndstico da EE, excluindo a
existéncia de refluxo RGE (Cavichio et al,, 2013; Couto et al,
2011; Piedade; Gaspar, 2009).

Apesar da realizagdo de um transito es6fago-gastrico e/ou
de uma manometria esofdgica nestes pacientes ndo fazer
parte da abordagem diagndstica, elas se justificam nos
adolescentes ou adultos, nos quais a disfagia, caso seja grave,
constitua o principal sintoma de apresentacdo da doenca.

Os resultados obtidos em manometrias esofégicas realizadas
em adultos s&o bastante varidveis e envolvem achados que
véo desde uma peristalse normal a ineficaz (particularmente
apos as refeicdes), incluindo espasmos esofagicos difusos,
acalasia, aperistalse, alteragfes motoras ndo especificas e
contracgdes de grande amplitude, sobretudo no eséfago
distal (Piedade; Gaspar, 2009).

Os testes cutaneos (TC) e a mensuragdo da IgE especffica
sdo indicados para a identificagdo dos alérgenos alimentares
implicados na etiologia da EE, de maneira a definir quais
alimentos serdo eliminados da dieta e a ordem de reintrodugéo
(Cavichio et al, 2013).
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Sousa et al (2013) e Couto et al (2011) descrevem que
os TC por picada (TCP), com leitura imediata, aos 15-20
min. Sdo indicados para a avaliagdo da sensibilizagdo a
alergénicos mediada por IgE, sendo inclusive os que possuem
maior sensibilidade. Entre os alimentos que parecem estar
implicados um mecanismo mediado por IgE estdo o leite
de vaca, ovo, soja, amendoim, trigo, arroz, marisco, peixe,
tomate, leguminosas (ervilhas e feijéo), carne de vaca e carne
de frango/galinha. Quanto aos testes epicutaneos, com leitura
tardia as 48 e 96 horas, segundo Sousa et al. (2013), possibilitam
a detecgdo da sensibilizagdo mediada por células a alimentos,
como o leite de vaca, o ovo, o trigo, o milho, o arroz, a aveia,
a soja, a batata, a carne de vaca e a carne de frango/galinha.

Para os autores, a associagdo dos TCP com os testes
epicutaneos sugere aumento na detecgdo de sensibilizagdo
para os alimentos mais relacionados a EE e possui um bom valor
preditivo negativo (88-100%) para todos os alimentos exceto
para o leite (41%). De acordo com Couto et al. (2011), a
avaliacdo laboratorial desses pacientes ndo apresenta
valor diagndstico; porém ha dois parametros que poderdo
ser informativos: a eosinofilia periférica, que acontece
em até cerca de 50% dos casos, podendo suportar a
evidéncia de EE, e o grau de compromisso dos tecidos,
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esofagica.

Fonte: Dias et al. (2012)
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todavia corresponde a um parametro ndo especifico ndo
sendo, dessa forma, diagndéstico. Além disso, ndo se sabe
ainda se poderd relacionar-se com a atividade da doenga.

Quanto ao nivel de IgE total, ele aparece em grande parte dos
pacientes (60% a 78%); no entanto, igualmente também néo

Figura 2.
Anéis
concéntricos
na mucosa
esofagica
na EE.

Fonte: Dias et al. (2012)

esté definido até a data se podera servir como marcador de
evolugdo ou remissdo da doenga (Sousa et al,, 2013).

Diagnosticos Diferenciais

Cavichio et al. (2013) salientam que, além da DRGE e da
alergia alimentar, no diagnéstico diferencial da EE, devem
ainda ser considerados a doenga de Crohn, a sindrome
hipereosinofilica, a gastroenterite eosinofilica, a estenose
esofdgica, a esofagite iatrogénica, as infecgbes (virais,
por herpes ou citomegalovirus, e fangicas, por Candida
albicans) e as doencgas do tecido conjuntivo.

TRATAMENTO

Segundo Sousa et al. (2013) e Cavichio et al. (2013), a
importancia de tratar os pacientes com EE prende-se a
trés vertentes: melhoria da qualidade de vida, reducéo do
risco de lesbes esofagicas graves, que levem ao impacto
alimentar, e prevengdo da lesdo do ¢érgdo. O tratamento
envolve a dieta alimentar, o tratamento farmacoldgico e
o tratamento endoscopico. A dieta alimentar deve ser
realizada, objetivando eliminar o alérgeno envolvido,
quando conhecido, ou ainda pode utilizar uma férmula de
aminodcidos, que apresenta certa eficdcia na indugdo de
remissdo clinica e histoldgica da doenga (Cavichio et al,
2013; Fey et al, 2012).

H4 trés tipos de dietas de evicgdo, segundo exposto por
Sousa et al (2013), a dieta de evicgdo dos alimentos
reconhecidos como mais alergénicos como leite, ovo, peixe,
marisco, frutos secos, amendoim, soja e trigo (eficacia 74%);
a dieta orientada pelos resultados da avaliagdo alergoldgica
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(eficacia 76%) e a dieta elementar, baseada numa férmula de
aminodcidos (eficacia 88% a 100%). Na populagéo infantil,
nos Ultimos anos, a eficdcia clinica e histolégica destas dietas
tem sido percebida. Num estudo realizado por Gonsalves et
al. (2008) com adultos, identificou-se que a dieta de evicgéo
dos alimentos reconhecidos como mais alergénicos possuia
eficacia de 78%.

Apesar de ser a mais eficaz entre as criangas, a dieta
elementar também é a mais dificil de cumprir, em virtude
das restricdes alimentares subjacentes e também pela
necessidade de ingestdo de grandes volumes de formulas
elementares, a fim de evitar déficits caldricos/nutricionais.
Os alimentos devem ser reintroduzidos, de forma gradual,
sendo necessério levar em consideragdo a possibilidade de
uma reacao imediata, a recorréncia da EE, o valor nutricional
dos alimentos implicados e o desejo dos pacientes de
ingerir alimentos. Alguns alimentos podem ser evitados de
forma permanente.

Por esse motivo, torna-se de grande importancia que tais
dietas sejam orientadas por uma equipe multidisciplinar que
envolva um médico imunoalergologista com experiéncia
em alergia alimentar e um dietista/nutricionista (Lieberman;
Chehade, 2012).

Couto et al. (2011) e Fey et al (2012) salientam que, em
relagdo & supressdo 4cida, o diagndstico de EE pressupde
a intervencdo prévia que envolve um ciclo empirico de
terapéutica antidcida em doses elevadas (2 mg/kg/dia, até
um méximo de 40-80 mg/dia), que talvez ndo serd eficaz no
controle dos sintomas.

Contudo, a supressdo acida pode ser eficaz em pacientes
com EE estabelecida, uma vez que a inflamagdo pode
tornar o es6fago mais sensivel & exposicéo &cida fisioldgica.
Em contrapartida, alguns pacientes poderéo apresentar
refluxo concomitantemente e, portanto, se beneficiar dessa
terapéutica, devendo ser sempre encarada como adjuvante e
nunca como terapéutica priméria.

Autores afirmam que a corticoterapia topica tem sido utilizada
com evidéncias de uma boa resolucdo clinica e histoldgica,
quando o0s testes alergologicos ndo sdo suficientes
para identificar alimentos potenciaimente implicados.
Trata-se de uma terapéutica bem tolerada, porém que se
associa a um alto percentual (até 50%) de recidivas apds
interrupcdo, obrigando a sua restituicdo (Couto et al, 2011;
Remedios et al,, 2006).

Apesar de néo haver formulagdo aprovada especificamente
para a EE, a fluticasona (em inalador pressurizado
deglutida), em doses de 440 ug, 2 a 4 vezes ao dia para
criancas; adolescentes/adultos, a dose é de 440-880 pg,
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2 vezes por dia, durante 6 a 8 semanas (Liacouras et al,
2011); a budesonida (suspensdo oral viscosa em doses de
1 a 2 mg/dia, associada a 5 g de sucralose) sdo utilizadas
em criangas e adultos.

Recomenda-se que o paciente ndo coma e nem beba até
30 minutos ap6s a degluticdo (Remedios et al, 2006). No
que se refere aos efeitos adversos ainda sdo desconhecidos,
apesar de ja relatada a ocorréncia de candidiase esofégica
(15%) e esofagite herpética (Remedios et al, 2006). Apds
a obtencdo de uma melhoria clinico patolégica, pode haver
necessidade de se manter a corticoterapia tépica a longo
prazo. No entanto, deve ser analisado caso a caso, conforme
a gravidade da doenca.

A corticoterapia sistémica é bastante eficaz, especificamente
a prednisolona (dose de 1 a 2 mg/kg/dia, no maximo até
60 mg/dia), que deve ser usada em situagdes nas quais o
alivio sintomdtico seja urgente, como nos casos de disfagia
grave, esdfago com calibre diminuido sem indicag8o para
dilatagéo esofégica por risco de perfuragéo, perda de peso,
incapacidade de ingestdo de alimentos (Sousa et al. , 2013;
Couto etal, 2011).

Porém, em virtude de seus efeitos secunddrios estarem
associados a elevada eficécia clinica e histoldgica, sua terapia
néo estd recomendada a longo prazo.

Fey et al (2012) relatam a eficiéncia de drogas antagonistas
dos receptores de leucotrienos, como o motelucaste,
que proporciona significativa melhora clinica, porém sem
comprovagdo de cura histoldgica. Attwood et al. (2003)
utilizaram o montelucaste (em doses de 20 a 40 mg/dia), em 12
adultos com EE, proporcionando o controle clinico da doenga,
porém ndo houve clara interferéncia a nivel histolégico.

Outra opgdo terapéutica eficaz e segura que apresenta
melhoras clinica e histolégica é o mepolizumab, um anticorpo
monoclonal, utilizado na terapia parenteral, que neutraliza a
IL-5 e reduz ainflamac&o tecidular esofégica (Fey et al, 2012).
Cavichio et al/. (2013) descrevem ainda que os inibidores
da bomba de prétons podem ser Uteis nos pacientes com
EE e que tém concomitantemente DRGE, bem como num
subgrupo de pacientes que apresentam uma eosinofilia
esofégica que responde a este grupo de farmacos.

O mecanismo envolvido ainda ndo é bem conhecido e seu
uso nunca deverd ocorrer isoladamente, servindo sempre
como coterapia. A dose indicada nas criancas € 1 mg/kg/dia,
2 vezes ao dia e nos adultos, 20-40 mg, uma ou 2 vezes por
dia durante 8 a 12 semanas.

Quanto a dilatag&o esofégica, ela estd indicada para pacientes
muito assintomaticos, com estreitamento do es6fago
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secunddrio, estenose esofagica e que causem disfagia e
impacto alimentar. Contudo, esté relacionada ao risco de
hemorragia, perfuragéo e dor torécica.

Nas estenoses menos graves pode, inicialmente, tentar-se
uma dieta de evicgdo ou terapéutica farmacolégica antes
de um procedimento mais invasivo. No caso de estenoses
cerradas, deve proceder-se de imediato a dilatacéo
(Cavichio et al., 2013).

Segundo Couto et al (2011), independentemente do tipo
de abordagem terapéutica selecionada, devera ser realizada,
periodicamente, reavaliagdo endoscépica para avaliar
remissdo ou recidiva histolégica, apesar dos momentos
exatos ainda néo estarem definidos.

CoONCLUSAO

Diante da revisdo de literatura, pode-se concluir que a EE,
uma patologia emergente, caracteriza-se pela infiltragdo
significativa e isolada da mucosa esofdgica por eosindfilos
associada a sintomatologia clinica de disfungéo esofégica.
Além disso, é associada com bastante frequéncia a atopia
e a alergia alimentar, o que pode ocasionar implicactes
significativas na qualidade de vida dos individuos afetados.

Muito frequente no sexo masculino, a EE pode ser
diagnosticada em qualquer idade, sendo, contudo, mais
prevalente na populagdo pediétrica. As respostas alérgicas
parecem possuir papel crucial na etiopatogenia da EE e a
avaliagdo alergoldgica vem assumindo um papel cada vez
mais importante na abordagem diagnéstica e terapéutica
desses pacientes.

O esteio diagndstico dessa patologia é a detecgdo de > 15
eosinofilos por campo de grande ampliagdo, permitindo ainda
o diagndstico diferencial com outras causas de eosinofilia
esofagica, como é o caso da DRGE.

Os dados endoscépicos na EE evidenciam um padréo distinto da
doenca inflamatéria ndo erosiva, que pode envolver as camadas
superficiais ou profundas do esdfago, além de se apresentar com
uma ampla diversidade de sintomas. O reconhecimento precoce
desses dados e sua variabilidade podem ser responsaveis por
um melhor atendimento desses pacientes.

A EDA com bidpsias é imprescindivel para o diagndstico
e para 0 acompanhamento desses pacientes. A EE requer
um tratamento a longo prazo, sendo vdrias as formas de
intervengdo, que se mostram eficazes, desde a restrigdo
alimentar, tratamento farmacolégico e dilatacdo esofégica.

As medidas alergoldgicas envolvem a eliminagdo da dieta
dos alimentos suspeitos identificados nos testes cutaneos,
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ou em alternativa, na realizagdo de dietas oligoantigénicas
ou, elementares, seguidas da reintrodugdo progressiva
dos alimentos até que sejam identificados aqueles que
condicionam reaparecimento das queixas.

A corticoterapia deglutida apresenta eficicia e é bem
tolerada. A resposta é rapida e completa, porém quatro
meses depois a recidiva é frequente, principalmente se nédo
houver complemento com medidas de evicgao alergénica.

A dilatagdo endoscépica, em virtude de seu risco de
perfuracdo, deve ser realizada apenas para os casos de
estenoses que ndo tenham respondido a terapéutica médica,
incluindo corticoterapia sistémica.

E de se salientar que, independentemente da terapéutica
instituida, a reavaliagdo endoscoépica e histoldgica desses
pacientes sdo importantissimos, ndo apenas para avaliar
a eficdcia das medidas instituidas, mas também para
prevenir possiveis complicagdes a longo prazo. Percebeu-
se a importancia de uma equipe multidisciplinar que envolva
gastroenterologistas, imunoalergologistas e nutricionistas no
tratamento da EE.

Acredita-se que a realizagdo de estudos futuros poderéo
trazer novas informacdes sobre o diagndstico, patogénese,
critérios  endoscépicos/histolégicos, marcadores  n&o
invasivos e tratamentos novos e mais eficazes para 0s
pacientes com EE.
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