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CONTRAINDICAGAQ: DIABETES. INTERAGAO MEDICAMENTOSA: NAQ EXISTEM INTERACOES COM O }/

) & 7

CITOCROMO CYP 450, NAO HAVENDO, PORTANTO, CONTRAINDICAGOES DE USO CONCOMITANTE COM
OUTROS MEDICAMENTOS. OBSERVAR O ITEM PRECAUGOES EM RELAGAO A ADMINISTRAGAO COM
ANTICOAGULANTES E ANTICONVULSIVANTES.

Annita® (nitazoxanida). Apresentagdes: po para suspensao oral - embalagem contendo p6 para 45 ml ou 100 ml, apds reconstituigao. Comprimido revestido -
embalagem contendo 6 comprimidos revestidos. Indicagdes: Gastroenterites virais causadas por Rotavirus e Norovirus, nas helmintiases por nematddeos,
cestodeos e trematddeos, no tratamento de Enterobius vermiculares, Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercolaris, Ancilostomiase, Trichuris trichiura, Taenia
sp, Hymenolepis nana, no tratamento da diarreia causada por amebiases intestinais agudas ou disenteria amebiana causada pelo complexo Entamoeba
histolytica/dispar, Giardia lamblia ou Giardia intestinalis, no tratamento da diarreia causada por Cryptosporidium parvum (Criptosporidiase), e também esta
indicado no tratamento do Blastocistis hominis, Balantidium coli e Isospora belli. Contraindicagdes: Diabetes, doenca hepatica ou doenga renal, pacientes com
histéria de hipersensibilidade e/ou alergia a nitazoxanida ou aos componentes da formula. A forma farmacéutica comprimido revestido ndo deve ser
administrada em criangas de zero a 11 anos. A forma farmacéutica p6 para suspensao oral nao deve ser administrada em menores de 1 ano. Adverténcias e
precaugdes: Annita® somente deve ser utilizado durante a lactagéo se os beneficios justificarem o risco potencial para o lactente. Este medicamento ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Pacientes diabéticos devem ser advertidos de que Annita® possui agtcar.
Interac6es medicamentosas: nao existem interacoes com o citocromo CYP 450, ndo havendo, portanto, contraindicacéo de uso concomitante com outros

T4 medicamentos. Porém, o uso de Annita® com anticoagulantes do tipo cumarinicos como a varfarina e com o anticonvulsivante fenitoina deve ser avaliado com
il -+ cautela. Reagdes adversas: as reagoes adversas mais comumente relatadas ocorrem no trato gastrointestinal. Nauseas, algumas vezes acompanhadas de
— g = cefaleia, anorexia, ocasionalmente vomitos, mal estar abdominal inespecifico e dor abdominal tipo célica. Annita® pode produzir alteracéo da cor dos fluidos

| fisiologicos (ex: urina, esperma) para amarelo esverdeado, sem qualquer significado clinico. Posologia: Annita® deve ser administrado com alimentos.

Suspensao oral - Criancas acima de 12 meses em gastroenterites virais causadas por Rotavirus e Norovirus, helmintiases, amebiase, giardiase, isosporiase,
balantidiase, blastocistose, criptosporidiase em pacientes sem imunodepressao, a posologia indicada é de 0,375 ml (7,5 mg) por kg, 2 vezes por dia (a cada 12
horas), por 3 dias consecutivos. Na criptosporidiase em pacientes imunodeprimidos, 0,375 ml (7,5 mg) por kg, 2 vezes por dia (a cada 12 horas), por 14 dias, se
a contagem de CD4 for superior a 50 céls/mm?®. Caso a contagem de CD4 seja inferior a 50 céls/mm?, deve-se manter a medicacao por, no minimo, 8 semanas
ou até a resolugao dos sintomas e negativacao dos oocistos. Comprimidos revestidos - Adultos e criancas acima de 12 anos de idade: gastroenterites virais
causadas por Rotavirus e Norovirus, helmintiases, amebiase, giardiase, isosporiase, balantidiase, blastocistose e criptosporidiase em pacientes sem
imunodepressao - 1 comprimido (500 mg), 2 vezes por dia (a cada 12 horas), por 3 dias consecutivos. Na criptosporidiase em pacientes imunodeprimidos, 500
a 1000 mg, 2 vezes por dia (a cada 12 horas), por 14 dias, se a contagem de CD4 for superior a 50 céls/mm?. Caso a contagem de CD4 seja inferior a 50
céls/mm?, deve-se manter a medicagao por, no minimo, 8 semanas ou até a resolugao dos sintomas e negativagéo dos oocistos. MS: 1.0390.0173. VENDA SOB
PRESCRIGAO MEDICA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fqm.com.br.

Referéncias  Bibliograficas: 1. ANNITA. Bula do Produto. 2. ANVISA. Lista “A” de medicamentos de referéncia. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/95e50000436f3838ba7hfac9763a17ch/LISTA++A+DE+MED+REFER%C3%8ANCIA+17-03-2014.pdf?MOD=AJPERES>.
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Contraindicacaes: Hipersensibilidade conhecida a trimebuting ou 3 qualauer componente 03 formula.Interacao medicamentosa: Evitar o uso simultaneo de bebidas alcodlicas.

DIGEDRAT - maleato de trimebutina 200mg. Cépsula mole. MS 1.7817.0113. VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS. INDICAGOES: DIGEDRAT como modulador da musculatura gastrointestinal, atua como normalizador, porém
ndo como depressor do peristaltismo fisiologico. Este modo de agéo também confere a DIGEDRAT propriedades antiespasmadicas. Ele ndo apresenta relacéo estrutural com os antiespasmadicos do tipo anticolinérgico e com os pro-cingficos que estimulam a liberagéo de
acefilcolina, ndo possuindo os efeitos sistémicos inerentes a essas drogas, como alteragdes na frequéncia cardiaca, pressao intraocular, efc., embora a trimebutina tenha um efeito seletivo sobre o trato digestivo semelhante & acetilcolina. A atuagéo sobre a fungéo sensorial
especifica do tubo digestivo confere ainda a DIGEDRAT os beneficios no controle sintomtico dos processos dolorosos decorrentes das afecgdes motoras relacionadas a seguir: odinofagia secundaria 2o refluxo gastroesofégico, dispepsia funcional ndo ulcerosa, dores e
cdlicas decorrentes de espasmos gastintestinais e sindrome do cdlon iritavel. Os portadores de refluxo gastresofégico podem se beneficiar do efeito de esvaziamento géstrico proporcionado por DIGEDRAT, além de seu efeito modulador sensorial, aliviando  sintomatologia
dolorosa decorrente desta situacéo. DIGEDRAT também est4 indicado no preparo para procedlmentos diagnosticos radioldgicos & endoscdpicos, favorecendo o esvaziamento gastncoe como isso, evitando nduseas e vmitos (no trénsito baritado superior); e na colonoscopia,
para diminuicéo da contratiidade colonica, que costuma prejudicar  visualizagdo neste tipo de exame. CONTRAINDICAGOES: DIGEDRAT ndo deve ser utiizado em pacwen es com hipersensibiidade conhecida & trimebutina ou a qualquer um dos componentes da férmula.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: E desejavel que este medicamento seja adminisirado via oral antes das refewgoes Ja que sua uflizacdo pretende melhorar o esvaziamento géstrico. Pacientes que estiverem fazendo tratamento com DIGEDRAT devem evitar o uso de bebidas
aloodlicas. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: néo existem relatos a respeito de interagao de DIGEDRAT com outros medicamentos. Podem ocorrer pequenas alteragdes nos exames hematoldgicos laboratoriais. Evitar o uso simulténeo de bebidas alcodlicas. REAGOES
ADVERSAS: a grande experiéncia clinica no uso de da trimebutina confitma a seguranca desta substancia, Reacdes raras (>1/10.000 e <11.000): ertema cuténeoy diarreia e obstipagao; poliiria; distensdo abdominal e epigasiralgia. POSOLOGIA: 1 capsula, de duas a tés
vezes 20 dia (400 a 600mg ao dia), preferencwalmeme antes das refeides. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. Referéncias consultadas: 1. Rahman MZ, et al. Comparative efficacy and safety of trimebutine versus mebeverine in the treatment of iritable bowel syndrome,
Mymensingh Med J. 2014;23(1):105-13. 2. Bula do produto: Digedrat 3. Delvaux M, Wingate D. Trimebutine: mechanism of action, effects on gastrointestinal function and ciincal results. J Int Med Res. 1997,25(5):225-46. 4. Hiyama

T, et l. Meta-analysis of the effects of prokinetic agents in patients with functional dyspepsia. J Gastroenterol Hepatol. 2007,22(3):304-10. 5. Dumitrascu DL, Stanculete M. The effect of trimebuting on the psychosomal adjustment

to illness in the irritable bowel syndrome. Rom J Intern Med. 2006,44(3):273-80. 6. Poynard T, et al. Meta-analysis of smooth muscle relaxants in the treatment of iritable bowel Manteco rp
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Informacoes aos Autores

Modificado em setembro de 2012

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

Sdo publicaveis as colaboragdes que, enviadas a Secretaria da
GED (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 - 10° andar - ¢j. 102 -1452-
000 - S&o Paulo, SP, e-mail ged@fbg.org.br), forem aceitas
pelo Conselho Editorial e ndo tenham sido previamente pu-
blicadas e nem o venham a ser, simultaneamente, em outros
periddicos. Serdo aceitos artigos escritos na lingua portugue-
sa. A critério do Conselho Editorial, poder&o ser considerados
manuscritos em lingua inglesa e castelhana.

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

ConNTEUDO DA GED

Editoriais

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

Artigos Originais

De pesquisa clinica e/ou experimental, devem apresentar a
aprovagio da pesquisa pelo Conselho de Etica do hospital, ser-
vico ouinstituicdo onde o trabalho foirealizado. Os artigos devem
ser estruturados com 0s seguintes itens: Resumo e Unitermos,
Summary e Keywords, Introducdo, Métodos, Resultados, Dis-
cussdo, Conclusdes e Referéncias (acompanhado de uniter-
mos). O titulo do Artigo Original devera ser bilingue (portugués
e inglés).

Introducédo - Em que se apresenta a justificativa para o
estudo, 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; )
identificacdo dos métodos, aparelhos e procedimentos utiliza-
dos, de modo a permitir a reproducédo dos resultados pelos lei-
tores; d) breve descricdo e referéncias de métodos publicados
mas ndo conhecidos amplamente; €) descricdo de métodos

novos ou modificados; f) se for o caso, referir a andlise 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 repeticdo 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.

Discussao - Em que serdo enfatizados: a) os aspectos ori-
ginais e importantes do artigo, evitando repetir dados jé& apre-
sentados anteriormente; b) a importancia e as limitagcbes dos
achados, confrontando com dados da literatura; c) a ligagéo
das conclusbes com os objetivos do estudo; d) as conclustes
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-
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Artigo Original

Transplante hepatico no tratamento de lesao iatrogénica de via biliar
apos colecistectomia: um estudo em centro referéncia no Nordeste

do Brasil

Liver transplantation for treatment of biliary iatrogenic injury after
cholecistectomy: a study in reference center in the Northeast of Brazil

OvivAL CIRILO Lucena DA Fonseca NETO!, VILADMIR GOLDSTEIN DE PAULA Lopes?, PriscyLLA RABELLO!, PAuLo SERaIo VIEIRA DE MELO',

AMERICO GusmAo AMORIM®, CLAUDIO MOURA LACERDA*

REsumo

Introducéo: A lesdo iatrogénica de via biliar € uma grave
complicagdo cirdrgica que pode ocorrer durante a reali-
zacdo de colecistectomia. Os pacientes portadores desse
tipo de lesdo podem evoluir com cirrose biliar secunddria
a despeito de multiplos tratamentos cirdrgicos, sendo ne-
cessario o transplante hepatico como a Ultima opgado para
tratamento. Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes em
um centro de referéncia no Nordeste do Brasil subme-
tidos a transplante hepético por leséo iatrogénica de via
biliar. Métodos: Foram analisados retrospectivamente
730 prontuérios na Unidade de Transplante de Figado do
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz, no periodo de 2001
até 2015, e selecionados os oito pacientes submetidos a
transplante hepdtico por lesdo iatrogénica de via biliar.
Resultados: A idade variou entre 26 e 61 anos, sendo
seis individuos do sexo feminino. A cirurgia inicial foi a co-
lecistectomia aberta em sete casos e videolaparoscopia
em um caso. Em uma oportunidade, a lesdo foi identifi-
cada durante a colecistectomia. Os sintomas se asseme-
lharam com os descritos na literatura, incluindo colangite
de repeticdo. Quatro pacientes eram portadores de lesdo
E2 e trés de lesdo tipo E3 de Strasberg. Seis pacientes ja
haviam sido submetidos a abordagens cirdrgicas prévias
e 0 tempo entre a lesdo inicial e o transplante variou entre
trés (3) e vinte e seis anos (26). Todos o0s pacientes eram
portadores de Cirrose Biliar Secunddria e o tempo na lista
de espera para transplante variou entre 111 e 1123 dias.

O MELD teve uma média de 16. O transplante foi realiza-
do por técnica convencional em seis casos e Piggyback
em dois, sendo a reconstrucdo por hepaticojejunostomia
realizada em todos. Um paciente necessitou de retrans-
plante, evoluindo a 6bito. Concluséo: Transplante he-
patico por lesdo iatrogénica de via biliar € mais comum
naqueles pacientes que demoraram a ser encaminhados
para centro de referéncia e que foram submetidos a mul-
tiplos procedimentos prévios.

Unitermos: Lesdo latrogénica, Colecistectomia, Trans-
plante Hepatico.

SUMMARY

Background: latrogenic bile duct injury is a serious sur-
gical complication that may occur during cholecystecto-
my. Patients with this type of lesion may develop second-
ary biliary cirrhosis, despite multiple surgical treatments,
requiring liver transplantation as the last measure. Aim:
Analyze the patients submitted to hepatic transplantation
due to iatrogenic bile duct injury in a referral center in the
Northeast of Brazil. Results: The age ranged from 26 to
61 years, with six females. The initial surgery was open
cholecystectomy in seven cases and videolaparoscopic in
one case. In one patient the lesion was identified during
cholecystectomy. The symptoms resembled those de-
scribed in the literature, including recurrent cholangitis.
Four patients had E2 lesions and three E3 lesions from
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TRANSPLANTE HEPATICO NO TRATAMENTO DE LESAO IATROGENICA DE VIA BILIAR APOS
COLECISTECTOMIA: UM ESTUDO EM CENTRO REFERENCIA NO NORDESTE DO BRASIL

Strasberg. Six patients had undergone previous surgical ap-
proaches and the time between initial injury and transplanta-
tion ranged from three to twenty-six years. All patients had
secondary Biliary Cirrhosis and the time on the transplant
waiting list varied between 111 and 1123 days. The MELD
had an average of 16. The transplantation was performed by
conventional technique in six cases and Piggyback in two,
and reconstruction by hepaticojejunostomy performed in all.
One patient needed a re-transplant and the same patient died
one year later. Conclusion: Hepatic transplantation due to
iatrogenic bile duct injury is more common in those patients
who were delayed to be referred to a referral center and who
underwent multiple previous surgical procedures.

Keywords: latrogenic linjury, Cholecystectomy, Liver Trans-
plantation.

INTRODUCAO

A primeira tentativa de transplante hepatico em humanos foi
realizada em 1963, na cidade de Denver, Colorado, pelo Dr.
Thomas Starlz em um paciente com trés anos de idade por-
tador de atresia das vias biliares. No entanto, os resultados
dos primeiros transplantes ndo foram favoraveis, e nos sete
primeiros transplantes realizados em 1963, por diferentes
equipes, a sobrevida n&o ultrapassou um més. Somente em
1967, Dr. Starlz conseguiria realizar com sucesso 0 primeiro
transplante hepdtico em uma paciente de 19 meses de vida
com hepatocarcinoma e que teve uma sobrevida de 13 me-
ses, indo a dbito devido a doenga metastatica.'%*

Com o avanco técnico das Ultimas décadas associado com a
padronizagdo para a aquisicdo de érgéos de doadores, abor-
dagem multidisciplinar, melhor imunossupresséo e cuidados
perioperatérios, o transplante hepatico € uma realidade e
um tratamento definitivo para boa parte dos pacientes com
doenca hepética em estéagio terminal.’® Entretanto, a prin-
cipal problemética, atualmente, é o ndmero insuficiente de
doadores para uma demanda crescente de candidatos ao
transplante.* Atualmente alternativas sdo desenvolvidas para
que, no futuro, seja possivel adequar a demanda de 6rgaos,
como, por exemplo, com a criacdo de figados sintéticos pela
bioengenharia e 0 uso de xenotransplantes com a utilizagéo
de porcos geneticamente modificados.?*

A colelitiase é bastante prevalente na populagdo mundial,
ocorrendo em cerca de 20% da populagéo dos Estados Uni-
dos e da Europa. A doenga calculosa biliar é definida como a
presenca de colelitiase acompanhada de sintomas ou com-
plicagdes como colecistite, colangite e pancreatite aguda
biliar.>6 Sexo feminino, presenca de mdiltiplos célculos e cél-
culo maior que 10 mm s&o fatores relacionados a ocorréncia
de doenca calculosa biliar, enquanto que a idade é um fator
inversamente proporcional.®

O tratamento para doencga calculosa biliar consiste na rea-
lizago de colecistectomia, sendo a abordagem feita prefe-
rencialmente por meio de cirurgia videolaparoscépica em
centros que possuem experiéncia.” Entretanto, um risco en-
volvido na colecistectomia é a ocorréncia de lesdo iatrogénica
de via biliar (LIVB) que, mesmo em centros de referéncia,
taxas entre 0,1% e 0,6% ainda sdo registradas. Isso se torna
um dado preocupante, uma vez que a colecistectomia con-
siste na cirurgia abdominal eletiva mais realizada no mundo,
com um ndmero de cerca de 750.000 por ano nos Estados
Unidos.®

A lesdo iatrogénica de via biliar (LIVB) é uma complicagdo
grave que pode evoluir com doenga hepdtica em estégio ter-
minal, podendo ser ocasionada por colecistectomia aberta
ou videolaparoscépica.”'® Seu diagnéstico intraoperatério é
dificil e a sintomatologia pode iniciar em dias ou até anos da
cirurgia inicial.” Vérios exames podem ser utilizados para au-
xilio diagndstico, como ultrassonografia, tomografia compu-
tadorizada e colangiorresonancia, sendo esta Ultima também
muito Util para determinar o nivel da leséo na arvore biliar."

Para o seu tratamento podem ser utilizadas vdrias técnicas,
sendo mais comumente a hepatico-jejunostomia com objeti-
vo de reestabelecer o transito biliar.® A hepatectomia néo se
constitui em um tratamento padrdo, mas pode ser utilizada
como opgdo terapéutica em casos selecionados.™'™

O atraso no encaminhamento do paciente portador de LIVB
para o tratamento adequado pode Ihe custar um comprome-
timento da qualidade de vida. Desse modo, acaba por de-
senvolver colestase, colangite de repeticdo e fibrose hepatica
associada, muitas vezes, com hipertensdo portal. Para esses
pacientes, o transplante hepdético acaba se configurando na
Unica opgdo terapéutica possivel.'s1617:18

O presente estudo tem o objetivo de avaliar retrospectiva-
mente as LIVB em pacientes submetidos a transplante he-
patico, conduzidas pela equipe do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz, o centro de referéncia em Cirurgia Geral e
transplante hepético do Estado de Pernambuco.

METODOLOGIA

Foram analisados retrospectivamente no periodo de 14 anos
(janeiro de 2002 a dezembro de 2015) 1011 prontuérios de
pacientes submetidos a transplante de figado e selecionados
0s que tinham, como indicacg&o na lista de espera na central
de transplante de Pernambuco, les&o ocasionada por colecis-
tectomia. Todos os pacientes encaminhados apds as cirurgias
iniciais para a equipe da Unidade de Transplante de Figado
do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Recife, PE, Brasil.
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As varidveis selecionadas foram sexo, idade, tipo de cirur-
gia inicial, tempo aproximado para diagnéstico/surgimento
dos sintomas, cirurgias prévias, tempo entre a les&o inicial
e o transplante hepatico, indicagdo para o transplante he-
pético, tempo de espera na lista, duracdo e técnica utilizada
no transplante, tipo de reconstrucéo do ducto biliar, neces-
sidade de administragdo de hemocomponentes no intraope-
ratério, a pontuagdo do MELD/ Child-Pugh, necessidade de
retransplante e ébitos apds o transplante.

A classificagdo utilizada para caracterizar as lesbes foi a de
Strasberg através da andlise de colangiorressonancia. Todos
0s pacientes receberam antibioticoprofilaxia e terapia imu-
nossupressora padréo.

REsurtapos

Foram seis individuos do sexo feminino e dois do sexo mascu-
lino, com uma média de idade de 42,3 anos (variagdo: 29-61
anos). Em sete pacientes, a abordagem inicial que gerou a LIVB
foi por meio de colecistectomia por técnica convencional (aber-
ta), enquanto, em uma oportunidade, a videolaparoscopia.

Em 12,5% (n=1), a lesdo foi diagnosticada no intraoperat6-
rio, sendo entdo realizada hepatico-jejuno anastomose. Nos
demais casos, 0 surgimento de sintomas iniciais variou entre
uma semana (em dois casos) até um ano (cinco pacientes).
Os pacientes apresentaram-se, basicamente, com quadros
de sindrome colestética, tendo quatro deles apresentado
quadro compativel também com colangite.

Tabela 1

Paciente | 2 3

Tempo entre lesdo inicial

e 0 Tx (anos) 1 26 14
CBS +
Indicag&o para o Tx CBS Colangite CBS
recidivante
Tempo na lista d(? espera 121 269 405
para o Tx (dias)
MELD 14 16 17
Duragdo do Tx (minutos) 265 355 405
Técnica do Tx Conv.  Piggyback  Conv.
Recontrugéo do
ducto biliar no Tx A EA REA
Hemotransfusdes 7 7 08 CH

no intraoperatorio

Fonseca Neto OC, Lopes VGP, RasELLo P, MeLo PSV, Amorim AG, LAcerpa CM

Até o momento do transplante hepético, dois pacientes ndo
tinham sido submetidos a quaisquer procedimentos cirdrgi-
cos apoés a lesdo inicial pela colecistectomia. Cinco haviam
sido submetidos a tentativas de correcdo com anastomose
biliodigestivas e em um paciente foi utilizada estratégia de
rafia de colédoco e papilotomia. Quatro pacientes eram por-
tadores de leséo do tipo E2 segundo Strasberg. Outros trés
pacientes apresentavam lesdo do tipo E3 e em um caso ndo
foi possivel classificar a lesdo.

Na tabela 1 é possivel avaliar os dados referentes ao trans-
plante hepético dos pacientes. O tempo médio entre a lesdo
inicial e o transplante foi de 13,75 anos, com uma variagdo
entre 3 e 26 anos. J&a o tempo de espera na lista do trans-
plante hepdtico variou entre 121 e 1123 dias, com média de
405,4 dias. Todos os pacientes apresentavam indicagéo para
o transplante hepatico por cirrose biliar secunddria, com qua-
tro pacientes apresentando também quadros de colangite de
repeticdo. O MELD médio foi de 16,5, variando entre 11 e 23.

Em relagéo a técnica adotada no transplante hepético, a con-
vencional foi utilizada seis vezes enquanto a Piggyback em
duas oportunidades. O tempo médio para a realizagdo do
procedimento cirdrgico foi de 355 minutos, com variagdo de
265 até 480 minutos.

Foram administrados hemocomponentes em quatro pacien-
tes, com uma média de 2,4 concentrados de hemacias (zero
até oito concentrados de hemécias) e em um paciente houve
a necessidade de retransplante hepatico devido a rejeicao
cronica do enxerto, evoluindo ao ébito.

4 5 6 7 8
03 09 06 12 26
CBS + CBS + CBS +
Colangite CBS CBS Colangite Colangite
recidivante recidivante  recidivante
204 705 305 111 1123
11 16 23 22 13
335 370 370 260 480
Piggyback  Conv.  Conv. Conv. Conv.
HJA HJA HJA HJA HJA
@ 02CH 08CH @ 03 CH

CBS: Cirrose biliar secundaria/ Conv.: Convencional/ HJA: Hepatico-jejuno anastomose.
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Discussao

As LIVB fazem parte das complicagcBes mais graves possi-
veis na realizacdo de colecistectomia e podem ter um impac-
to negativo muito grande na qualidade de vida do paciente,
chegando a um quadro de doenca hepética em estdgio ter-
minal.®”8 As principais consequéncias decorrentes da LIVB
envolvem o surgimento de quadros de abscesso hepético,
colangite recorrente e cirrose biliar secundéria.'

Alguns trabalhos apontam que o aumento da incidéncia de
LIVB ocorreu ap6s a introdugdo da técnica videolaparosco-
pica devido a maior curva de aprendizado necessério para
esta Ultima, quando comparado com a técnica aberta.'®20!
Além disso, as lesdes originadas pela cirurgia minimamente
invasiva tém um potencial de gravidade maior por se associar
mais frequentemente com lesdes vasculares, que é um fator
de pior prognéstico.'”

Fortunato et al, entretanto, apresentam resultados que de-
monstram menor incidéncia de LIVB quando a colecistectomia
é realizada por videolaparoscopia. No presente estudo, apenas
um caso de LIVB que necessitou de transplante hepético foi
originado a partir de videolaparoscopia, sendo predominante-
mente ocasionado apds procedimento cirdirgico convencional.

Normalmente, o reconhecimento da LIVB no intraoperatério
da colecistectomia é bastante dificil, variando entre 15% e
33% dos casos, e necessita de grande perspicacia e expe-
riéncia por parte do cirurgido.'® Neste trabalho, essa taxa foi
de acordo com a literatura, com apenas um caso em que 0
reconhecimento foi feito durante a cirurgia inicial.

No paciente portador de LIVB, muitas vezes, sdo tentadas
multiplas abordagens cirtrgicas para alivio de sintomas e
tratamento da lesdo propriamente dita, normalmente a par-
tir de drenagens da éarvore biliar e derivac®es biliodigesti-
vas.®10162021 EFsse curso prolongado combinado com a falta
de resolutividade e atraso para 0 encaminhamento a um
centro de referéncia no tratamento de LIVB predispde ao
surgimento de cirrose biliar secundaria, que se configura em
um estégio irreversivel de doenca hepdtica e que, em muitas
vezes, a Unica opgao se dd apenas com a realizagdo do trans-
plante hepético.''8

Foi encontrado neste estudo que 75% ja tinham sido sub-
metidos a algum procedimento cirdrgico anteriormente ao
transplante de figado, e excetuando-se um caso, no qual foi
realizada papilotomia com rafia de colédoco, todos estes se
submeteram a algum tipo de derivacao biliodigestiva.

Em todos os casos houve o diagndstico de cirrose biliar se-
cundaria, ndo havendo apresentagdes agudas como hepatite
fulminante.

Atualmente, diversas indicagdes sdo passiveis de trans-
plante hepético. As principais descritas na literatura séo a
cirrose biliar priméria, colangite esclerosante priméria, cir-
rose hepatica, sindrome de Budd-Chiari, alcoolismo, insufi-
ciéncia hepdtica fulminante e tumor hepatico. A sobrevida
dos pacientes varia de acordo com a doenga inicial, sendo
aproximadamente de 70% em cinco anos para cirrose biliar
primdria, 75% em trés anos para colangite esclerosante pri-
mdria e 60% em cinco anos na cirrose hepatica.” Santibaries
et al, em seu trabalho, demonstram uma sobrevida de 75%
em cinco anos naqueles pacientes submetidos a transplante
hepético devido a LIVB. No presente estudo houve uma so-
brevida de 87,5% em um ano.

A apresentagdo sintomatoldgica é varidvel e envolve normal-
mente casos de prurido grave e intratavel, além de quadros
de colangite recorrente. Um paciente no estudo apresentou,
ainda, quadro de encefalopatia que prejudicava a realizagdo
de suas atividades bdsicas diérias. Entretanto, a sintomatolo-
gia ndo interfere no escore MELD (Model for End-Stage Liver
Disease), que é utilizado como critério de prioridade na lista
de transplante hepético."” Sendo assim, o paciente portador
de cirrose biliar secundéria decorrente de LIVB acaba tendo
uma pontuagdo no escore MELD relativamente baixa, apesar
de sua baixa qualidade de vida, pois este leva em considera-
¢éo apenas dados laboratoriais. Esse dado foi de acordo com
0 encontrado no presente estudo, que obteve uma média de
aproximadamente 16 pontos.

Apesar de na presente série de casos ndo ter ocorrido 6bito
na lista de espera para o transplante, a gravidade da LIVB
pode ocasionar o ébito mesmo antes da realizagdo do trans-
plante hepdtico, como demonstrado por Addeo et al em
2013, em estudo no qual houve dbito em 5 pacientes para um
total de 13. E importante observar também que alguns outros
fatores sdo determinantes para isso, como hipertens&o portal
e sangramento a partir de varizes esofégicas, que se confi-
guram como importantes fatores de risco para o aumento da
mortalidade.™'”'®19 Na nossa série houve um total de 8 casos
de pacientes portadores de LIVB submetidos a transplante
ortotépico de figado, tendo um paciente com necessidade de
retransplante e que veio a 6bito posteriormente.

A dissociacdo do MELD com a gravidade do paciente € a
necessidade de transplante hepético pode ser explicada pelo
conceito de doenga biliar em estégio terminal, que é carac-
terizada como um grupo de doencgas benignas priméarias ou
secunddrias que leva a lesdes irreversiveis na via biliar e que
difere da doenca hepética em estégio terminal por cirrose ou
hepatite. As duas condices podem ter caracteristicas clini-
cas semelhantes, e pacientes com doenga biliar em estagio
terminal podem também desenvolver cirrose e hipertenséo
portal. Os principais sintomas apresentados pelo paciente
com doenca biliar em estagio terminal incluem colangite de
repeticdo e prurido intratével.
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O sistema de pontuagéo MELD permanece controverso nes-
sa situacdo, pois ele compreende principalmente a avaliacdo
da fungéo hepdtica, e apenas a bilirrubina esté associada as
doencgas biliares, com um peso ndo tdo significativo no célcu-
lo de sua férmula. Sendo assim, o sistema MELD né&o avalia
adequadamente esses pacientes e necessita ser revisto nes-
ses casos, mas ainda ndo ha um escore padronizado nessa
situagéo.??

Nos pacientes submetidos a transplante hepdtico devido a
ocorréncia de LIVB, o procedimento é tecnicamente mais di-
ficil pelas aderéncias (por processos inflamatérios repetidos
e cirurgias prévias), coagulopatia associada, entre outros mo-
tivos. Sendo assim, Santibafies et. a/, em 2002, realizaram um
estudo retrospectivo com um grupo de pacientes portadores
de LIVB submetidos a transplante hepético e compararam
com 0 grupo controle, demonstrando que o tempo cirdrgico
e a necessidade de hemocomponentes era maior, mas sem
significancia estatistica.

Tabela 2
T Obitos
empo entre na lista
CL/CC leséo inicial

e transplante

Autor/Pais

espera

Moosa et al 1990/
EUA

Bacha et al 1994/
EUA
Rabertson et al 1996/
Inglaterra
Loinaz et al 2001/
Espanha
Nordin et al 2002/
Finlandia
Schmidt et al 2004/
Alemanha
Friling A et al 2004/
Alemanha
Thomson et al 2007/ Y

Inglaterra
Barros et al/
Brasil
Lubikowski et al 2012/
Polonia
Ardiles et al 2012/
Argentina
Addeo et al 2013/ 6 42 2174107
Franca meses
Parrilla et al 2013/
Espanha

Presente estudo/
Brasil

=~

0/1 = =

—n

4 40

w

153 meses

(&3]

16 6/10

o

71,2 meses

o

27 1413

8 1/7

de Indicacdo cacéo de

1/0 - - HF
1/0 - 0 CBS
4 - - - CBS
72 meses 0 CBS
24 meses - CBS

16 dias 1 HF

CBS (2);
HF(3)

84,5 meses 0 CBS

2/3 132 meses 0 CBS

CBS15;
HF(M

CBS
36 meses 2 HF

165 meses 0 CBS

Fonseca Neto OC, Lopes VGP, RasELLo P, MeLo PSV, Amorim AG, LAcerpa CM

A tabela 2 apresenta dados comparativos de trabalhos an-
teriores de pacientes submetidos a transplante hepatico por
lesdo iatrogénica de via biliar em diversos paises.

O tempo de espera médio na lista de transplante hepético foi
de aproximadamente 13 meses, variando entre 4 e 37 meses,
mas com este Ultimo fugindo da tendéncia central. O resul-
tado aproxima-se a de outras séries de estudos j& realiza-
dos."™518 O tempo médio entre a les&o inicial e a realizagdo
do transplante hepético também foi semelhante com outros
trabalhos descritos na literatura, sendo de aproximadamente
de 13,75 anos.’®"”

CONCLUSAO

Nos pacientes com LIVB que evoluem para doenca hepética
ou biliar terminal, o transplante hepético € a Unica op¢do com
sobrevida de pacientes e enxerto aceitaveis.

Siiin - Cirurgias Mortalidade no
LR anteriores pés-operatdrio
Strasberg
= = 4 100%
- Lesdo de AHD Sim -
E2 AHC 1 -
- 0 4 -
E1-E2-E3-E4 0 3 0%
- RDAH 2 -
E RDAH + : )
trombose VP
5 (3RDAH, 1RDVP,
Zle I ks 4 80%
- - 1 100%
A B(2)-
Eob9 0 5 0%
5(3RDAH,
2RDVP+RDAH) i 42%
E2(5)- E3(1) 0 6 16,6%
o-g TUDAINC g
E2(4)-E3(3) 0 6 12,5%

RDAH: Ramo direito da artéria hepatica/ AHC: Artéria hepdtica comum/ V/P: Veia Porta/ RDVP: Ramo direito da veia porta/ REVP: Ramo esquerdo da veia porta
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Padronizacéo da avaliacdo endoscdpica das fundoplicaturas e correlacéo

com a sintomatologia

A standardization for endoscopic description of surgical fundoplication and

correlations with symptomatology
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Sonia NapIa FrLyk?, Rogerio Kuga?, PAULO SAKAl?

REsumo

Introducdo: A endoscopia digestiva alta possui papel
importante na avaliagdo dos pacientes submetidos a fun-
doplicatura, especialmente na elucidagdo de sintomas
pés-operatérios. No entanto, é pouco padronizada e sua
descric8o apresenta baixa concordéncia entre os endos-
copistas. Objetivos: Padronizar a avaliagdo endoscopica
das FPLs, identificar a frequéncia de anormalidades p6s-
-operatorias e correlacionar os achados clinicos com os
achados endoscdpicos. Métodos: Estudo prospectivo
observacional, incluindo todos os pacientes submetidos
a FPL, que realizaram endoscopia digestiva alta no Hos-
pital Alemdo Oswaldo Cruz no periodo de setembro en-
tre 2014 e julho de 2015. Os pacientes foram submetidos
a um questiondrio para coleta de dados e, a seguir, foi
realizada classificagdo endoscépica das FPLs de acordo
com 0s seguintes parametros: situagdo da TEG na visdo
frontal (sob zona de pressdo, acima da zona de presséo
ou deslizada); situacdo da FPL na retrovis&o (intra-abdo-
minal parcialmente ou totalmente migrada); conformagao
da FPL (total, parcial, desgarrada ou torcida) e hérnia pa-
raesofagica (presente ou ausente). Resultados: Foram
avaliados 100 pacientes submetidos a FPL, 51% do sexo
masculino, com idade média de 55,6 anos. Quarenta e
trés por cento (43%) referiam algum sintoma pés-opera-
tério (regurgitacdo, azia, refluxo, tosse etc) e 46% apre-
sentaram alguma anormalidade endoscdpica da cirurgia.
A TEG fora da zona de pressdo da vélvula e fundopli-
catura migrada estiveram significativamente correlacio-
nadas com a ocorréncia de sintomas poés-operatérios
(p < 0,001 em ambos os casos). N&o houve correlagdo
entre sintomatologia e a confirmagdo da fundoplicatura

(se total, parcial ou desgarrada; p=0,19). Concluséo:
A avaliagdo e a classificagdo endoscoépica da fundoplica-
tura séo reprodutiveis e parecem ser um bom preditor da
ocorréncia de sintomas. TEG acima da zona de pressédo
da vélvula e fundoplicatura migrada estiveram correlacio-
nadas com a recidiva dos sintomas.

Unitermos: Fundoplicatura, Endoscopia, Classificacdo,
Sintomatologia.

SUMMARY

Introduction: Upper gastrointestinal endoscopy plays
an important role in the evaluation of patients submitted
to fundoplication, especially in the elucidation of postop-
erative symptoms. However, it is not well standardized and
its description presents low agreement among the endos-
copists. Objectives: To standardize endoscopic evalua-
tion of FPLs, identify the frequency of postoperative ab-
normalities and correlate clinical findings with endoscopic
findings. Methods: This was a prospective observational
study, including all patients undergoing FPL, who under-
went upper digestive endoscopy at the Alemdo Oswaldo
Cruz Hospital from September 2014 to July 2015. Patients
were submitted to a questionnaire and then, Endoscop-
ic classification of FPLs was performed according to the
following parameters: TEG situation in frontal view (under
pressure zone, above pressure zone or slipped fundopli-
cation); FPL status in retrovision (intra-abdominal partially
or totally migrated); Conformation of the FPL (total, partial,
disrupted or twisted) and paraesophageal hernia (present

1. Médica Endoscopista do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz. 2. Médicos Assistentes do Servigo de Endoscopia do Hospital Alem&o Oswaldo
Cruz. 3. Médica Endoscopista e ex-estagidria do Servico de Endoscopia do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz. Endereco para correspon-
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or absent). Results: We evaluated 100 patients submitted
to FPL, 51% male, mean age of 55.6 years. Forty-three per-
cent reported some postoperative symptoms (regurgitation,
heartburn, reflux, cough, etc.) and 46% had some endoscop-
ic surgery abnormality. TEG outside the pressure zone, and
migrated fundoplication, were significantly correlated with
the occurrence of postoperative symptoms (p <0.001 in both
cases). There was no correlation between symptomatology
and fundoplication conformation (if total, partial or twited, p
= 0.19). Conclusion: The evaluation and endoscopic clas-
sification of fundoplication is reproductible and seems to be
a good predictor of the occurrence of symptoms. TEG above
the pressure zone and migrated fundoplication were correlat-
ed with relapse of the symptoms.

Keywords: Fundoplication, Endoscopy, Classification, Symp-
tomatology.

INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofégico (DRGE) é a doenca be-
nigna do trato gastrointestinal alto mais comum em paises oci-
dentais, com uma prevaléncia de 10-20%."%34

O papel da cirurgia no tratamento da DRGE é bem estabe-
lecido. A fundoplicatura (FPL) laparoscdpica é considerada
alternativa eficaz ao tratamento medicamentoso e esté asso-
ciada as excelentes taxas de resolucdo do refluxo a curto e
longo prazo (80 a 95%).5'2 O objetivo do tratamento cirdrgi-
co é confeccionar uma fundoplicatura simétrica ao redor do
esofago distal e que esteja situada abaixo do hiato fechado
(hiatoplastia)."

Durante os Ultimos 20 anos, observou-se um aumento sig-
nificativo no nimero de fundoplicaturas laparoscopicas.'™ '
Paralelo a isto, houve um aumento do nimero de pacientes
insatisfeitos, com recidiva ou novos sintomas.'*'8"7 Neste
cendrio, a avaliagdo endoscépica padronizada da fundopli-
catura é de extrema importancia para reconhecer anorma-
lidades e estabelecer uma estratégia de tratamento, espe-
cialmente se a reintervencdo cirdrgica é considerada.’™'® No
entanto, atualmente ndo h& padronizac&o na descri¢do dos
achados endoscopicos e a maioria das analises apresenta
cardter subjetivo e com baixa concordancia entre os en-
doscopistas.™'®19 Dessa forma, as informacdes fornecidas
pouco contribuem para orientar o cirurgido a respeito das
anormalidades presentes.

Mittal et a/ propuseram uma classificacdo padronizada dos
achados endoscopicos das fundoplicaturas, baseada na
avaliagdo de quatro parametros anatdmicos que poderiam
identificar anormalidades pds-operatérias. Tal classificagéo
demonstrou ser facilmente aplicdvel e com boa correlagdo
com sintomas.'

E CORRELAGCAO COM A SINTOMATOLOGIA

Considerando a necessidade de maior uniformidade na des-
cricdo endoscopica das FPLs, implantamos em nosso servigo
uma classificagdo padronizada para descrigdo das fundopli-
caturas, utilizando como base a classificagdo proposta por
Mittal et al, porém com algumas madificagdes com objetivo
de torné-la mais exequivel.

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi padronizar a avaliagdo endoscopi-
ca das fundoplicaturas em nosso servico e analisar a frequén-
cia das anormalidades encontradas. Como objetivos secun-
darios, procuramos correlacionar os achados endoscépicos
com a sintomatologia.

METODOLOGIA

Foi realizado estudo prospectivo observacional, incluindo
todos os pacientes submetidos a cirurgia de fundoplicatura
(aberta ou laparoscdpica), que realizaram endoscopia diges-
tiva alta no Hospital Alemdo Oswaldo Cruz no periodo entre
setembro de 2014 e julho de 2015. Todos os pacientes assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a um
questiondrio para coleta dos seguintes dados: sexo, idade,
sintomas pré e poés-operatérios, tempo de pés-operatoério da
fundoplicatura e ocorréncia ou ndo de reoperagéo. Apos a
entrevista, o0 paciente era submetido a endoscopia digestiva
alta convencional, com avaliagdo padronizada da fundoplica-
tura na vis&o frontal e retrovisdo. Os parametros analisados
seguiram a seguinte padronizacdo (tabela 1):

Tabela 1. Classificacdo da avaliacdo endoscoépica
da fundoplicatura.

Posicdo da TEG

 TEG estd sob zona de pressédo
+ TEG esté fora da zona de pressédo
+ Fundoplicatura deslizada

Posicéo da Fundoplicatura

+ Fundoplicatura intra-abdominal
+ Fundoplicatura parcialmente migrada
+ Fundoplicatura totalmente migrada

Conformacéo da Fundoplicatura

» Fundoplicatura total (envolve completamente a cdrdia)
» Fundoplicatura parcial (envolve parcialmente a cérdia)
» Fundoplicatura desgarrada

» Fundoplicatura torcida

Presenca da Hérnia Paraesofégica

* Presente
* Ausente
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1. Posicéo da TEG na viséo frontal

« TEG deve estar sob zona de pressédo (ZP), ou seja, en-
volta pela FPL (admite-se como normal até 1 cm acima)
(figura TA).

» TEG fora da zona de presséo. TEG localiza-se mais do que
1 cm acima da zona de presséo.

* Fundoplicatura deslizada: TEG encontra-se mais do que
2 cm acima da zona de press&o, simulando uma hérnia
hiatal. Esta situagdo representa um deslizamento da fun-
doplicatura que, ao invés de envolver a linha Z, passa a
abracar o préprio estdbmago (fundoplicatura gastrogéastri-
ca) (figura 1F).

2. Posicao da fundoplicatura na retrovisdo
 Fundoplicatura intra-abdominal: FPL abaixo da hiatoplastia.

* Fundoplicatura migrada. a FLP apresenta migracéo cranial
(parcial ou total) em direc&o ao térax devido a uma “aber-
tura”, frouxiddo da hiatoplastia (figura 1E).

3. Conformacéo da fundoplicatura

* Fundoplicatura total. a retrovisdo, observam-se pregas gas-
tricas transversais que envolvem circunferencialmente a
cérdia, permanecendo justa ao aparelho em todas as fases
da respiracdo. A valvula formada por estas pregas transver-
sais deve apresentar entre 2-3 cm de espessura e deve es-
tar paralela as linhas demarcatdrias do aparelho (Ref Stark).
Sua conformagéo lembra a letra U (figura 1A). Uma fundo-
plicatura muito espessa pode causar disfagia ao passo que
a fundoplicatura muito delgada pode ndo ser eficaz.

» Fundoplicatura parcial: nesta situacdo, a prega gastrica
transversal envolve parcialmente a cardia (mais de 180°
e menos de 360°). Sua conformagéo lembra a letra gre-
ga 6mega e pode ocorrer exposi¢do da linha Z com os
movimentos respiratérios (Ref Stark). Este achado pode
representar um desgarramento parcial da vélvula da FPL a
Nissen (originalmente completa - 360°) ou corresponder
a FPL de Toupet-Lind, na qual é confeccionada, intencio-
nalmente, uma valvula que envolve a cardia de modo par-
cial (270°). Sendo assim, nem sempre esta conformagdo
significa uma “anormalidade” (figura 1B).

* Fundoplicatura desgarrada. a prega gastrica transversal
ndo envolve o aparelho. Muitas vezes, a prega gastrica
nem é perceptivel. Ocasionalmente pode-se observar
a prega gastrica fazendo uma linha reta e um angulo de
180° na cérdia (figura 1C).

* Fundoplicatura torcida. a prega géstrica estd em posicdo
obliqua e ndo esta paralela as linhas de demarcagdo do
endoscépio, geralmente um dos bragos da FPL (anterior
ou posterior) apresenta desvio do eixo no sentindo cranio-
-caudal (figura 1D).
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4. Presenca de hérnia paraesofdgica
* Hérnia paraesofdgica ausente: situacdo esperada.

* Presencga de hérnia paraesofdgica: apesar da FPL estar
integra, a hiatoplastia pode estar alargada, permitindo
herniagdo de parte do fundo géstrico para o térax. No-
tam-se pregas gastricas em direcdo a hiatoplastia e a
cavidade torécica (figura 1G).

Figura 1. Desenhos esquematicos das possiveis
conformacoes pés-fundoplicatura. A) TEG sob

ZP e fundoplicatura total. B) FPL parcial. C) FPL
desgarrada. D) FPL torcida. E) FPL totalmente
migrada. F) FPL deslizada. G) Hérnia paraesofagica.

Em resumo, a fundoplicatura “ideal” (figura 1A) deve: (1)
apresentar TEG sob ZP; (2) estar localizada na posigéo
intra-abdominal; (3) envolver completamente a cérdia, e
(4) hérnia paraesofdgica ausente.

Os exames foram realizados por todos os médicos do servigo
(nove), e todos utilizaram a mesma padronizagdo de nomen-
clatura.

Ap6s a obtencdo dos dados pessoais e da classificagdo
individualizada das fundoplicaturas, foram realizadas ana-
lises estatisticas para avaliar a ocorréncia de anormalida-
des nas FPLs e para correlacionar os achados clinicos e
endoscépicos.

Analise estatistica

As varidveis classificatérias foram apresentadas em graficos
e tabelas contendo frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
A associagdo entre estas varidveis foi avaliada com teste Qui-
-quadrado ou teste exato de Fisher. Os célculos foram reali-
zados pelo software StatPlus:mac (AnalystSoft Inc.).
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RESULTADOS

Dos 100 pacientes avaliados, 49 eram do sexo feminino e
51 do sexo masculino. A média de idade foi de 55,6 anos,
variando entre 15 e 87 anos. A maioria dos pacientes havia
sido submetida a fundoplicatura hd menos de 5 anos (56).
Vinte (20) haviam realizado a cirurgia entre 6 € 10 anos e 24
haviam realizado ha mais de 10 anos. Apenas 8% dos pacien-
tes haviam sido submetidos a reoperacao.

Os sintomas pré-operatérios mais frequentes foram: pirose
(73%), regurgitacdo (59%) e azia (48%). No momento da
realizagdo da endoscopia neste estudo, a maioria dos pacien-
tes ndo apresentava sintomas (57%) (tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia dos sintomas pré
e pos-operatorios.

Sintomas Sintomas pré- Sintomas pos-
(n=100) -operatorios (%) -operatdrios (%)
Pirose 73 23
Regurgitacdo 59
AZia 48 10
Dor retroesternal 32
Tosse 12
Dor abdominal 4
Disfagia 3 12
Assintomético 2 57

Caracteristicas das fundoplicaturas em estudo

Com relagdo as avaliagbes endoscopicas, a fundoplicatura
apresentava-se adequada em mais de 70% dos casos nos
quatro pardmetros de descricdo utilizados: (1) posi¢do da
TEG, (2) posigéo da fundoplicatura, (3) conformagdo da fun-
doplicatura e (4) presenca de hérnia paraesofagica.

As anormalidades mais comuns foram: TEG acima da zona de
pressdo (28%), migracdo da FPL (25%) e FPL parcial (16%).
Apenas 4% apresentaram hérnia paraesofdgica. Estes resul-
tados podem ser observados na tabela 3.

Correlacéo entre sintomatologia e anormalidades
da fundoplicatura

O numero de pacientes assintométicos quando a TEG encon-
trava-se sob ZP foi significativamente maior do que quando a
TEG estava acima da ZP (68% vs 28.5%, p<<0.001) (figura 3).

A mesma situagdo foi observada ao avaliarmos a posigéo da
FPL. O numero de pacientes assintomaticos foi maior quando a
FPL estava na posi¢do intra-abdominal, em relacdo as FPLs par-
cialmente ou totalmente migradas (66.6% vs 28%, p <0.001).

E CORRELAGCAO COM A SINTOMATOLOGIA

Tabela 3. Avaliacdo dos parametros de descricédo
das fundoplicaturas.

Parametros avaliados ol::sr:gvlﬁil;cgl/o)
Posicéo da TEG
Sob ZP* 72
Acima da ZP 28
Fundoplicatura deslizada 0

Posicdo da FPL

Intra-abdominal* 75
Parcialmente migrada 12
Totalmente migrada 18

Descricédo da FPL

Total* 75
Parcial 16
Desgarrada 7
Torcida 2

Hérnia paraesofagica

Ausente* 96

Presente 4

*Parametros que indicam fundoplicatura adequada

W Sintomatico W Assintomatico

32% 33%

1% 72%
0

68% 67%

29% 28%
TEG sob ZP TEG fora ZP FPL FPL parcial
intra-abdominal ou totalmente
migrada

Figura 3. Correlacéo entre presenca de sintomas e
os parametros: posicdo da TEG na visdo frontal e
posicédo da fundoplicatura na retrovisao.

Por outro lado, ndo houve relevancia estatistica entre a con-
formagéo da fundoplicatura (total, parcial, desgarrada ou tor-
cida) e a sintomatologia. Dos pacientes com FPL total, 60.8%
referiam estar assintoméaticos versus 46.1% dos pacientes
com outras descri¢des (p=0.19).
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Discussao

O ndmero de pacientes submetidos a fundoplicaturas lapa-
roscopicas vem aumentando desde o sucesso da incorpora-
¢do de técnicas minimamente invasivas a cirurgia antirrefluxo,
na década de 90.2

Estudos analisando resultados a longo prazo da cirurgia antir-
refluxo, com seguimento variando entre 5 e 12 anos, revelam
que 2% a 30% dos pacientes podem apresentar recorréncia,
persisténcia ou surgimento de novos sintomas relacionados
a DRGE.#"® Neste cenério, a correta avaliagdo endoscopica
€ fundamental para elucidagdo diagndstica. No nosso estudo,
43% dos pacientes referiram um ou mais sintomas no pés-
-operatdrio, e encontramos uma associagéo entre sintomato-
logia e anormalidades da fundoplicatura.

A endoscopia digestiva alta (EDA) é geralmente indicada
como primeiro exame diagndstico para avaliar as fundoplica-
turas? No entanto, percebemos uma grande dificuldade do
endoscopista em reconhecer e descrever as anormalidades
das fundoplicaturas, talvez em parte pelo receio em criticar a
cirurgia do colega, mas também em funcdo da falta de padro-
nizagdo da sua avaliagdo.

O conceito de que eventuais anormalidades sejam melhor
diagnosticadas pelo exame contrastado do eséfago e esto-
mago do que pela endoscopia ndo € correto. O radiologista
pode inclusive ter mais dificuldade do que o endoscopista
para o pleno entendimento da situagdo da fundoplicatura. De
fato, um estudo que avaliou a integridade da fundoplicatura,
em 22 pacientes com sintomas pds-operatdrios, mostrou que
a frequéncia de anormalidades descritas pela endoscopia foi
duas vezes maior do que pelo esofagograma (39 vs 19 anor-
malidades).?”

A familiaridade com os passos técnicos da fundoplicatura
parece ser importante para sua correta avaliagdo. Em um es-
tudo realizado por Juhasz et al foi avaliada a quantidade de
anormalidades nas fundoplicaturas detectadas por médicos
pertencentes ao servico de endoscopia (cirurgides experien-
tes) em relagdo a comunidade de médicos externos.

Neste estudo, os autores referem que apenas 32% dos mé-
dicos externos relataram a presenca de uma fundoplicatura
prévia no laudo. Além disso, os médicos externos diagnos-
ticaram menos fundoplicaturas deslizadas 9/208 vs 52/208
(p <0,001) e menos fundoplicaturas desgarradas 18/208 vs
61/208 (p <0,001) em relagdo aos médicos experientes do
servigo.'®

Na literatura, Jobe et a/ defendem em que o melhor méto-
do para avaliar uma fundoplicatura € através da endoscopia.
Em seu estudo, foram analisadas imagens endoscopicas de
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fundoplicaturas de pacientes assintomaticos. A partir da ava-
liagdo destas imagens por cirurgides e gastroenterologistas
experientes, foram elaborados dez critérios para definir uma
fundoplicatura ideal. Conclufram que estes critérios poderiam
ser empregados durante a avaliagdo de pacientes com quei-
xas do trato gastrointestinal superior apds a cirurgia antirre-
fluxo e servir como método de avaliagdo confidvel.®

No nosso estudo, também observamos que a avaliagdo en-
doscopica das fundoplicaturas ajuda a delinear a correlacdo
entre presenca de sintomas e achados anatémicos. Dos 100
pacientes com fundoplicatura avaliados, 46% apresentaram
alguma anormalidade endoscdpica da cirurgia. Ao correla-
cionar a presenca de sintomas com a avaliacdo da fundo-
plicatura, observamos que a TEG fora da zona de pressdo
da vélvula e a fundoplicatura migrada estiveram significativa-
mente correlacionadas com a ocorréncia de sintomas pds-
-operatorios (p <0,001 em ambos 0s casos).

Em outro estudo, realizado por Koch et a/, foi demonstrado
que as fundoplicaturas a Nissen e a Toupet, resultaram em
um aumento expressivo da pressdo do EEl, mas a melhora
foi significativamente maior no grupo Nissen.?® No entanto,
o controle do refluxo pés-operatorio foi igual em ambas as
cirurgias, indicando que ndo apenas a pressdo do EEl é im-
portante, mas a restauracdo adequada da vélvula gastroe-
soféagica.?® No nosso estudo, também ndo foi encontrada
correlacdo entre a presenca de sintomas e a conformacéo
da fundoplicatura (se total, parcial ou desgarrada; p=0,19).

Este estudo apresenta importantes limitagdes, especialmente
0 pequeno nuimero de pacientes incluidos na pesquisa € o
fato de ter sido realizado em um centro Unico. Um aspecto
ndo analisado neste estudo foi a espessura da fundoplica-
tura. A fundoplicatura a floppy-Nissen deve apresentar uma
vélvula com cerca de 2-3 cm de espessura a retrovisdo. Fun-
doplicaturas mais delgadas poderiam estar relacionadas com
persisténcia ou recidiva precoce dos sintomas de refluxo, e
fundoplicaturas mais longas (mais espessas) poderiam estar
relacionadas com disfagia.

Tivemos o cuidado de evitar alguns termos que sdo comu-
mente utilizados. O termo “fundoplicatura parcialmente des-
garrada” s6 deveria ser empregado se houvesse um registro
prévio de que a fundoplicatura “abragava” completamente a
cardia. Caso contrério, poderiamos estar frente a uma FPL
confeccionada de forma parcial (ex: técnica de Toupet-Lind).

O termo “fundoplicatura continente” refere-se mais a funcéo
da vélvula do que a sua conformac8o. Por isso, também o
consideramos inadequado j& que uma FPL pode atender a
todos os requisitos de normalidade endoscdpica e, mesmo
assim, permitir algum refluxo gastroesofdgico que sé seria
detectado pela pHmetria.
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CONCLUSAO

A padronizagédo da avaliagdo das fundoplicaturas utilizada
neste estudo permitiu uniformizacdo dos termos e melhor
entendimento das suas anormalidades.

As anormalidades mais frequentes observadas foram TEG
acima da zona de press&o da vélvula e fundoplicatura migra-
da, e ambas se correlacionaram com a presenca de sintomas
pds-operatorios.

As avaliagcbes endoscopicas que detectaram TEG fora da
zona de press&o da vélvula e fundoplicatura migrada estive-
ram significativamente correlacionadas com a ocorréncia de
sintomas pds-operatorios.

N&o houve correlagdo entre a presenca de sintomas e 0s
achados endoscopicos de fundoplicatura parcial ou total-
mente desgarrada (p=0,19).
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Artigo Original

Efeito de uma associacéo de cepas probidticas contendo lactobacillus
e bifidobacterium na modulacao da microbiota intestinal em

pacientes constipados

Effects of association of probiotic strains containing /actobacillus and
bifidobacterium on modulation of the intestinal microbiota in constipated

patients.
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REsumo

Introducédo: A constipagdo € uma doenga cronica que
afeta a populagcdo mundial, podendo ser consequéncia
do desequilibrio da microbiota intestinal, conhecida como
disbiose. Nesse contexto, os probidticos vém sendo uti-
lizados com o objetivo de promover o seu equilibrio, a
fim de manté-la saudével (eubiose). Objetivo: Avaliar,
em um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-con-
trolado, se o uso de uma associagéo de cepas probidti-
cas contendo /actobacillus e bifidobacterium por 28 dias
pode modular a microbiota intestinal em pacientes cons-
tipados. Método: A atividade da associagdo de cepas
probidticas foi comparada com placebo (maltodextrina)
apos a suplementacdo por 28 dias. Os pacientes foram
avaliados por meio da andlise de metagenomica e da me-
lhora dos sintomas relacionados a constipacdo. Os dados
do perfil da populagdo de microrganismos presentes no
intestino dos pacientes foram correlacionados com os
resultados da avaliagdo dos sintomas abdominais e da
percepgdo de bem-estar geral. O aumento do ndmero
de evacuagOes e a melhora do trénsito intestinal foram
avaliados durante o estudo. Resultados: As propor-
¢cBes do género Bifidobacterium no grupo teste e con-
trole foram 0.45% vs 0.24% no final do estudo, respecti-
vamente (p <0.05). Adicionalmente, a diferenca entre os
grupos que receberam associagdo de cepas probidticas
contendo /actobacillus e bifidobacterium e placebo per-
maneceu também significativamente alta com relagéo as
espécies de Lactobacillus (1.21% vs 0.12%) ap6s 28 dias

de tratamento (p <0.05). Além disso, os participantes
que receberam o probidtico apresentaram uma tendén-
cia de melhora sintomética baseada na comparacgéo da
sua microbiota e as respostas oriundas da avaliagdo dos
sintomas abdominais e bem-estar geral. Nenhum evento
adverso grave foi relatado. Conclusédo: A formulagéo
probidtica modulou a microbiota intestinal de forma dife-
rente do placebo nos participantes do estudo. O consu-
mo dos probidticos aumentou significativamente as bac-
térias benéficas e reduziu as potencialmente maléficas,
contribuindo para o equilibrio da microbiota intestinal.

Unitermos: Microbiota Intestinal Humana, Metagenémi-
ca, Microbiota, Probiéticos, Biomarcadores e Teste Clinico.

SUMMARY

Introduction: Constipation is a chronic disease that af-
fects the world population, being a consequence of the
imbalance of the intestinal microbiota, known as dysbio-
sis. In light of this context, the probiotics have been used
to trigger microbiota intestinal balance, in order to keep
it healthy (eubiose) Aim: To evaluate in a double-blind,
randomized, placebo-controlled study whether the use of
association of probiotic strains containing /actobacillus and
bifidobacterium for 28 days can modulate the intestinal mi-
crobiota of the constipated participants. Methods: The
activity of association of probiotic strains was compared

1. xxxx. Enderego para correspondéncia: Camila Abreu - Coordenadora do Departamento de Pesquisa Clinica, FOM - Avenida José
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EFEITO DE UMA ASSOCIACAO DE CEPAS PROBIOTICAS CONTENDO LACTOBACILLUS E
BIFIDOBACTERIUM NA MODULAGCAO DA MICROBIOTA INTESTINAL EM PACIENTES CONSTIPADOS

to placebo (maltodextrin) after 28 days of consumption. The
patients were evaluated by using metagenomics analyses
and improved constipation symptoms. The dates of microor-
ganisms population profile into patients gut were correlated
with results of abdominal symptoms evaluation and well-be-
ing perception. The increase in the number of evacuations
and the intestinal transit were evaluated during the study.
Results: The proportions of the genus Bifidobacterium in
the test groups and the control group were 0.45% vs 0.24%
at the end of the study, respectively (p <0.05). Additionally,
the difference between the groups that received association
of probiotic strains containing /actobacillus and bifidobac-
terium and the placebo remained higher for species of the
genus Lactobacillus (1.21% vs 0.12%) after 28 days of use
(p <0.05). Furthermore, the participants who received the
probiotic had a tendency to improve symptomatic based on
comparisons of their microbiota and the responses provided
patients’ abdominal symptoms and well-being. There were
no reports of serious adverse events during the study. Con-
clusion: The probiotic formulation modulated the intestinal
microbiota differently from the placebo in constipated partic-
ipants included in this study. The use of this probiotic signifi-
cantly increased beneficial bacteria and decreased potentially
harmful microbes, which contributed to the maintenance of a
healthy intestinal microbiota.

Keywords: Human Gut Microbiome, Metagenomics, Micro-
biota, Probiotics, Biomarkers, Clinical Test.

INTRODUCAO

A constipacdo é uma doenca cronica que afeta a populacdo
mundial, sendo duas a trés vezes mais prevalente e sintoma-
tica nas mulheres do que nos homens, e representa um fator
de risco para os idosos acima de 70 anos."

Os pacientes que manifestam quadros de constipagdo apre-
sentam menos de trés evacuagdes por semana, aumento na
consisténcia das fezes, sensacéo de evacuagdo incompleta e
dor ao evacuar, sinais e sintomas contemplados nos critérios
diagnésticos do ROMA 1!

Esta doenca cronica pode ser desencadeada por diversos
fatores, como mudanca na dieta e ingest&o de fluidos, dimi-
nuicdo da ingesta de produtos contendo fibras, uso de deter-
minados medicamentos, inatividade fisica, envelhecimento,
dentre outros. Além disso, pode ser uma condi¢do secun-
déria a disbiose intestinal, caracterizada pela diminui¢do das
bactérias benéficas e aumento das potencialmente patogéni-
cas, afetando, assim, a motilidade intestinal e a fung&o secre-
téria intestinal.??

Com isso, diferentes abordagens, incluindo o uso de nutra-
céuticos (prebidtico e probidtico), tém sido utilizadas como

estratégias para a busca do reequilibrio da microbiota in-
testinal, resultante do aumento da propor¢do das bactérias
patogénicas.*®

O presente estudo avaliou a agdo de uma associagdo de
cepas probidticas, contendo /actobacillus e bifidobacterium,
comparado ao placebo na busca do restabelecimento do
equilibrio da microbiota por meio da técnica de metageno-
mica, e a avaliagdo dos seus efeitos no transito intestinal de
pacientes constipados. Assim, os dados deste estudo corro-
boram com o possivel efeito benéfico dos probidticos e sua
contribuicdo para manter a microbiota intestinal saudével em
condi¢Bes de estresse adversos, como na constipagao.

METODO

Este estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado
foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica do Investiga Ins-
tituto de Pesquisa (nimero do parecer: 1.580.466), e seguiu
as orientagOes da resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de
Salde e as Boas Praticas Clinicas. O estudo foi registrado no
Clinical Trials.gov sob ndmero NCT03103958. A pesquisa foi
conduzida pelo Investiga Instituto de Pesquisa e pelo labora-
tério Gentros Pesquisa e Desenvolvimento.

Desenho do estudo

Pacientes adultos com idade entre 18-55 anos, de ambos o0s
sexos, com diagndstico de constipacdo, segundo 0s critérios
de ROMA 1lI, foram incluidos no estudo entre os periodos de
junho a setembro de 2016.

Os critérios de exclusdo foram: intolerancia ou alergia a
qualquer componente da formulago do produto estuda-
do; gravidez ou lactacg8o; histéria de cirurgia gastrointes-
tinal; doenca celiaca ou inflamatdria intestinal; pacientes
com doencgas psiquidtricas, cardiacas, respiratérias, gas-
trointestinais, renais ou hepéticas, rejei¢cdo do paciente em
participar do estudo; diagndstico de diarreia por Clostri-
dium difficile dentro de 3 meses antes da inclus&o no estu-
do; doenga imunossupressora conhecida; uso de antibio-
tico 30 dias antes da inclusdo no estudo; uso frequente de
laxantes ou outra medicacdo que altera o transito intestinal
(suspensdo de uso antes da inclusdo no estudo); uso de
probidticos ou simbidticos - incluindo uso de iogurte com
probidticos (suspensdo de uso uma semana antes de en-
trar no estudo) e uso regular de antidepressivo, analgésico
opioide, antiespasmadico ou anticolinérgico.

Ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido e avaliagdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo, os
pacientes incluidos no estudo foram randomizados em dois
grupos: o que recebeu o probidtico (grupo teste) e o que re-
cebeu o placebo (grupo controle). Os primeiros 22 pacientes
de cada grupo foram também alocados para avaliagdo por
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metagendmica através de coleta das fezes antes e apds o
periodo de suplementacéo.

Adicionalmente ao recebimento dos produtos, 0s pacientes
receberam um didrio para avaliar a sua aderéncia ao trata-
mento e possiveis eventos adversos, e um questionario para
relatar os sintomas gastrointestinais e 0 seu bem-estar geral,
conforme tabela 1.

Tabela 1. Questionario de Avaliacédo Subjetiva
de Sintomas Abdominais e Bem-Estar Geral.

1) Quantas vezes por semana vocé evacua?

2) Classifique, na escala abaixo, a intensidade da dor
ou desconforto abdominal ao evacuar

Leve-Moderada-Intensa

3) Quando vai ao banheiro, vocé tem a sensagdo de
esvaziamento intestinal incompleto?

4) Classifique, na escala abaixo, o desconforto rela-
cionado a flatuléncia (gases):

Leve-Moderada-Intensa

5) Classifique, na escala abaixo, o desconforto rela-
cionado ao inchago ou distens&o abdominal:

Leve-Moderada-Intensa

6) De acordo com a escala abaixo, classifique a
consisténcia das suas fezes mais frequentemente
apresentada (de 1a 7)

| 2ESM 4NN GM 7

7) Quando vai ao banheiro, vocé costuma fazer for-
ca para evacuar?

8) Quando vai ao banheiro, qual é a frequéncia com
que vocé sente blogueio ou obstrugdo no anus
para eliminacdo das fezes?

9) Quando vai ao banheiro, qual é a frequéncia de
uso de manobras manuais para facilitar as defe-
cagoes (por exemplo, evacuacdo com ajuda digi-
tal, apoio do assoalho pélvico)

10) Como vocé classifica o grau de bem-estar geral?

As perguntas relativas a dor abdominal ao evacuar, sensagao
de esvaziamento incompleto, flatuléncia, distensdo abdominal
e bem-estar geral foram avaliadas por meio do uso da escala
analdgica de dor de 10 pontos, na qual a numeracdo de 0-2
significava intensidade leve, 3-7 moderada e 8-10 intensa.

A consisténcia e a frequéncia das fezes foram avaliadas por
meio da escala de Bristol. As perguntas relativas ao esfor¢o

ArauJo PG, Asreu,CSM, Donato L, Aumeina JP, Crippa M, Dumont A, Corsl E, Santos RC

evacuatdrio, sensacdo de obstrugdo ou blogqueio anal para
eliminar as fezes e utilizagdo de manobras manuais para faci-
litar a defecacéo foram avaliadas por meio do uso da escala
de Linkert de 5 pontos, 100%, 50%-75%, 25%-50%, 0%-25%
e 0% dos casos.

As avaliagdes dos sintomas gastrointestinais também ocorre-
ram no inicio da pesquisa, ap6s 14 * 2 dias do uso do pro-
duto (contato por telefone) e apds 28 * 2 dias de tratamento.
As amostras de fezes foram coletadas pelos préprios pacien-
tes antes do inicio do tratamento (tempo 0-T0) e apds 28 dias
(tempo 28-T28). Os mesmos receberam dois kits e instrugdes
de uso no inicio da pesquisa. Todos os tubos de coleta foram
identificados e armazenados a 4 °C no instituto de pesquisa
antes da extragdo do DNA gendmico das bactérias.

Tratamento

Probiatop® (Laboratério Farmoquimica S.A) é uma prepara-
¢do probidtica, contendo em cada saché 1 g da formulacéo
composta de Lactobacillus acidophilus NCFM (10°), Lactoba-
cillus rhamnosus HNOO1 (10%), Lactobacillus paracasei LPC-
37 (109 e Bifidobacterium lactis HN019 (10%). Os sachés do
placebo, composto por maltodextrina, foram preparados de
forma idéntica ao saché do probidtico, ndo podendo ser dis-
tinguido do mesmo. Os pacientes eram “cegos” no estudo e
foram instruidos a consumirem 2 sachés ao dia por 28 dias
apos a diluicdo do produto em 100 mL de agua.

Extracéo do DNA

Aproximadamente 700 pL de suspensdo de amostra fecal
preservada a 4 °C foi extraida seguindo as recomendagdes
do fabricante do kit MoBio PowerSoil® DNA Isolation Kit.®
O DNA extraido das amostras de fezes coletadas de cada
paciente foi testado em uma reagdo de PCR para verificar
integridade e pureza do material genético, dois parametros
importantes para a qualidade da confecgdo das bibliotecas
de DNA a ser sequenciado.

Sequenciamento de Nova Geracdo (NGB)

DNA das amostras foi quantificado com o kit Qubit® dsDNA
BR (Thermo Fisher Scientific). Foi utilizado 1 uL (10 ng / ul) de
DNA na reacdo de PCR em triplicado. As ampliagdes da re-
gido 16S V4 (~ 300 pb) foram purificados com esferas mag-
néticas usando o kit AMPure XP (Beckman Coulter Life Scien-
ces). Os produtos de PCR purificados foram quantificados por
PCR em tempo real com o kit KAPA® Fast Universal kit (Kapa
Biosystems). As bibliotecas foram construidas e sequenciadas
a 12 pMol na plataforma lllumina Miseq.”

Analise de Bioinformatica

A técnica de metagendmica é livre de cultivo de microrga-
nismos, pois estes sdo coletados diretamente das amostras e
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seus materiais genéticos sequenciados; portanto, a terminolo-
gia para identificagdo de coldnias de bactérias passa a ser lei-
turas, pois cada col6nia significa uma sequéncia de DNA lida.
A andlise da microbiota foi realizada tanto quantitativamente
(abundancia) quanto qualitativamente (diversidade), utilizan-
do-se um pacote de software de codigo aberto para andlise
quantitativa em estudos de ecologia microbiana, o QIIME ™ 2

As leituras da microbiota geradas de cada paciente foram
comparadas em bancos de dados publicos existentes para
classificagdo das espécies presentes e o nimero de vezes
que cada uma delas apareceu no microbioma do individuo
na amostra coletada (abundancia). Finalmente, os dados da
Bioinformdtica foram embasados por uma anélise estatistica
como forma de eliminar ruidos da anélise.

Analise estatistica

As leituras geradas para cada espécie de bactéria encontra-
da em cada paciente do estudo foram transformadas através
da fungéo logaritmica como forma de diminuir a variagdo dos
dados. Apds esse tratamento, os dados foram analisados por
dois métodos estatisticos ndo paramétricos: Wilcoxon Signed
Rank, quando se comparou as amostras de fezes antes e de-
pois do tratamento para o mesmo individuo, e Mann-Whit-
ney, quando se comparou amostras de fezes dos individuos
tratados com o probidtico e aqueles tratados com placebo.

Desta forma, as populagdes de microrganismos presentes
nas fezes dos individuos foram comparadas entre si e apenas
as leituras que obtiveram o nivel de confianga 95% (5% sig-
nificancia) foram consideradas.

O software utilizado foi o XLSTAT 2015 e MINITAB 14. Os da-
dos relacionados a avaliagdo dos sintomas gastrointestinais e do
trnsito intestinal foram realizados por meio do teste t-student
para amostras independentes, com hipétese bilateral e teste Z
para duas proporgdes. O software XLSTAT2016 e MINITAB 14
foi utilizado para avaliagdo estatistica, considerando o nivel de
confianga de 95%. A randomizago entre os grupos foi efetua-
da por meio do uso software XLSTAT na funcdo “randomizacédo
sem reposicao”.

Este procedimento foi realizado em duas etapas: 1) os primei-
ros 44 pacientes foram randomizados de forma a balancear
0s sexos e idades (15-35 anos e 36-55 anos) para anélise
metagendmica, e 2) o restante dos pacientes foi randomiza-
do diretamente na fungéo “random.”

RESULTADOS

Dados demograficos

Cento de vinte e um (121) pacientes foram randomizados no
estudo. Sete (7) pacientes descontinuaram ou foram excluidos

pelos seguintes motivos: dois (2) por motivos néo relaciona-
dos ao estudo; quatro (4) excluidos por violagdo do protocolo
e um (1) descontinuado por falha de selegéo. Assim, 113 pa-
cientes completaram o estudo, 56 no grupo teste e 57 no gru-
po controle. Os 22 primeiros pacientes de cada grupo foram
incluidos na andlise de metagentmica. Todos pertenciam ao
sexo feminino. A média de idade foi 36 anos e a média do peso
de 73 kg. Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 2. Dados Demograficos.

Grupo Grupo
Variavel teste Controle Valor p
(n=56) (n=57)
Idade 37 36,8 0,926
Peso 73,4 73,9 0,87

teste t para duas amostras independentes / teste two-tailed

Durante o estudo, os hébitos alimentares e fisicos foram con-
trolados, ndo sendo observadas diferencas estatisticamente
significantes entre os dois grupos.

Evento adverso

Quarenta e quarto (44) pacientes reportaram eventos adver-
sos transitérios durante o estudo. Entretanto, nenhum deles
foi considerado grave, ndo havendo diferenga significativa
entre 0s grupos.

Composicéio da microbiota dos participantes

O sequenciamento de DNA das amostras coletadas antes e
depois do uso do probidtico e do placebo gerou 27.829.640
milhdes de sequéncias e identificou 2.565 mil espécies dife-
rentes de bactérias entre os participantes do estudo.

Estas espécies estdo predominantemente divididas entre os
quatro principais filos presentes em todos 0s seres vivos -
Actinobacterias, Bacteriodetes, Firmicutes e Proteobacterias
-, sendo que a maior prevaléncia de espécies do intestino
pertence aos filos Bacteriodetes e Firmicutes, como podem
ser observados na figura 1.

Apesar da distribuicdo dos filos parecer muito semelhante
entre 0s grupos teste e controle na amostra em T0 e T28,
existe diferenca no perfil de distribuico entre os filos depen-
dendo da suplementacdo realizada, conforme evidenciada
pela avaliagdo estatistica, na qual mostrou que a modulagéo
da microbiota intestinal pelo probidtico foi significativamente
diferente do placebo.

A andlise estatistica mostrou que a maior diferenca encon-
trada entre 0s grupos que utilizaram placebo e probidtico
ocorreu nas espécies dos filos Firmicutes e Proteobacteria,
conforme a figura 1 (p <0.05).
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Figura 1. Diferencas na microbiota no nivel de filo entre
grupos de participantes que usaram placebo dos que
usaram a formulagéo probiética. Os graficos representam
uma analise comparativa da microbiota dos participantes
que usaram placebo daqueles que foram tratados com
formulacéo probiética por 28 dias. A esquerda estio re-
presentados os graficos da microbiota total presente nos
participantes do estudo. A direita estdo os graficos com-
parativos apés a analise estatistica. Foram consideradas
apenas as espécies que obtiveram um nivel de confianca
de 95% (p <0.05). Nos graficos pds-tratamento estatisti-
co, as porcentagens ndao devem ser interpretadas como
aumento ou diminuicdo nos micrébios presentes na mi-
crobiota dos individuos, mas como diferencas que ocor-
reram entre o grupo que recebeu o placebo do grupo que
recebeu a formulacédo probidtica. As cores de cada filo
sdo as mesmas entre os graficos e sdo indicadas pelas
legendas.

O filo Firmicutes apresentou maior diversidade das espécies
no grupo probidtico do que no grupo placebo, contrariamen-
te ao filo Proteobacteria, no qual o grupo placebo apresentou
3 vezes mais diversidade de espécies desse filo do que no
grupo suplementado com o probidtico, partindo de 86 espé-
cies para 224 diferentes espécies no final do estudo (dados
ndo mostrados).

Outra diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos foi observada nos filos Actinobacteria e Bacteriodetes,
conforme figura 2, que mediu as diferengas na microbiota dos
pacientes no inicio do estudo e apds 28 dias de tratamento.
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Presenca das espécies entre o inicio e o final do estudo
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Figura 2. Diferencas na microbiota entre o inicio e o final
do estudo. O grafico representa uma analise comparativa
da microbiota dos participantes que utilizaram placebo e
a formulacéo probiética no inicio do estudo e apds 28 dias
de tratamento. As percentagens indicam a diferenca no
nimero de espécies de cada género no inicio e no final
do estudo. Apenas foram consideradas as espécies que
obtiveram um nivel de confianca de 95% (p <0,05). As
cores de cada grupo sdo indicadas pelas legendas.

Foram consideradas apenas as espécies que obtiveram
um nivel de confianga de 95% (p <0.05). O género Bifido-
bacterium (p <0.001) e as espécies do género Prevotella
(p <0.001) foram favorecidos no grupo do probiético, en-
qguanto as espécies dos géneros Collinsella (p <0.042) e
Bacteroides (p <0.014) mostraram uma diminuicdo com o
uso do probidtico.

A diferenca de comportamento de algumas espécies no final
do estudo em relagdo ao total de espécies que obtiveram o
nivel de confianga de 95% (p <0,05) pode ser observado no
gréfico da figura 3.

Presenca das espécies no final do estudo
1,40%
1,20%
1,00%
0,80%

1,21%

0,60% 0.45%
0,40%
' .24 0,12%
0,20% o
0,00%
Bifidobacterium Lactobacillus
Actinobacteria Firmicutes
M Placebo M Formulagao Probittica

Figura 3. Presenca das espécies no final do estudo. O gra-
fico representa a andlise comparativa da microbiota dos
participantes que utilizaram o placebo e a formulacido
probidtica apds 28 dias de tratamento. As porcentagens
indicam a participacdo de algumas espécies desses géne-
ros no final do estudo em relacéo ao total de espécies que
obtiveram o nivel de confianca de 95% (p <0.05). As cores
de cada grupo sdo indicadas pelas legendas.
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Entre essas espécies, foram destacadas algumas pertencentes
ao género Bifidobacterium e Lactobacillus, favorecidos com o
uso da associacgdo de cepas probidticas em relagdo ao placebo
(0.45% vs. 0.24% e 1.21% vs. 0.12%, respectivamente).

Esses resultados demonstraram que o uso do probidtico con-
seguiu modificar favoravelmente a microbiota intestinal do
grupo que utilizou os probiéticos em relagdo ao grupo que
fez uso do placebo.

Microbiota e os sintomas gastrointestinais

Os sintomas gastrointestinais foram analisados nos 113 pa-
cientes do estudo. De acordo com os resultados, ambos os
grupos melhoraram a intensidade da dor, desconforto abdo-
minal, esfor¢o evacuatério, sensacdo de esvaziamento incom-
pleto, consisténcia das fezes e bem-estar geral dos pacientes.
Entretanto, o grupo que usou o probiético apresentou me-
lhora superior ao grupo placebo com relagdo aos sintomas

Sintomas Placebo Formulacao
probidtica
Intenso e . .
Moderado

Baixo ‘
&

flatuléncia (p <0.045) e desconforto relacionado a distens&o
abdominal (p <0.039) ao final da suplementacédo de 28 dias.

Resultados semelhantes também foram observados no grupo
de pacientes que foram submetidos a avaliacdo metagendmi-
ca (22 pacientes em cada grupo), que, ao final do tratamento
com o probidtico, apresentaram melhora superior ao grupo
placebo com relagdo aos sintomas de flatuléncia (p <0.042)
e desconforto relacionado a distensdo abdominal (p<0.022).

Os dados da andlise de metagendmica de cada paciente fo-
ram cruzados com os resultados obtidos pelos questionarios
de sintomas gastrointestinais e de bem-estar geral®, para
determinar se os sintomas relatados pelos pacientes que fi-
zeram uso do placebo e dos probiéticos correlacionaram-se
com as modificages ocorridas em seus respectivos padrées
de microbiota. Adicionalmente, foi avaliado se os pacientes
que foram submetidos ao uso de probidticos passaram a

Figura 4. Correlacdo dos sintomas com a semelhanca entre as microbiotas dos participantes. As esferas menores
indicam os participantes que receberam placebo e as esferas maiores indicam os participantes que receberam a
formulacéo probiética apds 28 dias de tratamento. A distancia entre as esferas indica as semelhancas de microbiota
entre espécies, e as cores das esferas indicam os sintomas percebidos pelos participantes a partir das respostas do
questionario de avaliacdo subjetiva de sintomas abdominais e bem-estar geral. As cores verde e amarelo indicam
respostas positivas para melhora nos sintomas de constipacéo, enquanto as cores laranja e vermelho indicam respostas

negativas para melhoras nos sintomas de constipacéo.
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apresentar um perfil de microbiota mais semelhante entre si
do que os pacientes do grupo placebo.

A figura 4 mostra que as esferas maiores, representadas pe-
los individuos do grupo testado, estdo mais proximas entre
si e suas colora¢des indicam melhores respostas, enquanto
as esferas menores, apresentadas pelo grupo que recebeu
placebo, encontram-se mais dispersas, indicando maiores
diferengas entre os padrdes de microbiota.

Nesse caso, suas coloragdes representaram, portanto, piores
respostas em termos de sintomas de constipacg&o.

Dessa forma, nota-se que 0s pacientes que receberam o pro-
biético apresentaram uma tendéncia de melhora baseada na
andlise dos sintomas gastrointestinais relatados e de seus res-
pectivos perfis de microbiota, que se tornaram mais homogé-
neas em relagdo ao grupo controle.
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Figura 5. HeatMap com as espécies que obtiveram um nivel de

ArauJo PG, Asreu,CSM, Donato L, Acmeipa JP, Crippa M, Dumont A, Corsi E, Santos RC

Discussao

0 uso do probiético oral pode modular a microbiota
intestinal?

Algumas espécies de probidticos sdo reconhecidas por ge-
rarem impacto positivo no equilibrio da microbiota intestinal,
como as espécies dos géneros Bifidobacterium e Lactobacil-
lus, pertencentes aos filos Actinobacteria e Firmicutes, respec-
tivamente.

Estas espécies inibem o crescimento de bactérias exdgenas
que podem ser prejudiciais, assim como estimulam a func¢éo
imune, auxiliando na digestdo e absor¢édo de nutrientes e
minerais, contribuindo para a sintese de vitaminas.'"

Andlise quantitativa demonstrou que estas espécies aumen-
taram significativamente no grupo que utilizou o probidtico
(p <0.05), comparado ao grupo placebo (figura 5).

"
i
P

-.- o : =

confianca de 95% entre os participantes que receberam o

placebo e a formulacéo probiética. Os participantes que receberam o placebo estéo representados no lado esquerdo do
grafico, enquanto os participantes que receberam a formulacéo probiética estéo representados no lado direito do gréfico,
sdo eles: 001.003, 005, 006, 008,011, 013, 014, 017, 019, 020 023, 025, 029, 030, 035, 037, 038, 040, 042, 043, 046 e 002,
004, 007, 009, 010, 012, 015, 016, 018, 021, 022, 024, 026, 027, 028, 031, 034, 036, 039, 041, 044 e 045, respectivamente.
Os filos correspondentes séo separados por colchetes no lado direito do HeatMap seguido dos géneros encontrados.

A cor azul mais intensa indica maior presenca daquela espécie. Os géneros Bifidobacterium (Bifidobacterium animalis

subsp. Lactis BIl-04) e Lactobacillus (Lactobacillus casei W56, L.
destacados em amarelo.
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actobacillus saniviri e Lactobacillus sp. BS1) estédo
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Diferentemente, o género Collinsella, pertencente ao filo
Actinobacteria, apresentou significativa redugdo quantitativa
neste grupo apds 28 dias de suplementagéo, conforme figu-
ra 2. As espécies do género Collinsella sdo conhecidas por
terem capacidade de fermentar grande parte dos carboidra-
tos e gerar produtos, como o hidrogénio e o etanol, levando,
consequentemente, ao aumento da producdo de gases no
sistema digestorio.'?

Os filos Bacteriodetes e Firmicutes constituem 90% das bac-
térias presentes no intestino humano.® As espécies perten-
centes ao filo Bacteriodetes s&o aerdbicas gram-negativas e
ndo esporuladas.’™™ Muitas espécies deste filo sdo comen-
sais e se alimentam da digest&o de alimentos que permane-
cem no intestino do hospedeiro.

Dessa forma, estas espécies proporcionam o balango da mi-
crobiota intestinal, uma vez que impedem a colonizagdo por
bactérias patogénicas.’ Pelo fato desse filo ser predominante
e muito importante no processo digestivo, sua popula¢do ndo
deve variar substancialmente entre os individuos, exceto em
casos de doencas ou uso de antibidticos ou probidticos.™

Neste contexto, a propor¢do da distribuicdo dos géneros
deste filo apresentou diferenca significativa entre os pacien-
tes do grupo placebo quando comparados ao grupo pro-
biéticos. Como exemplo, a propor¢do do género Prevotella
aumentou significativamente (p <0.001) no grupo que usou
probiéticos quando comparado ao grupo placebo. Este gru-
po de bactérias indica uma dieta rica em fibras, e é reconhe-
cidamente mais prevalente em vegetarianos.'®

Este resultado sugere que o uso do probidtico modulou a
microbiota dos individuos testados, mimetizando uma dieta
rica em fibras e favorecendo a identificacdo deste tipo de
bactérias.

Resultado significativamente diferente foi encontrado nos in-
dividuos do grupo placebo, nos quais a populagdo de Bacte-
roides (p <0.014) permaneceu praticamente inalterada. Este
grupo de bactérias, também pertencentes ao filo dos Bacte-
riodetes, indica uma alimentagdo essencialmente rica em car-
boidratos, e s&o sabidamente encontradas em maior nimero
em pessoas obesas.”"

QOutro dado relevante que pode ser evidenciado foi 0 aumen-
to da diversidade e abundancia das espécies do filo Proteo-
bacteria nos individuos do grupo placebo, em comparagédo
com o grupo que fez uso dos probiéticos. Este filo é compos-
to por bactérias gram-negativas, cujas espécies sdo impor-
tantes colonizadoras da pele humana.

Na pele, apresentam-se como um ecotipo especifico, desem-
penhando papel em situagdes de infeccbes e na preservagéo
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da homeostase e, em algumas circunstancias, algumas espé-
cies podem se tornar oportunistas.’® Porém, no intestino exis-
tem muitas espécies deste filo classificadas como oportunistas
que, em situacdes de estresse, podem se tornar patogénicas.

O grupo placebo apresentou grande aumento da diversidade
de espécies deste filo, 0 que ndo foi observado com o grupo
que fez uso do probidtico, que manteve o padrao habitual de
Proteobacterias, com discreta variagdo de composicdo antes
e pés-intervencao.

Mais uma vez, o uso do placebo aumentou a diversidade de
bactérias que, isoladamente, ndo fazem parte dos processos
digestodrios, mas que, em determinadas situa¢des de estres-
se, podem vir a se tornarem patogénicas.

Ja o probidtico modulou a microbiota intestinal dos indivi-
duos, incrementando a populagdo de bactérias benéficas que
participam dos processos metabdlicos intestinais e reduzin-
do proporcionalmente as espécies que estio relacionadas a
eventos desfavoraveis, como a producgdo de gases intestinais.

Modulacéo da microbiota e seu impacto clinico

F comprovado que o uso de probidticos alivia os sintomas
da constipac&o." Diversos estudos demonstraram melhora
da consisténcia das fezes em pacientes constipados, se-
gundo a escala de Bristol, assim como auxiliam na reducéo
da dor durante a evacuagéo e aumentam a frequéncia eva-
cuatoria. 8192021

Entretanto, tais achados ndo foram observados neste estudo.
A maioria dos sintomas gastrointestinais melhorou em ambos
os grupos do estudo, ndo havendo diferencga entre eles, com
excegdo da flatuléncia e da distensdo abdominal, nas quais 0
grupo que utilizou o probiético apresentou melhora significa-
tiva ao final do estudo.

Entretanto, na andlise por metagendmica foi verificada dife-
renca estatisticamente significativa no perfil da microbiota
dos pacientes que utilizaram probidtico em relagdo aqueles
que receberam placebo (p <0.05).

Esse resultado pode ser explicado de duas formas: primeira-
mente, deve-se considerar que os sintomas de constipagéo
intestinal sdo altamente influenciados por fatores psicolégi-
cos em grande parte dos casos?, de tal forma que, pelo sim-
ples fato do individuo ter ciéncia de que esta sendo ‘tratado
para 0 seu problema’, intuitivamente, possa determinar que o
mesmo refira sentir-se melhor, podendo representar desvio
nas respostas ao teste clinico.

Ademais, cabe ressaltar que a anélise comparativa entre os perfis
de microbiota apresentou diferengas significativas entre o grupo
que utilizou o placebo e o suplementado com o probidtico.
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Uma segunda razdo pode explicar tal resultado seria uma
possivel discrepancia entre a percepc¢do dos pacientes e as
modifica¢es da microbiota.

Este fato consiste na existéncia de uma variabilidade indi-
vidual da microbiota intestinal, que pode justificar porque a
suplementagdo com probidticos pode levar a efeitos mensu-
réaveis em alguns individuos, diferentemente de outros.® Em
outras palavras, as alteragBes na microbiota ocorrem, mas
ndo sdo refletidas na percepgdo de todos os pacientes de
forma homogénea.

Tais fatos justificariam a necessidade de que os resultados
devessem ser avaliados associados a andlise metagenodmica,
objetivando determinar os efeitos do uso dos probidticos no
trato gastrointestinal a despeito da subjetividade da resposta
clinica dos individuos experimentados.

E importante ressaltar também que existem diversos estudos
na literatura que comprovam os mecanismos de agdo dos
probidticos e seus efeitos benéficos.

Os resultados deste estudo, que contemplaram o aumento de
bactérias benéficas com o uso do probiético, podem ter sido
determinados por meio da competi¢do por nutrientes, area
de adesdo a mucosa ou receptores com bactérias patogéni-
cas, diminui¢do do pH luminal ou por produgéo de substan-
cias bacteriostaticas ou bactericidas, como bacteriocinas.?

Deve-se mencionar que o estudo em questdo apresentou
algumas limitagBes. A populagdo do estudo foi composta
exclusivamente por mulheres, de forma que os efeitos be-
néficos mencionados anteriormente dizem respeito apenas a
este género, apesar do critério de incluséo ter contemplado
o0 recrutamento de ambos. Tal fato pode ter ocorrido em vir-
tude de a constipacdo ser duas a trés vezes mais prevalente
e sintomdtica nas mulheres do que nos homens.'

Outra limitagdo foi 0 tempo de suplementacdo proposto para
0 grupo testado. Sabe-se que o efeito placebo tende a ocor-
rer, via de regra, nas fases iniciais dos estudos de interven-
¢éo, fato este que pode ter ocorrido no estudo. Ademais, em
contextos tais como a constipacdo intestinal - cendrio clini-
co que reconhecidamente apresenta cronicidade na grande
maioria dos casos -, a proposta de intervencéo, em muitos
casos, pode ser procedida por periodos mais longos do que
4 semanas.?* %

Portanto, a despeito da comprovac&o da eficacia do uso da
formulac8o probidtica na avaliagdo objetiva da constituicdo
da microbiota intestinal (metagenémica), é razoavel imaginar
que a continuagdo da administracdo deste produto por um
periodo mais prolongado poderia agregar beneficios clinicos
adicionais aos jd mencionados anteriormente.

ArauJo PG, Asreu,CSM, Donato L, Acmeipa JP, Crippa M, Dumont A, Corsi E, Santos RC

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que houve modulagdo da
microbiota intestinal nos pacientes constipados que fizeram
uso do probidtico diferentemente do grupo placebo, eviden-
ciando pelo incremento das bactérias benéficas e controle
das potencialmente patogénicas.

Além disto, os pacientes que fizeram uso do probiético apre-
sentaram melhora da flatuléncia e da distensdo abdominal, sin-
tomas frequentemente relatados por pacientes constipados.
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Relato de Caso

Colite pseudomembranosa

Pseudomembranous colitis

Josut BAYER DE CARVALHO', MIARCELO FABRICIUS ANDREANIZ, MARLENE RAIMUNDA ANDREOLA PerazzOLI®

Resumo

A colite pseudomembranosa (CPM) foi descrita pela
primeira vez em 1893 por Finney, sendo uma doenca
infecciosa que surge geralmente com o uso frequente
de antibidticos, levando a um quadro de diarreia, sendo
provocada por reacéo inflamatdria intestinal as toxinas do
Clostridium difficile. Apresenta-se, neste relato, o caso de
uma paciente de 80 anos que, apds internacéo, apresen-
tou quadro de celulite nos membros inferiores (MMII),
com hipertermia, rubor, dor, tratada por sete dias com
ciprofloxacino 500mg de 12/12 horas com boa evolugdo.
Trinta e cinco dias apés, paciente retorna com quadro de
distensdo e de dor abdominal e diarreia mucosa. A re-
tossigmoidoscopia associada a biépsia foi 0 método que
estabeleceu o diagndstico de colite pseudomembranosa,
possibilitando tratamento clinico bem sucedido, evitando-
-se a intervengo cirdrgica.

Unitermos: Colite Pseudomembranosa, Diarreia, Colo-
noscopia.

SUMMARY

Pseudomembranous colitis was inicially described in 1893
by Finney, resulting in an infectious disease which arises in
the daily antibiotic consume, leading basically to diarrhea
symptons, induced by Clostridium difficile toxin inflamma-
tory reations. This case report exibits a 80"-year patient
who, after being treated of an limb cellulitis, with pain,

blush and heat, with ciprofloxacin 500mg 12/12h, being
curable. Thirty five days later, patient returns presenting
abdominal pain and distention, and volumous mucosal
diarrhea. Submited to a retossigmoisdocopy followed by
a biopsy, diagnosing a difuse pseudomembranous colitis,
clinically treated, avoiding the surgical treatment.

Keywords: Colitis Pseudomembranous, Diarrhea, Colonos-
copy.

INTRODUCAO

A colite pseudomembranosa (CPM) é uma doenca ca-
racterizada por febre, dor abdominal e diarreia volumo-
sa e persistente, que surge geralmente na sequéncia
de antibioterapia prévia, tendo como agente etioldgico
o Clostridium difficile."* O que parece estar relacionado
ao uso crescente de antibidticos e ao aumento da faixa
etdria dos doentes hospitalizados e hospitalizagbes mais
prolongadas.®*

A CPM caracteriza-se pela presenga de importante hipe-
remia e placas amarelas/esbranquicadas ou pseudomem-
branas formadas por um exsudado inflamatdrio, cons-
tituido por fibrina, muco, neutrdfilos e células epiteliais
necrosadas’ na mucosa coldnica. No estado de doenca
ativa, 0 epitélio do célon é o maior alvo das toxinas do
Clostridium difficile.® A infecgdo por Clostridium difficile ini-
cia-se pela perturbacdo da microflora normal do célon.”8¢
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Os antibidticos agem desestabilizando a microflora normal do
célon, permitindo o estabelecimento e proliferagdo do Clos-
tridium difficile, de origem endégena ou exégena, sendo que
a patogénese da infeccdo geralmente comega com a ingesta
do organismo geralmente na forma de esporos resistentes.

Os esporos sobrevivem a acidez gdstrica, germinam no in-
testino delgado para a forma vegetativa e colonizam o célon,
onde produzem toxinas que iniciam uma série de fendbmenos
que culmina com a perda da funcdo de barreira das células
epiteliais, 0 aparecimento de diarreia e a formagdo de pseu-
domembranas.®'

Figura 1. Retossigmoidoscopia 05/04/2016.
A}

% .‘h-

RELATO DO CASO E DISCUSSAO

Mulher com 80 anos, hospitalizada com quadro de distens&o
e de dor abdominal, diarreia mucosa, desenvolvendo quadro
séptico, realizado retossigmoidoscopia, apresentando inime-
ras &reas com placas recobertas por secregéo purulenta, cir-
cundadas por um edema importante de mucosa, de aspecto
endoscopio compativel com colite pseudomembranosa de
Grau Severo. Foram realizadas bidpsias locais e encaminha-
das para o histopatoldgico.

Iniciado tratamento com metronidazol 400mg de 8/8 horas,
associado a vancomicina 500mg de 6/6 horas, ambos via oral,
apresentando evolug&o favoravel tanto clinica como laborato-
rial, entre o primeiro (Hbg 10,6; Ht 31,5; Leucdcitos: 32.300;
Bastdes: 18%) e o décimo segundo dia de internacdo (Hbg
10,7; Ht 31,8; Leucdcitos:10000; Bastdes: 2%), bem como a
melhora no padrdo inflamatério da mucosa do sigmoide ao
exame de retossigmoidoscopia apos sete dias.

COLITE PSEUDOMEMBRANOSA

Figura 2. Retossigmoidoscopia 13/04/2016.

Observa-se, no colén descendente, a presenca de lesdes
puntiforme-purulentas, de aspecto de colite pseudomem-
branosa. Houve uma evolugéo favoravel do quadro, sendo
que, no reto, ja se observa quase que a resolugdo total
dos achados endoscépicos. Foi suspensa a antibioticote-
rapia com 14 dias de tratamento. O exame histopatoldgico
concluiu inflamagdo cronica ulcerada.

Ap6s trinta e cinco dias, paciente hospitalizada novamente com
quadro, diarreia e dor abdominal, com as mesmas alteragdes
laboratoriais com aspecto séptico. Em nova retossigmoidosco-
pia, observa-se a recidiva do quadro.

Figura 3. Retossigmoidoscopia - 06/05/2016.
Codlons descendente, sigmoide e reto,
apresentando iniimeras placas punctiformes
recobertas por secrecéo purulenta, circundadas
por edema leve da mucosa de aspecto endoscopio
com colite pseudomembranosa de grau moderado.

F’
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Em relacdo ao exame de 05/04, houve melhora, mas em re-
lagdo ao exame de 13/04, houve uma evolugdo desfavoravel.
Optou-se por reiniciar o tratamento com metronidazol 400 mg
de 8/8 horas por mais 21 dias e vancomicina 500 mg de 6/6
horas por mais 10 dias, ambos por via oral, ambos suspensos
pela evolugdo clinica favordvel da paciente e pelos achados
nos exames laboratoriais.

Figura 4. Retossigmoidoscopia - 01/06/2016.
Cinquenta e nove dias apds o primeiro exame.
Observam-se algumas erosdes superficiais de
aspecto inespecifico, sem secrecéo purulenta e
reto preservado com mucosa normal, sem sinais
inflamatorios.

CONCLUSAO

A colite pseudomembranosa ¢ uma doenca rara, mas que
pode ser prevenida, evitando-se o uso indiscriminado de
antibidticos. Deve ser investigada em qualquer paciente que
apresente diarreia persistente e volumosa por 72 horas ou
mais apods hospitalizagdo e/ou que tenha recebido antibio-
ticoterapia prévia por tempo indeterminado. A retossigmoi-
doscopia associada a biépsia € uma importante ferramenta,
permitindo o correto diagndstico e condugéo do caso, impe-
dindo intervengdes mais agressivas e invasivas.

CarvaLHO JB, ANDReANI MIF, Perazzou MRA
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Relato de Caso

Hepatite E crénica - relato de um caso brasileiro

Chronic hepatitis E - a brasilian case report

KaTiA CRISTINA KAMPA, JULIANA AYRES DE ALENCAR ARRAIS GUERRA, DAPHNE BENATTI GONGALVES IMIORSOLETTO,
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REsumo

Hepatite € a quinta forma conhecida de hepatites humanas
virais. Apesar de ser muito incomum em nossa prética clini-
ca, a incidéncia em paises ocidentais vem aumentando. O
virus da Hepatite E (HVE) pode estar relacionado a doenca
aguda, faléncia hepatica, hepatite cronica e cirrose. O HVE
€ um RNA virus, com 5 gendtipos descritos (1, 2, 3, 4 € 5),
sendo que quatro deles podem afetar humanos. Além das
manifestacdes hepdticas, o gendtipo 3 pode também levar
a manifestacOes extra-hepéticas, como alteragdes neuro-
l6gicas, renais e reumatoldgicas. O diagndstico pode ser
diffcil porque existem poucos testes validados e ainda com
baixa sensibilidade e especificidade. A hepatite aguda ndo
precisa ser tratada, ja a hepatite E cronica deve ser tratada.
Relatamos aqui um caso brasileiro de Hepatite E cronica
em um paciente imunossuprimido.

Unitermos: Hepatite E, Hepatite E Cronica, Imunossu-
pressdo, Transplante.

SUMMARY

Hepatitis E is the fifth known form of human viral hepati-
tis. Although not very common in our clinical practice, the
incidence in Western countries is increasing. Hepatitis E
virus (HEV) may be related to acute illness, liver failure,
chronic hepatitis and cirrhosis. HEV is an RNA virus, with
5 described genotypes (1,2,3,4,5), 4 of them can affect
humans. Besides liver manifestations, genotype 3 is also
related to extra-hepatic manifestations, such as neurolo-
gical, renal and rheumatological. The diagnosis may be

difficult because of the low availability of tests and due to
low sensibility and specificity. The acute illness does not
have to be treated, but the chronic one does. We present
here a Brazilian case of chronic hepatitis E in an immuno-
suppressed patient.

Keyword: Hepatitis E, Chronic Hepatitis E, Immunosup-
pression, Transplantation.

INTRODUCAO

A Hepatite E € a quinta hepatite viral humana conheci-
da e ¢, provavelmente, a causa mais comum de hepatite
aguda e ictérica no mundo." Apesar de ser uma causa
importante de hepatite, o virus da hepatite E &, ainda hoje,
pouco estudado, com mecanismos de replicacdo e pato-
génese pouco compreendidos.*

Foi inicialmente identificada em 1980, como Hepatite nédo
A, ndo B. Em 1983, o virologista russo Mikhail Balayn vi-
sualizou o virus através da imunomicroscopia eletronica
ao examinar suas proprias fezes, apds autoadministracéo
de material contaminado.'®

A incidéncia de Hepatite E aguda € estimada em 3 mi-
lhdes de casos humanos por ano no mundo, com cerca
de 70 mil 6bitos.® A maioria dos casos ocorre em paises
endémicos, porém tem aumentado 0 nimero de casos em
paises industrializados.® A soroprevaléncia de virus da He-
patite E & alta em paises em desenvolvimento, como india
e Sudeste Asiatico, de 27-80%."® Surpreendentemente,
alguns estudos em paises desenvolvidos, como Estados

1. xxxxxx. Endereco para correspondéncia: Katia Cristina Kampa - Rua Fernando Suckow, 40 - Araucéria - PR - CEP 83702-200/e-mail: ka-
tia_kampa@yahoo.com.br. Enviado em: 29/05/2017. Aprovado em: 14/07/2017.

GED gastroenterol. endosc. dig.2017: 36 (3): 102 - 108




Kampa KC, Guerea JA, MorsoteTio DBG, CuniA MFM, Souza JSF, Siva MMG, Percicote AP, Ivantes CAP, Pissaia Junior, A

Unidos e Reino Unido, mostraram inesperada elevada soro-
prevaléncia de 21-25% e apontam como possiveis razdes: in-
fecgéo subclinica, exposicao a animais, reatividade sorol6gica
cruzada com outros agentes ou falso positivo.8 A mortalidade
da doenca aguda é entre 1% e 4%, com risco sendo maior
em gestantes e imunodeficientes.®

OBJETIVO

Relatar um caso de Hepatite E cronica em paciente transplan-
tado renal, confirmado por sorologia e carga viral no Brasil.

CASO CLINICO

Paciente masculino, 20 anos de idade, submetido a transplan-
te renal aos 9 anos; aos 7 anos de idade, apresentou quadro
de Sindrome Hemolitica Urémica, evoluindo com doenga renal
cronica e necessidade de hemodidlise. Foi submetido a trans-
plante renal intervivos, tendo o pai como doador. Na evolugéo
apresentou plaquetopenia e vasculite cerebral, necessitando
tratamento com rituximabe (hd 5 anos sem essa medicacdo).

Ha 2 anos iniciou quadro de paraparesia espastica progres-
siva, sendo diagnosticada doenga desmielinizante e indicado
uso de imunoglobulina, a qual usou por 2 anos (hd 3 meses
sem esse tratamento).

Desde o transplante renal apresenta alteragdo de transa-
minases hepéticas, com investigacdo ndo elucidativa e sem
melhora dos niveis mesmo apds troca de imunossupressao
(ciclosporina por tacrolimus) e suspensdo de rituximabe.
Atualmente em uso de tacrolimus 3 mg/dia, micolefonato s6-
dico 1080 mg/dia, enalapril 20 mg/dia, baclofeno 10mg/dia e
alendronato sédico 70 mg/semana.

Apds primeira consulta no servigo, optado por internamento
para investigacdo dos quadros neuroldgico e hepatico. Rea-
lizados diversos exames, entre eles pungdo de liquor (LCR)
com PCR positivo para Epstein Barr Virus (EBV). Tratado com
ganciclovir (1500mg/dia, por 14 dias), mas sem melhora das
alteracdes neuroldgicas e hepéticas.

Na investigacdo foram realizadas pesquisa de Hepatites vi-
rais A, B e C (sorologia e carga viral), pesquisa de doencas
autoimunes, doengas de depdsito com alvo o figado e outras
doencgas infecciosas, com resultados negativos.

Os exames laboratoriais e complementares tiveram os se-
guintes resultados: TGP 181U/L (VR:54), TGO 144 U/L (34),
TAP 10,2 segundos, RNI 0,86, FA 83 U/L (126), gama-GT
350 U/L (48), BT 0,7mg/dL, BD 0,2 mg/dL, creatinina 1,9
mg/dL (1,5 mg/dL), ecografia de abdémen com sinais de
hepatopatia cronica, endoscopia digestiva alta com esofagite
ndo erosiva e auséncia de varizes esofagicas.

A bidpsia hepética foi realizada e apresentou as seguintes
caracteristicas: onze espagos porta, arquitetura lobular alte-
rada por alargamento portal as custas de acentuado infiltrado
inflamatério crénico, com extravasamento de linfécitos pela
placa limitante e por depésito fibroso, constituindo septos
alongados com esbocgos nodulares nitidos. Hepatite cronica
de interface acentuada com atividade inflamatdria e fibrose
portal grau lll/IV (figuras 1 e 2).

Tecido hepético com arquitetura lobular alterada pelo
esbogo de nddulos decorrente da expansdo fibrosa dos
espacos-porta, com a formacdo de septos porta-porta
e porta-centro. Nota-se moderado infiltrado linfocitario
portal e septal com extravasamento de linfocitos para a
interface e focos de necrose em saca-bocados. Vasos e
ductos portais preservados.

Figura 1. Parénquima hepatico, evidenciado
moderado infiltrado linfocitario portal associado
a expansdo fibrosa do espaco-porta (HE, 40x).

Figura 2. A e B. Ha extravasamento de linf6citos
para a interface extensa e focos de necrose em
saca-bocados (HE, 400x).

Na investigacdo do caso, foi solicitada sorologia para hepati-
te E com anti-HVE positivo (IgM 3,9, e IgG 5,2). Em seguida,
solicitado PCR de HVE RNA quantitativo com resultado po-
sitivo: 10.401,03 Ul/ml (4,02 log/ml), sendo o exame realiza-
do na Fundag&o Oswaldo Cruz Rio de Janeiro - RJ. Apds o
diagnostico, iniciado ribavirina 250 mg ao dia, com plano de
aumento progressivo, mantendo acompanhamento ambula-
torial. Paciente mantém acompanhamento para elucidacdo do
quadro neuroldgico, que pode estar relacionado com o quadro
da Hepatite E.
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VIROLOGIA

O virus da Hepatite E é pequeno, com 27-34nm de diame-
tro, ndo envelopado, contendo cadeia de RNA simples.'”#
Ele se replica no citoplasma das células®®, podendo se re-
plicar em hepatdcitos, células do intestino delgado e cdélon,
e linfonodos.*

Apresenta 3 regibes de leitura aberta descontinuas e parcial-
mente sobrepostas, chamadas de ORF (Open Reading Fra-
me).81° Destas regides, a ORF1 é a maior e codifica proteinas
ndo estruturais, contendo diversos dominios conservados.
Ja a ORF2 codifica a proteina do capsideo viral, enquanto a
ORF3 codifica pequena fosfoproteina de fungéo incerta.” A
proteina do capsideo é altamente imunogénica e anticorpos
contra ela neutralizam, e s&o protetores.

A doenga hepética causada pela infecgdo do virus da He-
patite E é principalmente uma consequéncia de respostas
imunes, humoral e celular, uma vez que o virus da Hepatite E
€, na maioria das circunstancias, néo citopético." Cinco ge-
notipos de HEV foram descritos, dos quais 0s gendtipos 1 a
4 infectam seres humanos'%7, enquanto o gend6tipo 5 sé é
conhecido por infectar aves.

Os 4 gendtipos acima séo alocados em 2 grupos:’

Hepatite E epidémica: inclui gendtipos 1 e 2, que sdo consi-
derados virus humanos, causam as epidemias de hepatites.
A transmissdo €, principalmente, por dgua contaminada e
fecal-oral.

Hepatite E autdctone/endémica: inclui os gendtipos 3 e 4,
que sdo considerados virus suinos (comum em porcos do-
mésticos e selvagens), infectando humanos como hospe-
deiro acidental. Por isso, considerado zoonose. Os casos de
Hepatite E cronica séo causados habitualmente pelo virus de
gendtipo 3, apesar de haver relato de um caso de Hepatite E
cronica pelo gendtipo 4.°

ErIDEMIOLOGIA

Baseado em soroprevaléncia, estima-se que um terco da po-
pulacdo mundial tenha sido infectado com virus da hepatite E.'
O periodo médio de incubacdo da Hepatite E € de 40 dias e a
maior taxa de acometimento estd entre 15 e 40 anos de idade.™
Acomete mais homens que mulheres, com proporcdo de 2:1 em
paises em desenvolvimento e > 3:1 em paises desenvolvidos.®

No Brasil, os dados sobre a soroprevaléncia de Hepatite E
sdo limitados. Embora o pais seja classificado como regido de
endemia moderada para Hepatite E, a maioria dos estudos
€ antiga ou ndo pode ser comparada adequadamente por
terem pequeno nlimero de casos ou metodologias diferentes.

HEPATITE E CRONICA - RELATO DE UM CASO BRASILEIRO

Passos-Castilho et a/avaliaram retrospectivamente todos tes-
tes para Hepatite E realizados em um grande laboratério, em
S&o Paulo, entre 1998 e 2013. Concluiram que as taxas de
soroprevaléncia e detecgdo da Hepatite E parecem ter au-
mentado nos Ultimos anos e sugerem que elas devem ser
consideradas no diagndstico diferencial de hepatites no Bra-
sil.”™ Estudo com alimentos derivados de carne de porco no
Brasil encontrou 36% de positividade para HEV (genétipo 3),
0 que pode ser uma possivel fonte de contaminag&o.'

Em relag&o a transmisséo, o virus da Hepatite E € excretado
nas fezes de pessoas infectadas e é transmitido pelas se-
guintes rotas”'®: transmiss&o fecal-oral por contaminagdo de
agua potavel por fezes; transmissdo alimentar pela ingestdo
de alimentos provenientes de animais infectados; transmis-
s80 zoondtica através da exposicdo humana a fluidos corpo-
rais de animais infectados; transmissdo através da transfuséo
de produtos sanguineos contaminados'®, e transmiss&o verti-
cal (materno-fetal). Destes, 0 mais comum € através de dgua
contaminada.* Existem 0s reservatérios zoondticos, entre eles
suinos, ratos e aves."”

Sabe-se que mulheres gravidas que adquirem o virus da He-
patite E estdo mais propensas @ doenga grave e fulminan-
te'”7, porém o motivo ndo é totalmente esclarecido. A mor-
talidade da Hepatite E nesta populagdo chega a 20%%5%',
geralmente no terceiro trimestre.® A morte ocorre por proble-
mas obstétricos, incluindo hemorragia ou eclampsia, ou por
insuficiéncia hepética fulminante.®

A mortalidade da Hepatite E aguda é 1-4%."%5%7 No entanto,
talvez haja viés neste dado, uma vez que varios estudos s6
incluiram pacientes hospitalizados. J& em estudos de pesqui-
sas populacionais em surtos, a taxa de mortalidade observa-
da foi 0,07-0,6%. ’

CLINICA

O curso e a apresentagéo clinica da Hepatite E é bastante
varidvel.""'® Os mecanismos detalhados que levam aos dife-
rentes desfechos clinicos na Hepatite E sdo apenas parcial-
mente entendidos. Sabe-se que tanto fatores virais (genétipo
e dose do in6culo) quanto fatores do hospedeiro (presenca
de doenca hepética prévia, gestacdo e polimorfismos genéti-
cos distintos) determinam o curso da infeccdo."

Na maioria dos casos, a Hepatite E causa doenca autolimi-
tada, que dura de alguns dias a semanas, com média de 4-6
semanas.'® No entanto, em paises desenvolvidos, pode causar
doenca crénica com progressao répida para cirrose, principal-
mente em pacientes transplantados, pacientes com maligni-
dades hematoldgicas requerendo quimioterapia e pacientes
com HIV.®
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Seguindo um periodo de incubagdo entre 2 e 6 semanas,
aparecem 0s sintomas comuns de hepatite, como febre,
ndusea, dor abdominal, vomito, anorexia, mal-estar e hepa-
tomegalia. °*'® A ictericia ocorre em cerca de 40% dos casos
em paises em desenvolvimento e em até 75% dos casos nos
paises desenvolvidos.® O periodo de sintomas e ictericia pode
durar dias ou muitas semanas.! Além disso, a Hepatite E pode
levar a insuficiéncia hepatica aguda e deve ser lembrada no
diagndstico diferencial.'®?

Nas regides hiperendémicas, a maioria dos casos apresenta
quadro de hepatite ictérica aguda, autolimitada e com reso-
lucdo espontanea (clearance viral dentro de 1 a 3 meses).
O quadro dura geralmente poucas semanas, embora alguns
casos apresentem doenca colestética prolongada. Além dis-
S0, a infecgdo assintomética também é comum nestas éreas.

Alguns pacientes podem apresentar doenga grave, com pos-
sivel evolugdo para hepatite fulminante. Em pacientes com
doenga hepética cronica prévia, ha risco maior de prognés-
tico ruim. Nestes casos, muitas vezes a doenga cronica de
base era desconhecida/silenciosa e o diagndstico sé € feito
guando a Hepatite E se sobrepde.5’

Nas regibes de baixa endemia, a maioria dos casos é reco-
nhecida durante a investigagdo de uma hepatite inexplicada
e esporadica.” Os sintomas sdo similares aos de regides hi-
perendémicas. Alguns pacientes apresentam sintomas ines-
pecificos ou elevagédo assintomatica de transaminases. Nes-
tas areas, a maioria dos pacientes é de adultos ou idosos® e,
muitas vezes, 0s pacientes tém outras doengas associadas.

Alguns casos de cronificagcdo de Hepatite E tém sido relata-
dos, resultando em transaminases persistentemente elevadas,
lesdo hepética progressiva e cirrose. Ocorre principalmente
em imunossuprimidos, por exemplo, transplantados de érgéos
solidos, HIV positivo com CD4 baixo, malignidades hematolo-
gicas recebendo quimioterapia.®?' No entanto, ha casos rela-
tados em imunocompetentes."®?? A doenca cronica tem sido
descrita quase exclusivamente pelo gendtipo 3, no entanto,
ha um relato de doenca cronica em crianga pelo gendtipo.*®”

Manifestaces extra-hepaticas da Hepatite E podem ocorrer
nas fases aguda e cronica. Entre elas, as complica¢des neu-
roldgicas sdo as mais comuns.®

Em estudo com 126 pacientes com infec¢do aguda e cronica
por hepatite E, 5,5% tiveram manifestacdes neuroldgicas.5®
As manifestagdes descritas neste estudo foram sinais pira-
midais bilaterais, ataxia, miopatia proximal, encefalite, dis-
funcéo cognitiva, polineuropatia desmielinizante periférica e
neuropatia sensorial dolorosa periférica. Em 4 pacientes com
a doenca cronica foi detectado RNA do virus da Hepatite E
no liquor.

Interessante que, ao clonarem o material genético encontra-
do no liquor, notaram compartimentalizagdo de “quasispe-
cies”, sugerindo que a lesdo neuroldgica nestes casos deve
estar associada a variantes neurotrépicas emergentes. No
entanto, ainda ndo s&o conhecidos 0 mecanismo e a patogé-
nese das manifestaces neurolégicas na Hepatite E.* Outras
manifestacOes neuroldgicas ja descritas: sindrome de Guil-
lain-Barré, paralisia de Bell, mielite transversa aguda e menin-
goencefalite aguda.®?'

Além disso, complicagdes renais (glomerulonefrite membra-
noproliferativa, recidiva de nefropatia por IgA e crioglobuli-
nemia)? e reumatoldgicas (artralgia, mialgia, rash cutaneo)
também séo relatadas.® Pancreatite aguda e doencas hema-
tolégicas (trombocitopenia e anemia aplasica) ja foram des-
critas em associagdo a Hepatite E aguda.®

DIAGNOSTICO

A Hepatite E € uma doenga subdiagnosticada, em parte
devido ao uso de testes sorolégicos com baixa sensibi-
lidade.®

O diagnéstico pode ser feito de forma indireta, por meio da
detecgdo de anticorpos contra virus da Hepatite E no soro,
ou de forma direta, por meio da visualizagdo do genoma do
virus no sangue ou em outros fluidos corporais.® Ndo hé teste
sorolégico gendtipo-especifico.®

Um estudo determinou a cinética dos anticorpos anti-Hepa-
tite E. Na fase de sintomas, os niveis de anticorpos anti-He-
patite E j& atingiram o pico, permanecendo nestes niveis por
8 semanas. Em seguida, niveis de IgM decaem rapidamente,
caindo abaixo do nivel detectavel, na maioria dos pacientes,
ap0s 32 semanas. J4 os niveis de IgG estavam subindo quan-
do pacientes se apresentavam sintomaticos, atingindo pico 4
semanas apoés inicio dos sintomas e se mantendo em niveis
elevados por mais de 1 ano. A duragéo exata da permanéncia
da resposta IgG ainda ndo é conhecida.®

Estes testes para pesquisa de anticorpos anti-Hepatite E
estdo disponiveis comercialmente, porém nenhum aprovado
pelo FDA (Food and Drug Administration). Infelizmente, a
sensibilidade e a especificidade dos testes variam muito, e
isto poderia explicar as discrepancias nas taxas de anticor-
pos anti-Hepatite E veiculadas em vérias publicagdes. Até os
testes serem aprovados pelo FDA, os médicos dependeréo
de testes localmente disponiveis. Ja os testes para pesquisa
do RNA viral no soro e fezes sdo confirmatérios, porém ain-
da experimentais.’

Em relagdo a viremia, o pico ocorre durante periodo de
incubacéo e fase sintomdtica inicial.” O RNA da Hepatite E
no sangue torna-se indetectavel cerca de 3 semanas apds
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inicio dos sintomas, mas pode ser detectado nas fezes ain-
da por mais 2 semanas. N&o ha correlacdo entre niveis de
viremia e intensidade dos sintomas.®

Desta forma, o exame inicial para diagndstico da Hepatite E
deve ser 0 anticorpo anti-Hepatite E IgM, deixando o PCR-RNA
virus Hepatite E para casos suspeitos com anti-hepatite E IgM
negativo, especialmente em imunocomprometidos.”%°

Jé a Hepatite E cronica € diagnosticada pela detecgdo do RNA
do virus da Hepatite E nas fezes ou no soro, apds minimo de
3 a 6 meses do diagndstico de Hepatite E. Sendo assim, os
testes sorolégicos IgM e IgG ndo servem para diagnosticar ou
excluir doenca cronica. Dados muito recentes, no contexto de
pacientes transplantados, observou-se que nédo ha clearance
espontaneo do virus da Hepatite E entre 3 e 6 meses apds
infeccdo aguda, e isso sugere que a infecgdo cronica deveria
ser considerada quando a replicagdo dura mais de 3 meses.’

Um estudo mostrou que, ao diagndstico, as transaminases
eram mais baixas nos pacientes que evoluiram para doen-
¢a cronica (ALT média de 300lU/L na doencga cronica e de
1000IU/L na doenca aguda.®) N&o ha correlagcdo entre con-
centragdo sérica viral e risco de progressao para fibrose.®

Bidpsias hepdticas de pacientes com Hepatite E aguda mos-
tram um quadro tipico de inflamag&o portal e lobular associa-
da a necrose de hepatdcitos. Colestase e proliferacdo ductu-
lar podem também ser observadas em diferentes graus, e até
casos de colangite linfocitica destrutiva tém sido relatados.®
O infiltrado inflamatdrio celular na Hepatite E aguda ndo com-
plicada é predominantemente de neutréfilos.®

TRATAMENTO

Vdrias etapas do ciclo celular do virus da Hepatite E podem ser
potenciais alvos para desenvolvimento de drogas antivirais.®

A infecgdo aguda geralmente ndo exige tratamento, porém
a infecgdo cronica deve ser tratada por meio da reducdo da
imunossupressdo em pacientes transplantados ou pelo uso
de terapia antiviral ®

Hepatite E crénica pode levar & resolugdo espontanea em
alguns casos, mas também pode levar a rapida progressdo
para cirrose e 6bito.® Por isso é importante considerar o tra-
tamento.

Kamar et a/ demonstraram que reduzir imunossupressdo que
atinge células T ajuda a erradicar Hepatite E nos transplanta-
dos, de forma espontanea, em até 1/3 dos casos.®® Nos 2/3
restantes, a terapia antiviral estaria indicada. Todos os dados

HEPATITE E CRONICA - RELATO DE UM CASO BRASILEIRO

publicados sdo baseados em pequenas séries e relatos de
casos, uma vez que nenhum estudo randomizado foi reali-
zado.? Porém, um risco da redugdo da imunossupressdo é o
aumento do risco de rejeicdo.'®?’

O uso de interferon peguilado pode ser realizado em trans-
plantados hepéticos e pacientes em hemodiélise, com res-
posta viroldgica sustentada. No entanto, o interferon n&o
pode ser usado apés transplante de rim, coragdo e pulméo
devido ao risco de rejeigdo aguda.®

Ribavirina, um anélogo da guanosina, inibe a replicagdo de
vérios virus de RNA e DNA.? Estudos mostraram que ribavi-
rina isolada na dose de 600-800mg/dia por 12 semanas le-
VOU a resposta viroldgica sustentada em, pelo menos, 2/3 dos
casos de Hepatite E cronica e dados com resposta em pa-
cientes pds-transplante (rim, figado, coragdo, rim e pancreas,
pulm&o). Além disso, o sucesso com a ribavirina levou ao uso
para também tratar a Hepatite E aguda grave, com resultados
promissores."® O principal efeito colateral da ribavirina foi
anemia vista em 54% dos pacientes com 12% necessitando
de transfusdo sanguinea.®

Sendo assim, terapia em monoterapia com ribavirina tem sido
empregada, apresentando resultados promissores, tanto em
adultos quanto criangas. O mecanismo de agdo da ribavirina
contra virus da hepatite E ainda é desconhecido.®

Estudos com uso de Sofosbuvir (SOF), uma droga nucleo-
tidea contra o virus da Hepatite C foi efetiva na inibicdo da
replicacdo do HVE gendtipo 3 in vitro; esse efeito é maior se
for associagdo do SOF com ribavirina.”

Entretanto, até o momento, tratamento de Hepatite E é ex-
perimental, ndo ha guidelines?’, e nem ribavirina, nem inter-
feron foram aprovados para este uso.' Por outro lado, Murali
et al ® sugerem como conduta que, inicialmente, a imunos-
supressdo seja reduzida; caso ndo haja resposta adequada,
seja iniciada ribavirina 600-800mg/dia por 3 meses, com
monitorizagdo da anemia.

HEV CRONICA E TRANSPLANTE

A Hepatite E cronica tem sido descrita, na maioria dos casos,
em imunossuprimidos e pelo gendtipo 3¢, com primeiro caso
descrito em 2008.% Todos os casos descritos sdo autdcto-
nes, n&o associados a viagens.®*® Entre os imunossuprimidos,
0s casos em transplantados tém sido os mais estudados.?

Nos casos de hepatite cronica, as vias de transmisséo pare-
cem ser as mesmas da populagdo geral (dreas de baixa en-
demia), com consumo de carne de porco, carnes de caga e
mariscos.*
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Estudos em pacientes monitorados ap6s transplante de érgdos
sélidos mostraram que a infec¢do cronica por Hepatite E de-
senvolveu em 2/3 dos pacientes que adquiriram Hepatite E. A
redugdo da imunossupressao levou ao clearance viral esponta-
neo em 1/3 dos pacientes.® Além disso, a Hepatite E cronica
também foi suscetivel & terapia antiviral.'

Nos pacientes com doencga cronica, os niveis de transami-
nases sdo elevados, em torno de 300 IU/L, porém bem me-
nores que os niveis encontrados em imunocompetentes, em
torno de 1000-3000 IU/1.? Além disso, tem sido observado
que a evolucdo da fibrose é mais répida nos pacientes trans-
plantados (hepatico ou outro 6rgdo) com hepatite E cronica,
levando a cirrose em 2-3 anos.*"* Ademais, a evolugdo para
fibrose é inclusive mais répida que a observada nos casos de
recorréncia de hepatite C apds transplante.®

Deve-se lembrar que a detecgdo tanto de anticorpos anti-
-Hepatite E IgM quanto IgG pode ser bastante tardia em in-
dividuos sendo tratados com imunossupresséo tripla, com
inibidores de calcineurina, esteroides e micofenolato®'; por
isso, 0 PCR-RNA deve ser usado para diagndstico.

CONCLUSAO

A Hepatite E constitui uma importante causa de hepatite viral
aguda em todo o mundo, sendo a principal causa de hepatite
em alguns locais. Apesar disso, ainda hoje, imp&e diversos
desafios e ndo é totalmente compreendida, com muitas per-
guntas ainda sem respostas. E provavelmente subdiagnos-
ticada, tendo em vista a falta de métodos diagndsticos con-
fidveis. Evidencia-se a necessidade de mais estudos sobre
patogénese e tratamento, além do desenvolvimento de méto-
dos diagndsticos mais acurados, que facilitem o diagndstico
e a adequada tomada de conduta, melhorando progndstico e
evitando complicagoes.

Apesar de rara em nosso meio, relatamos aqui um caso bra-
sileiro com evolugéo para cirrose, mostrando a importancia
desta doenca no diagnéstico diferencial das alteractes he-
péticas, principalmente nos pacientes imunocomprometidos.
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Baldo intragastrico como tratamento ponte para a cirurgia

bariatrica

Intragastric ballon as bridge treatment for bariatric surgery
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REsumo

Introducgdo: A obesidade, uma doenca cronica e dege-
nerativa de causa multifatorial, € um problema crescente
de salde publica em todo 0 mundo, associada a alta mor-
biletalidade. O baldo intragastrico (BIG) é um tratamen-
to endoscépico temporario para a obesidade e pode ser
aplicado aos pacientes com obesidade grave como uma
“ponte de tratamento”, com intuito de reduzir os riscos
cirurgicos. Objetivo: Avaliar o impacto da perda de peso
com uso do BIG nos resultados cirdrgicos de pacientes
obesas. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo
em que foram avaliados as pacientes obesas submetidas
a colocag&o de BIG e posteriormente operadas. Foram co-
Ihidos dados sociodemograficos, antropométricos, clinicos
e cirargicos. Resultados: A média de idade das 12 pa-
cientes foi de 36,6 £ 7,3 anos, altura média de 1,64 + 0,06
m e o tempo médio de permanéncia do baldo de 199,3 =
9,6 dias. A média de peso antes da colocacdo do BIG era
de 132,7 £ 17,7 kg e 0 IMC de 49,2 & 7,7 kg/m? e, ap6s
a retirada do baldo, 120,3 £ 18,7 kg, com IMC de 44,7
+ 7,2 kg/m? respectivamente (p< 0,0001). Observou-se
uma reducdo média de 9,4 £ 5,4% do peso corporal. Uma
paciente (8,4%) realizou “sleeve” gastrico e as demais,
cirurgias de Fobi-Capella. O tempo de internagéo pds-ci-
rurgico foi de 6 £ 2,1 dias, ndo havendo intercorréncias
transoperatérias ou complicagfes cirdrgicas no grupo. A
média de peso seis meses apoés a cirurgia foi de 96,4 £ 2,0
kg e o IMC de 35,9 * 8,6 kg/m?% A porcentagem de perda
de peso média foi de 21,5 + 6,1%. Conclusdo: Quando
aplicado em instituicdes especializadas, com experién-
cia no tratamento da obesidade, o BIG representa uma

modalidade segura, mesmo em pacientes obesos de alto
risco. E, embora temporéria, representa uma maneira Util
de reduzir o IMC e auxiliar no controle de comorbidades
em pacientes extremamente obesos, podendo tratar-se
de um tratamento ponte para a cirurgia bariatrica.

Unitermos: Obesidade, Baldo Intragéstrico, Cirurgia Baria-
trica.

SUMMARY

Introduction: Obesity, a chronic and degenerative di-
sease caused by multiple factors, is a growing public
health problem worldwide, associated with high morbidity
and mortality. The intragastric balloon (BIB) is a tempo-
rary endoscopic treatment for obesity and can be applied
to patients with severe obesity as a “bridge treatment”
with the aim of reducing the surgical risk. Objective: To
evaluate the impact of weight loss with BIB’s use in surgi-
cal outcomes of obese patients. Method: This is a retros-
pective study which evaluated obese patients undergoing
placement of BIB and later operated. Sociodemographic,
anthropometric, clinical and surgical data were collected.
Results: The mean age of the 12 patients was 36.6 *
7.3 years, mean height of 1.64 + 0.06 m and the average
length of balloon stay was 199.3 &+ 9.6 days. Mean weight
prior to placing the BIG was 132.7 = 17.7 kg, BMI 49.2 +
7.7 kg / m? and, after removal of the balloon, 120.3 = 18.7
kg, with BMI 44.7 £ 7.2 kg / m? respectively (p < 0.0001).
There was a mean reduction of 9.4 & 5.4% of body weight.
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BALAO INTRAGASTRICO COMO TRATAMENTO PONTE PARA A CIRURGIA BARIATRICA

One (8.4%) patient underwent “sleeve” stomach and other
Fobi-Capella surgery. The time of postoperative hospital stay
was 6 + 2.1 days, there were no intraoperative complications
or surgical complications in the group. The average weight
six months after surgery was 96.4 + 2.0 kg and BMI 35.9 &
8.6 kg / m2 The percentage of average weight loss was 21.5
+ 6.1%. Conclusion: When applied in specialized agencies
with experience in treating obesity, BIB is a safe mode even in
high-risk obese patients. And although temporary, is a useful
way to reduce BMI and assist in the control of comorbidities
in extremely obese patients, can be treated as bridge treat-
ment for bariatric surgery.

Keywords: Obesity, Intragrastric Balloon, Bariatric Surgery,
Morbid Obesity, Fobi-Capella, Bridge Treatment.

INTRODUCAO

A obesidade, doenga cronica, genética e degenerativa de
causa multifatorial, € um problema crescente de satde publica
em todo o mundo, associada 4 alta morbiletalidade. E a prin-
cipal responsével pela manifestagéo da resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica, visto que favorece ou agrava inUmeras
outras condigdes patoldgicas como diabetes mellitus, hiper-
tensdo e dislipidemias. Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude, a obesidade grave é classificada por um IMC maior
que 35 kg/m? associado a comorbidades, ou por um IMC
maior ou igual a 40 kg/m2.’

Conforme 0 mapeamento da obesidade realizado pela Socie-
dade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica em 2007,
51% da populacgéo brasileira estava acima do peso e 12%
eram obesos'. Em levantamento feito pela Vigitel (Vigilancia
de Fatores de Risco e Protegéo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico) em 2014, o Ministério da Salde divul-
gou que 52,5% da populagéo brasileira estava acima do peso
com 17,9% de casos de obesidade.

O excesso de gordura intra-abdominal, quando acumulada
em tecidos, como 0 que ocorre em homens com obesidade
central e em mulheres pés-menopausa, predispde estes indi-
viduos as complicacBes da resisténcia a insulina. Estas com-
plicacBes incluem um maior risco para doencas cardiovascu-
lares, aumento dos niveis plasmaticos de glicose, insulina em
jejum e diabetes do tipo 2.3 Estudos tém demonstrado que a
reducéo da gordura corporal pode refletir no perfil lipidico,
alterar o metabolismo dos carboidratos, diminuir a morbida-
de e a mortalidade e ainda melhorar a qualidade de vida de

pacientes obesos.?*

Vérios métodos séo sugeridos para a diminuigdo da gordura
corporal, desde dieta hipocaldrica, exercicios fisicos e me-
dicagOes, até métodos invasivos como o baldo intragéstrico
(BIG) e a cirurgia barigtrica.

As cirurgias bariatricas tém demonstrado ser um meio mais
eficaz no manuseio e na profilaxia das complicagdes da obe-
sidade, sendo o propdsito primdrio a diminui¢cdo do risco das
morbidades e mortalidades. Trata-se de um procedimento
cirdrgico que associa 0 componente restritivo a um processo
de diminuicdo da absorcéo intestinal.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica,
0 bypass gdstrico é a técnica mais praticada no Brasil, corres-
pondendo a 75% das cirurgias realizadas, sendo considerado
0 padrdo ouro devido a sua seguranga e eficicia.®

O BIG é sugerido como um tratamento endoscépico tempo-
rério de obesidade e pode desempenhar um papel importan-
te no grupo de individuos obesos. Também pode ser utilizado
como um teste de pré-operatério antes de se submeter o
paciente a cirurgia bariatrica restritiva.

Além disso, o dispositivo intragdstrico pode ser aplicado a
pacientes com obesidade grave como uma “ponte de trata-
mento” antes da cirurgia, a fim de reduzir a possibilidade de
riscos relativos da operacdo.®

Alger-Mayer et al 7 observaram que a perda ponderal, nos
meses que antecedem & cirurgia, promovia uma diminuic&o
no volume do figado e no volume visceral, reducdo do tempo
cirdrgico, da perda sanguinea e estava associada a menores
taxas de complicagdes perioperatdrias.’

Portanto, a perda de peso no pré-operatério dos pacientes
obesos € uma medida recomendada para que haja uma dimi-
nuicdo dos riscos associados a cirurgia bariatrica. Nesse con-
texto, nosso estudo propde investigar a seguranca, a eficécia,
e reducdo de peso pré e pés-operatdrio da terapia com o BIG.

METODOLOGIA

Populacdo/Amostra

Trata-se de um estudo retrospectivo em que foram recrutadas
as pacientes submetidas a colocagdo do BIG durante oficina
de treinamento de passagem do baldo promovida pela Socie-
dade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED), que acon-
teceu no Servigo de Gastroenterologia/Endoscopia Digestiva
Alta do Hospital Geral de Goiania (Hospital Dr. Alberto Rassi)
- HGG, no més de novembro de 2013.

Critérios de Inclusdo

Foram incluidas pacientes que apresentavam os seguintes
critérios:

- ldade igual ou superior a 18 anos.
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- Nd&o apresentar limitagéo fisica e/ou psicolégica que possa
resultar em constrangimento para participagéo.

Critérios de Exclusdo
Foram excluidas pacientes:
- Que ficaram com o BIG por periodo inferior a 180 dias.

- N&o submetidas a cirurgia baridtrica apds a retirada
do BIG.

- Incapazes de responder as perguntas ou cujo prontudrio,
ou médico assistente, ndo forneca as informagdes neces-
sdrias para preenchimento do formulério padronizado.

- Que se recusaram a participar da pesquisa.

Coleta de Dados

Foram revisados os prontuérios e avaliados dados de identi-
ficacdo (nome, idade, sexo e raga), medidas antropométricas
pré e p6s-BIG e pré e pds-cirurgia (peso, altura e calculado o
IMC), presenca de comorbidades, dados sobre o procedimen-
to de colocagdo (data, marca do baldo, volume de enchimento
do baldo, sedacdo utilizada, terapéutica instituida de imediato,
quanto a evolugéo de dieta, uso de IBP e antiemético) e de
retirada do BIG (data e motivo da retirada), tipo de procedi-
mento cirdrgico, complicagfes imediatas e tardias (incluindo
6bito), tanto do bal&o quanto do procedimento cirdrgico.

Analise Estatistica

Os célculos estatisticos foram feitos utilizando os programas
SPSS versdo 18.0 e Epi Info 3.5.2 (Centers for Disease Con-
trol Epidemiology Program Office, Atlanta, Georgia). Os va-
lores das varidveis continuas foram expressas em média =+
desvio padréo e representadas em intervalos de frequéncias.

A comparacgéo de médias para varidveis continuas foram efe-
tuadas por intermédio do Teste t de Student para amostras
pareadas depois de se comprovar a distribuicdo normal das
mesmas. Para avaliar a associagdo entre varidveis categoricas
qualitativas, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson,
com a correcdo pelo teste de Yates ou Exato de Fisher, quan-
do necessério. Foi considerada existéncia de significancia
estatistica se p < 0,05.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Todas as pacientes estudadas assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Durante a citada oficina, foi passado o BIG em 21 pacientes
do Programa de Controle e Cirurgia da Obesidade (PCCO)
do HGG. Destas, uma (4,7%) paciente faleceu quatro me-

ses apds por complicagdes clinicas ndo relacionadas ao pro-
cedimento. Foram excluidas oito pacientes (38,1%), sendo
trés (14,3%) por terem retirado precocemente o baldo - uma
por intolerancia, outra por ter evoluido com encefalopatia de
Wernicke e outra por desenvolver colelitiase sintomatica. A
permanéncia do BIG nesses casos foi de 57, 110 e 149 dias
respectivamente. Em outras cinco (23,8%), a excluséo ocor-
reu por ndo terem sido submetidas a cirurgia apos a retirada
do baldo. As 12 (54,5%) pacientes restantes compuseram
nosso grupo de estudo.

Todas as 12 pacientes sdo do género feminino, a média de
idade foi de 36,6 = 7,4 anos (variando de 26 a 48 anos), a
média de peso foi de 132,7 £ 17,7 kg (111 a 179,6 kg) e o
IMC 49,2 7,7 kg/m? (37,1 a 67,6 kg/m?). O tempo médio da
permanéncia do BIG foi de 199,3 & 9,5 dias (191 a 222 dias).

Apobs a retirada do baldo, elas pesaram em média 120,3 +
18,7 kg (101,52 170 kg), com IMC de 44,7 + 7,3 kg/m?(35,2
a 63,9 kg/m?) (p< 0,0001 e p< 0,0006 respectivamente). Por-
tanto, o procedimento gerou uma reducdo média no peso de
12,4+ 7,3kg (5a30,4kg) enoIMC de 4,5+ 3,2 kg/m? (0,7
a 12,6 kg/m?). A porcentagem de perda de peso média foi de
9,4 + 5,40 (3,6 a 21,9%). Ndo houve diferenca na perda de
peso, de acordo com a idade (p=0,5).

A média de tempo decorrido entre a retirada do BIG e a cirurgia
foi de 68 * 42,8 dias (variando de 24 a 175 dias). Uma (8,3%)
paciente foi submetida ao “sleeve” géstrico e as demais a gas-
troplastia vertical a Fobi-Capella. Todas as pacientes apresenta-
vam ao menos uma comorbidade (tabela 1).

Tabela 1. Comorbidades apresentadas pelas
12 pacientes.

Hipertensdo arterial

O 8
sistémica
Diabete mellitus 8
Dislipidemia 4

N&o houve complicagdes pds-operatdria no grupo. O tempo
médio de internacdo apds a cirurgia foi de 6 £ 2,1 dias (4 a 10
dias).

A média de peso imediatamente antes da cirurgia foi de 121,9
+ 20,7 kg (95 a 174 kg) e o IMC 45,3 + 7,7 kg/m? (35,1 a
65,5 kg/m?), ndo diferindo em relacdo as medidas logo apds
a retirada do BIG (p> 0,1). Seis meses apds a retirada do
baldo, elas pesavam em média 96,4 *+ 22,8 kg (76 a 157 kg),
com IMC de 35,8 + 8,6 kg/m? (25,6 a 59,1 kg/m?) (p< 0,0001
em relagdo as medidas antes da colocagdo do BIG).
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A redugdo média de peso apds ambos os procedimentos foi
de 36,3 £ 8,9kg (22a 50,2 kg) e do IMC de 13,4 * 4,2 kg/m?
(7,4 a 21,3 kg/m?). Nao houve diferenga na perda de peso,
de acordo com a idade (p=0,5). A tabela 2 resume os valores
médios do peso e do IMC em cada fase da avaliacdo.

Tabela 2. Valores médios do peso e do IMC
apresentado pelas 12 pacientes.

Média 132,7 120,3 121,9 96
depesotdp £17,7 £187 +207 + 228
Média 49,2 44,7 45,3 35,8
do IMC £ dp +77 +73 +77 + 8,6
p< 0001, = L= gL~ |
** p ndo significante;
e 0,0001 | e |

@]SCUSSAO

A obesidade é um problema cada vez mais preocupante na
sociedade atual, assumindo aspectos de uma verdadeira
“epidemia”. A abordagem destes doentes tem de ser obriga-
toriamente multidisciplinar e o gastrenterologista deve fazer
parte da equipe que 0s acompanha.

A reducdo de peso pré-cirurgia pode ser altamente benéfica
n&o so pela melhoria das comorbidades, mas pela reducdo de
peso facilitar o procedimento cirtrgico.® Nos casos de obe-
sidade, a gastroplastia redutora e derivagdo gastrojejunal em
Y de Roux (também chamada de cirurgia de Fobi Capella) é
a técnica mais realizada pelos cirurgides baridtricos nos Esta-
dos Unidos e no Brasil. Baseia-se na associagdo da restricdo
alimentar com a diminuicdo de absorc¢8o de nutrientes pro-
porcionada pela derivagdo gastrojejunal. O avango tecnoldgi-
co dos equipamentos de laparoscopia - aperfeicoamento de
endogrampeadores, surgimento de insufladores de CO, mais
potentes, bisturi harménico para hemostasia - aliado ao re-
finamento técnico dos cirurgides na via laparoscépica propi-
ciou a adogéo do método para agregar, a um modelo cirdrgi-
co eficiente, as vantagens da cirurgia minimamente invasiva.®

O BIG, entre as diferentes op¢des de tratamento para a obe-
sidade, é uma intervengdo ndo cirdrgica temporéria, que
pode ser usado como uma ponte para a cirurgia baridtrica, a
fim de que haja maior redugdo no peso pds-operatdrio, me-
nores complicagBes cirdrgicas (intra e pés-operatoéria), me-
nos tempo de internagao e diminuicdo das comorbidades.? E
considerado um procedimento restritivo, com a finalidade de
proporcionar sensacdo de saciedade, que é completamente

reversivel e repetivel em qualquer tempo."? O BIG é compos-
to por um macio e flexivel elastdmero de silicone, implantado
dentro do estbmago do paciente por via endoscépica, en-
chendo-se com solugdo salina e permanecendo na cavidade
gdstrica por um periodo de aproximadamente 6 meses.®

O objetivo deste estudo foi investigar a seguranca, a eficacia,
e redugdo de peso pré e poés-operatério da terapia com o
BIG. Os resultados indicam que a inser¢do baldo € um pro-
cedimento potencialmente eficaz para o tratamento inicial de
obesidade morbida.

A perda de peso pré-operatorio é provavelmente o fator mais
importante para reduzir riscos cirirgicos em pacientes extre-
mamente obesos.'%'" Demonstrou-se que uma perda de peso
pré-operatéria modesta de 10-20% é responsavel por reduzir
significativamente as complicagdes. No presente estudo, a
insercdo do BIG resultou em uma redugdo média no peso de
12,4 +7.3kg (5a30,4kg) enoIMC de 4,5+ 3,2 kg/m? (0,7
a 12,6 kg/m?). A porcentagem de perda de peso média foi de
9,4+ 5,4% (3,6 a 21,9%). E, de fato, o grupo ndo apresentou
complicagdes pds-operatdrias precoces ou tardias.

(ottig e colaboradores'? avaliaram retrospectivamente 190 pa-
cientes que utilizaram o BIG por seis meses para a reducdo de
peso pré-operatdrio, e observaram uma reducdo média do peso
de 21,2 + 14,0 kg (variando de 0 a 80 kg) e redugdo média no
IMC de 7,2 + 4,9 kg/m? (variando de 0 a 28,9 kg/m?).2 Um
grande estudo italiano avaliou 2.515 pacientes que foram re-
trospectivamente recrutados no banco de dados do Grupo de
Estudo Colaborativo Italiano para Lap-Band e BIB. O IMC médio
do grupo foi de 44,4 + 7,8 kg/m? (variando de 28,0-79,1), signi-
ficando um excesso de peso de 59,5 & 29,8 kg (variando de 16
a 210 kg). Ap6s 6 meses, a média do IMC foi de 35,4 + 11,8 kg/
m? (variando de 24 a 73 kg/m?) e percentagem de excesso de
peso perdido foi de 33,9 £ 18,7 % (variando de 0 a 87). A perda
de IMC foi de 4,9 & 12,7 kg/m? (variando de 0 a 25 kg/m?)."

Os autores conclufram que o BIG foi um procedimento seguro
e eficaz para reducdo de peso, com baixas taxas de morbidade
e mortalidade, desempenhando um papel no tratamento pré-
-operatorio de pacientes com obesidade mdérbida que serdo
submetidos a cirurgia baridtrica ou outras cirurgias eletivas,
através da redugdo do risco de morbidade e mortalidade.™

Em outro estudo, realizado na Turquia, 25 pacientes foram sub-
metidos a passagem do BIG (destes, um foi excluido devido a
intolerancia psicolégica) na média de IMC de 43,5 + 8,7 kg/m?.
No final do periodo inicial de seis meses, o IMC médio era de
35,7 + 4,6 kg/m? e perda de peso foi de 46,9 + 11,3%. Todavia,
embora 22 dos 24 pacientes (91,6%) tenham alcangado su-
cesso ao final do tratamento, com IMC médio em torno de 41,9
* 7,7 kg/m? no final do periodo de acompanhamento, apenas
dois pacientes foram capazes de manter a perda de excesso
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de peso de 25% no final do estudo, resultando numa taxa de
sucesso, em longo prazo, de 8,3%.

Os autores concluem que o BIG é uma modalidade terapéuti-
ca segura e eficaz, mas temporério para o tratamento da obe-
sidade.”™ N&o obstante a esses resultados, alguns estudos
ndo evidenciaram uma substancial melhora dos pacientes
com o uso do BIG."®®

No estudo de Géttig'?, dos 190 pacientes que foram subme-
tidos a passagem do BIG, 76 (40,0%) foram posteriormente
operados. Destes, 7 pacientes tinham um IMC < 50 kg/m?,
enquanto todos os outros eram superobesos (IMC > 50 kg/
m?2). Cinquenta e oito (58) pacientes (30,5%) com IMC > 60
kg/m?, que apresentavam um risco cirdrgico elevado, pude-
ram ser cirurgicamente tratados por causa de uma substan-
cial perda de peso e/ou reducgéo das comorbidades.

Os autores concluem que o BIG parece ser um procedimento
seguro, toleravel e potencialmente eficaz para o tratamento
inicial da obesidade mérbida.'? No nosso estudo, apés a co-
locagdo do baldo e realizag8o cirlrgica, conseguimos, apds
seis meses, reduzir a média do peso de 132,7 £ 17,7 kg para
96,4 + 2,0 kg e queda do IMC de 49,2 + 7,7 kg/m? para 35,9
+ 8,6 kg/m? (p<0,0001). Os pacientes ndo apresentaram
complicagdes pos-operatdrias e o tempo de internagdo apds
a cirurgia foi de 6 * 2,1 dias.

CONCLUSAO

Quando aplicado em instituicdes especializadas, com expe-
riéncia no tratamento da obesidade, o BIG representa uma
modalidade segura mesmo em pacientes obesos de alto
risco. E, embora temporéria, representa uma maneira Gtil de
reduzir o IMC em pacientes extremamente obesos, podendo
tratar-se de um tratamento ponte para a cirurgia bariatrica.
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