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PREFACIO

A fundacdo da Liga Académica de Gastroenterologia do Cariri (LIAGEC) foi certamente
um dos grandes desafios e, indubitavelmente, ficar& marcado na minha histéria enquanto
Académico de Medicina. O gerenciamento de atividades e a condu¢do de uma liga é uma tarefa
ardua, conquanto seja de muito prazer trabalhar com aquilo que se gosta. Digo sempre e ressalto
que sou feliz pela oportunidade de presidir a primeira gestdo desse fenémeno chamado LIAGEC e
trabalhar com tanta gente dedicada que a cada dia veste a farda do nosso time e faz acontecer a
Extensdo Universitaria para além dos espacos fisicos da Universidade Federal do Cariri (UFCA).

Mesmo que seja dificil fazer extenséo, pesquisa, cultura e ensino, num pais como o Brasil, a
LIAGEC estampa essa missdo no rosto e faz acontecer, luta pelo avango da educacdo popular em
salide que enxerga o paciente como protagonista da sua historia e, por conseguinte, do seu processo
saude-doenca. Somos um grupo de mais de 20 integrantes, que envolve desde os discentes até
mesmo os doutores que compdem o curso de Medicina da UFCA. Trabalhamos com o eixo da
prevencdo, pois acreditamos que esse é o caminho para a reducdo da prevaléncia das enfermidades
no pais e da superlotacdo do Sistema Publico de Salde.

Desde cedo, acreditei no poder da educacdo como ferramenta de transformacéao social e, a
escrita, seria a continuidade desse processo, com a expansdo do conhecimento para um publico
manifesto, diverso e eximio. A escrita envolve habilidades técnicas da gramatica, possui atribuicoes
especificas e de dominio escuso, mas envolve o mais intimo do amago do escritor ao reunir suas
experiéncias acerca da sua formacao profissional e, sobretudo, humana.

A abordagem holistica e integrada do paciente tem sido um obstaculo crescente na area
médica no Brasil, por isso é de suma importancia trazer habilidades técnicas e préaticas aos discentes
logo nos anos fundamentais da sua formacdo. Nesse sentido, foi criado o | Seminario de Educacéo
Médica Continuada da Liga Académica de Gastroenterologia do Cariri, que consistiu em um
compilado de aulas de teor formativo para académicos da area da satde sobre 0 manejo clinico das
principais doencas que acometem o Trato Gastrointestinal e foi indiscutivelmente ponto piloto para
a construcdo dessa obra. Depois do Seminario, pensei na possibilidade de expandir aquele
conhecimento agregado, e qual seria a melhor maneira de executa-lo? Na criagdo da primeira edicao
do Livro de Gastroenterologia e Hepatologia da LIAGEC!

E com o corag&o cheio de alegria e realizagdes que recomendo este importante livro sobre
as principais doencas do sistema digestdrio no territorio nacional, o qual contempla os aspectos da
epidemiologia, da etiologia, da fisiopatologia, das manifestacdes clinicas, do diagnostico e, por fim,
do manejo terapéutico. Este livro foi escrito com clareza por mentes brilhantes e convidados
excepcionais, todos estes, em um futuro préximo, serdo grandes profissionais com tamanho éxito e
exceléncia naquilo que se destinarem como missdo. Acredito ainda, veementemente, que estes
também ocuparam grandiosas posi¢des enquanto pesquisadores cientificos e fomentadores da
educacdo em saude.
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PREFACIO

Com essa alegria, ndo consigo mensurar a tamanha importancia de fazer um livro como esse,
contudo, o E-book produzido traz a notdria certeza de que a Extensdo Universitaria transforma vidas
e que da um protagonismo essencial, o qual consegue romper a antiga perspectiva do aluno como
sujeito passivo de sua formacdo. Este livro rompe ideias arcaicas ao apresentar um trabalho
fantéstico de académicos escritores vinculados & LIAGEC.

Na missao de conduzir este grupo de sucesso, me vem a analogia da relevancia de trabalhar
em equipe, dividir tarefas e acreditar no compromisso do outro. Sinto que estamos em sintonia, cada
qual com suas idiossincrasias, porém com um mesmo desejo que nos aproxima dia apos dia e nos
faz criar um trabalho tdo coeso como este. Finalizo minhas saudosas palavras, parabenizando cada
autor e coautor desse projeto lindo e tendo a tamanha certeza que outras edi¢des virdo nos anos
seguintes. Desejo, com toda a minha sinceridade, que, os aprendizados aqui grafados, sejam de
dominio coletivo, que inspire 0s nossos futuros colegas de profissdo e que acompanhe a todos 0s
sujeitos que o lerem para toda a sua existéncia.

Jodo Paulo de Moura Fernandes,

Fundador, Presidente e Diretor de Ensino da Liga Académica de Gastroenterologia
do Cariri (LIAGEC). Organizador do Livro e Académico de Medicina da Universidade
Federal do Cariri (UFCA).
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Capitulo 1

HEPATITES VIRAIS: UMA REVISAO
DE LITERATURA SOBRE A
FISIOPATOLOGIA DA DOENCA E
SUAS REPERCUSSOES CLINICAS

JOAO PAULO DE MOURA FERNANDES!

LUIS FELIPE CARVALHO PEREIRA!

MARIA CLAUDIA QUEIROZ DE CASTRO!

IRIS TAVEIRA MIRANDA PEREIRA!
FRANCISCO DAVI BATISTA DE OLIVEIRA?
SOPHIA ALVES VIEIRA!

DOMINGOS KAUA SOARES DE OLIVEIRA?
JORGE ANDRE CARTAXO PEIXOTQ?

JOSE PERICLES MAGALHAES VASCONCELOS?

1. Discente — Medicina da Universidade Federal do Cariri — UFCA, Barbalha, Ceard, Brasil.
2. Discente — Medicina da Universidade Federal do Ceard — UFC, Fortaleza, Ceard, Brasil.
3. Docente — Universidade Federal do Cariri — UFCA, Barbalha, Ceara, Brasil.

Palavras Chave: Hepatites Virais; Saude Publica; Infecco.
DOI: 10.59290/978-65-6029-134-8.1
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INTRODUCAO

A Hepatite € um quadro clinico de infla-
macao dos tecidos hepaticos. Dentre as princi-
pais causas, destacam-se 0s virus especificos, a
ingestdo exacerbada de alcool, a Doenca do
Figado Gorduroso Nao Alcodlica (DFGNA) e o
uso cronico de farmacos (a exemplo de isoni-
azida). Todavia, o presente estudo, estara foca-
do em aprofundar os conhecimentos das hepa-
tites causadas por virus, haja vista a variedade
de meios de propagacéo e de manifestacoes cli-
nicas resultantes (BRASIL, 2018; KUMAR,
2022).

Os virus causadores de Hepatite, em casos
gerais, ndo sdo diretamente associados como
citotoxicos para 0s hepatocitos. As evidéncias
existentes demonstram que as condicdes clini-
cas e os resultados pds-infeccao séo decorrentes
da magnitude da resposta imunoldgica do
hospedeiro (LONGO & FAUCI, 2015).

A presenca da sintomatologia caracteristica
remete a tempos longinquos em que os indi-
viduos demonstravam sintomas semelhantes
aos dos portadores de tais condi¢cdes na atua-
lidade, a exemplo de ictericia (coloracdo ama-
relada da pele, olhos e mucosas) e ascite (acu-
mulo de liquido abdominal). A auséncia de co-
nhecimentos aprofundados acerca dos seus me-
todos de propagacdo contribuiu para a rapida
disseminacdo e despertou o interesse de estu-
diosos para a investigacdo das causas das con-
dicdes semelhantes frequentemente encontra-
das (FONSECA, 2010).

A Hepatite Viral pode ser classificada de
forma crénica ou aguda (Sousa et al., 2023). A
forma aguda é delimitada nos primeiros seis
meses de infeccdo, apds esse periodo, caso o
paciente ndo esteja curado, a condigdo é consi-
derada cronica (BRASIL, 2018).

As Hepatites Virais sdo divididas com base
no agente etioldgico envolvido no processo in-

feccioso. Dessa forma, podem ser causadas pelo
virus da hepatite A, virus da hepatite B, virus da
hepatite C, virus da hepatite D e virus da he-
patite E. As infecgbes mencionadas tendem a
permanecer assintomaticas por longos periodos
em sua maioria. Contudo, dependendo do grau
de severidade da doenca, pode apresentar-se
por meio de diferentes sintomas, por exemplo a
fadiga e o mal-estar. Para uma conduta terapéu-
tica eficiente € primordial aliar as condicdes cli-
nicas do paciente aos achados laboratoriais
(BRASIL, 2018).

No contexto brasileiro, epidemiologica-
mente, € necessario observar as particularida-
des socioecondmicas e ambientais das regides
nacionais para averiguar a prevaléncia da pa-
tologia. Denota-se que, no periodo de 2001 a
2020, houve uma reducdo da taxa de mor-
talidade por hepatites virais, majoritariamente
pelo elevado percentual de vacinagdo. Porém, é
imprescindivel a andlise de contextos plurais
para que a centralizacdo de medidas seja igual-
mente eficiente, tendo em vista a prevaléncia
das condicdes especificas em regides de maior
vulnerabilidade social, onde as politicas pu-
blicas demonstram ser incipientes ou até mes-
mo ausentes (SOUSA et al., 2023).

O tratamento das patologias é especifico
para cada apresentacdo clinica e deve ser ava-
liado de acordo com o agente etioldgico ao qual
0 paciente estd acometido. Nesse viés, a vari-
edade de alternativas terapéuticas tém auxiliado
os profissionais da saude a procederem de for-
ma efetiva na regressdo do processo infeccioso,
sobretudo, pelo uso de inibidores da trans-
criptase reversa (Fumarato de Tenofovir, Deso-
proxila ou o Entecavir) e de antivirais de acéo
direta (Sofosbuvir e Daclatasvir) (DUARTE et
al., 2021).

Outrossim, a notificagdo compulsoria de ca-
sos da doenca tem auxiliado as autoridades sa-
nitarias a elaborarem planos de contencéo e mi-
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nimizagdo dos quadros patologicos menciona-
dos, haja vista o dever de reportar até mesmo
casos suspeitos. Assim, é possivel tracar uma
estratégia que envolva a realidade individual da
localidade (DUARTE et al., 2021).

O delimitado estudo procurou expor as
particularidades das Hepatites Virais, elen-
cando as nuances epidemioldgicas, patogéni-
cas, manifestacdes clinicas e as diferentes alter-
nativas de diagnosticos e de tratamentos.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de revisdo de
literatura através de publicages cientificas nos
bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Public Medline (PubMed), Portal de
Periodicos CAPES e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), no periodo atem-
poral. Ademais, no intuito de contextualizar
melhor a tematica principal, foram consultados
os sites oficiais do Ministério da Salde e a
literatura cinzenta.

Na busca no banco de dados, foram em-
pregadas as seguintes palavras-chave: "Hepa-
tites virais", "etiologia”,
“diagnostic” e “Brazil” . Para a intersecao das
palavras, adotou-se a expressdo booleana "AN-
D". Os criterios de inclusdo adotados foram os
seguintes: (a) artigos publicados nos idiomas
inglés, espanhol e portugués; (b) artigos com-
pletos e disponiveis gratuitamente na integra;
(c) artigos que abordavam o tema central da
pesquisa. Como critérios de exclusdo, foram
descartados comentarios, cartas ao editor, arti-
gos de revisdo e aqueles que ndo tratavam do
objeto de estudo da pesquisa.

A pesquisa envolveu a aplicacdo de filtros
nos campos de titulo, resumo e assunto. Cada
artigo do banco de dados foi examinado, por
completo, sendo suas informagdes organizadas
em uma planilha que incluiu o ano de publi-
cacéo, os autores, a base de dados e a revista ou

"sinais clinicos”,

jornal em que foi veiculado. A compilacdo dos
dados ocorreu no software Microsoft Office
Word, e as informagdes foram submetidas a
uma analise que correlacionou 0s pardmetros
estudados. O processo de sintese dos dados foi
conduzido por meio de uma anélise descritiva e
quantitativa dos estudos selecionados, e o
resultado dessa andlise foi apresentado de
maneira dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia:

A patogenia das Hepatites Virais é carac-
terizada pelo processo necro-inflamatério he-
patico, o qual desencadeia a elevacédo das enzi-
mas hepaticas e provoca alteracBes leves, mo-
deradas ou graves no figado (KUMAR; AB-
BAS; ASTER, 2018).

A principio, os virus parasitam os hepatdci-
tos e reproduzem-se, acarretando quadros as-
sintométicos, agudos ou cronicos, de acordo
com a tipologia do agente etioldgico, da res-
posta imunoldgica e dos fatores de risco indi-
viduais, como idade, estado de salde e expo-
sicdo ao virus (BRASIL, 2018).

A etiologia da hepatite varia de acordo com
0 tipo de agente patoldgico. A distincdo deles
estd relacionada ao genoma viral, a estrutura
molecular e a classificacdo taxonémica. Ha cin-
co diferentes tipos, todos estes restritos aos se-
res humanos: Hepatite A (HAV), Hepatite B
(HBV), Hepatite C (HCV), Hepatite D ou Delta
(HDV) e Hepatite E (HEV), 0s quais serdo a-
bordados no decorrer do estudo (HOUGHTON,
1996).

A propagacao e a disseminacao apresenta-
se de diferentes formas de acordo com o tipo de
virus. O HAV e o0 HBV possuem transmissédo
fecal-oral, enquanto o HBV, HCV e HDV ocor-
re, mormente, pela via parenteral, sexual ou
vertical (BRASIL, 2017).
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Hepatite A:
O virus da Hepatite A é transmitido majori-

tariamente por meio de 4gua e alimentos conta-
minados e pela via fecal-oral. Assim, popula-
¢Oes que ndo possuem acesso ao saneamento
basico sdo o publico-chave para contaminacao
pela Hepatite A (Brasil, 2018). Além disso, ha
relatos de outras formas de transmissao na lite-
ratura, como a sexual nas Américas e na Europa
(DUARTE et al., 2021).

O HAV, de fita de RNA simples, pertence a
familia Picornaviridae e ao género Hepato-
virus. Diferentemente de outros virus do mes-
mo género, suas particulas virais ndo envelo-
padas sdo bastante estaveis no ambiente, apre-
sentando alto grau de resisténcia a baixo pH e
as variacdes de temperatura, isso ocorre, prin-
cipalmente, quando o agente patoldgico esta as-
sociado a matéria organica. Somado a isso, 0s
individuos infectados expelem alta carga viral
nas fezes, o que favorece a transmisséo fecal-o-
ral via 4gua e alimentos contaminados (VAU-
GHAN et al., 2014).

Hepatite B:
O HBV é um pequeno virus circular de

DNA, parcialmente de fita dupla, pertencente a
familia Hepadnaviridae (Blum; Gerok; Vyas,
1989), apresenta mecanismos de replicacdo
anicos, os quais conferem capacidade de persis-
téncia em células infectadas (LIANG, 2009).

O HBV é transmitido por meio da exposi-
¢do ao sangue e fluidos corporais infectados e
raramente pela rota fecal-oral. Nesse contexto,
a contaminacéo direta pode ocorrer horizontal-
mente, entre mée e filho ou entre criancas, e
verticalmente, durante a gestacdo. Vale ressal-
tar que esse Ultimo meio apresenta grande rele-
vancia em comparagdo com as demais devido a
sua frequéncia na epidemiologia da doenca
(NGUYEN et al., 2020).

Além disso, h4 contaminagdo indireta que
envolve a esterilizagcdo inadequada dos instru-

mentos de salde e a administracdo de hemo-
derivados contaminados, o que ocorre princi-
palmente em paises mais pobres. Entrando nos
aspectos sociais e culturais, outras formas des-
tacam-se: a ampla utilizacdo de opioides, dro-
gas intravenosas e o sexo desprotegido com
maltiplos parceiros, em destaque o masculino-
masculino (NGUYEN et al., 2020).

A patogénese da doenga envolve lesdes
hepatocelulares pelo HBV que sdo predominan-
temente imunomediadas, ou seja, a infeccao de-
sencadeia 0 ataque do sistema imunoldgico as
proprias células do organismo (Kao & Chen,
2002). No entanto, em alguns casos, 0 HBV po-
de causar leséo citotoxica direta no figado (Chi-
sari; Isogawa; Wieland, 2010). Em relagdo ao
prognostico da doenca, a variagao entre os des-
fechos é grande: infec¢do assintomatica, hepati-
te aguda (incluindo insuficiéncia hepatica ful-
minante), hepatite cronica, cirrose e carcinoma
hepatocelular (LIANG, 2009).

O periodo de incubacdo é de 30 a 180 dias
e, nos individuos imunocompetentes, em gran-
de parte das vezes, 0 organismo consegue com-
bater a infeccéo, enquanto numa minoria, a do-
enca evolui para o estado crénico (CHISARI;
ISOGAWA; WIELAND, 2010).

A Hepatite B aguda desencadeia uma in-
tensa resposta imune, sobretudo inata e adap-
tativa citotoxica, mediada pelos linfécitos T.
Devido a esse ultimo mecanismo, ha a destrui-
cao dos hepatocitos (Nascimento; Nastri; Du-
arte, 2018). Apesar dos esforcos, a resposta
citotoxica é relativamente ineficaz, ja que gran-
de parte do DNA do virus é eliminada do sis-
tema hepético antes da infiltragdo maxima de
celulas T, o que insinua que nos estagios inici-
ais inflamatdrios, a resposta imune € maior. Va-
le ressaltar que o padréo histoldgico da infec-
cao, hepatite colestatica fibrosante, também ¢é
vista em pacientes pos-transplante hepético
com Hepatite B que estdo em terapia imunos-
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supressora (CHISARI;
LAND, 2010).

ISOGAWA; WIE-

Hepatite C:
O pequeno virus envelopado HCV é com-

posto de RNA de fita simples, sendo perten-
cente a familia Flaviviridae e ao género Hepa-
civirus, com seis gendtipos principais, que po-
dem causar doenca hepéatica (NIH, 2022). A
transmissdo do HBC ocorre principalmente por
via parenteral, ou seja, por intermédio do con-
tato com sangue e hemoderivados contami-
nados (ZUMLA, 2010).

Nesse contexto, ha alguns grupos de risco e
de prevaléncia significativa, como: usuarios de
drogas injetaveis que compartilham seringas e
agulhas (Hope et al., 2013); individuos que
possuem tatuagem ou piercing; ou aqueles que
apresentam outras formas de exposi¢do percu-
tanea; e pessoas sujeitas a procedimentos odon-
toldgicos, de podologia, de manicure e pedicure
sem os cuidados adequados de biosseguranca
(Varella, 1999). Por fim, a transmissdo sexual
do HCV também é relatada na literatura even-
tualmente em alguns grupos populacionais, co-
mo homens que fazem sexo com homens
(BEYRER et al., 2005).

O periodo de incubacéo varia entre 4 e 24
semanas (Silva et al., 2012) e a eliminagdo do
virus pelo sistema imune ocorre dentro de 6
meses apos a infeccdo em 15-45% dos indi-
viduos infectados na auséncia de tratamento.
Durante esse processo, ndo ha doenga signifi-
cativa, mas lesdes histoldgicas menores sdo as-
sociadas nos casos anti-HCV positivos e RNA
do HCV negativos (LINGALA & GHANY,
2015).

Nos casos de infecgdo crénica pelo HCV,
uma série de fatores possuem influéncia, como
fatores de risco, grupo étnico, sexo, fatores
genéticos do hospedeiro, idade no momento da
infeccdo, resposta imune, desenvolvimento de

ictericia e gendtipo viral, bem como seus sub-
tipos (AFZAL; AHMED; ZAIDI, 2014).
Hepatite D:

O HDV & um pequeno virus contendo RNA
circular envelopado que infecta os hepatocitos
apenas na presenca do HBV. A contaminacao
pelo virus ocorre de duas formas: coinfeccéo
simultanea com o HBV e superinfeccdo do
HDV em um individuo com infeccdo crénica
pelo HBV. lIsso ocorre pela detec¢do do anti-
geno de superficie do HBV (HBsAg) como
proteina do envelope (SCARPONI, 2019).

Em relagdo aos processos patoldgicos asso-
ciados, a infeccdo pelo virus da Hepatite D é
caracterizada por diferenciar-se de outros virus
nos hepatocitos. Durante a infecgdo simultanea,
a coinfeccdo aguda, o virus da Hepatite D inibe
a sintese do HVB (FONSECA, 2002).

Hepatite E:
O HEV é o Unico membro da familia He-

peviridae e do género Hepevirus, apresenta R-
NA esférico, ndo envelopado e de fita simples.
A Hepatite E é ocasionada pela ingestdo de
agua e alimentos contaminados pela via fecal.
Além disso, h& relatos na literatura de trans-
misséo transfusional, nosocomial e vertical, en-
tre mée e feto (TESHALE, 2011).

Ainda assim, em paises desenvolvidos, os
animais podem ser potenciais reservatorios e,
consequentemente, fontes de disseminagdo do
virus, em especial os sorotipos HEV3 e HEV4
(Kamar et al., 2014). Outrossim, a contamina-
¢do pelo consumo de produtos alimenticios
contaminados, associado ao consumo de carne
crua ou mal cozida de suinos - o principal
exemplo citado na literatura cientifica (ASLAN
& BALABAN, 2020).

O periodo de incubagéo do virus é em me-
dia de 40 dias, variando entre 15 e 65 dias. A
partir disso, o virus é excretado nas fezes, tal
como ocorre no VHA, durante a semana que
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antecede a manifestacdo clinica da doenga, apds
esse periodo, h4d um declinio na contaminacéo
fecal e o surgimento da ictericia (PARANA &
SCHINONI, 2002).

A patogenia da Hepatite E é incerta, mas
sabe-se que, assim como ocorre em outros tipos
de hepatites, o dano hepatico pode ser induzido
pela infeccdo e pode ser imunomediado por
celulas T citotoxicas e células natural killer (N-
K), uma vez que o HEV ndo € citopético
(LHOMME et al., 2016).

Epidemiologia:

As Hepatite Virais s&o um conjunto de
doencas inflamatérias que atingem as células
do figado mediante infec¢do por virus hepato-
troficos - A, B, C, D e E - que distinguem-se por
pequenas alteracbes gendmicas, antigeno, cro-
nicidade, formas de transmissdo, tratamento e
sintomas da doenca (SILVA et al., 2020).

Epidemiologicamente, elas estdo entre as
doencas com maior morbidade e mortalidade no
mundo, resultando em mais de 1,34 milh&o de
Obitos anualmente. Dessas mortes, a Hepatite B
é responsavel por aproximadamente 66%, se-
guida pela Hepatite C com 30% e Hepatite A
com 4%. A maioria dessas fatalidades é atri-
buida as complicagdes das formas cronicas das
hepatites, incluindo insuficiéncia hepética, cir-
rose e hepatocarcinoma. A magnitude desses
dados motivou a Organizacdo Mundial da Sau-
de (OMS) a estabelecer como um de seus obje-
tivos a eliminacdo das Hepatites Virais até o
ano de 2030 (MENESES et al., 2024).

No Brasil, observou-se que a heterogenei-
dade socioecondmica, as variagdes da capila-
ridade do Sistema Unico de Sadde (SUS) e a
disparidade de aplicacao de recursos tecnologi-
cos para diagnostico e tratamento dificultam o
entendimento completo acerca da endemici-
dade das patologias (FERREIRA & SILVEI-
RA, 2004).

Contudo, é possivel inferir, a partir da in-
tegracdo de dados promovida pelos bancos de
dados nacionais crescentes e pela solidificagdo
dos programas de vigilancia sanitéria, que as
regides Norte e Nordeste séo as mais afetadas,
principalmente, por hepatites que envolvem a
rota fecal-oral, a exemplo da Hepatite A, as
quais reunem 55,4% de todos os casos confir-
mados da referida doenca entre os anos de 1999
a 2020 (Brasil, 2021). Esse fato pode estar
relacionado ao reduzido indice de Desenvolvi-
mento Humanos (IDH) das regides citadas, o
que transfigura a precariedade socioecondmica
a que os seus residentes estdo submetidos (P-
NUD; IPEA; FJP, 2016).

Em relacdo as demais condicGes patologi-
cas, entre os anos de 1999 a 2020, a Hepatite B
mostrou-se prevalente nas regides Sudeste
(34,2%) e Nordeste (31,8%). A Hepatite C, se-
melhantemente, apresenta-se com maior inci-
déncia nas referidas regides, contudo com inci-
déncia bem superior na regido Sudeste (58,9%).
Referente a Hepatite D, a presenca macica de
casos na Regido Norte (74,9%) é um aspecto a
ser observado (BRASIL, 2021).

Quanto a predisposicdo para o quadro infec-
cioso, elenca-se que a Hepatite A demonstra ser
mais prevalente em populagdes mais jovens,
principalmente, em criangas, haja vista a maior
possibilidade de contato com agua e alimentos
contaminados. Em relagdo aos demais Hepa-
tites Virais, visualiza-se que individuos que
possuem maior tendéncia a terem contato com
sangue ou fluidos contaminados por meio de
relacbes sexuais, exposicao percutanea a agu-
Ihas ou demais instrumentos contaminados, he-
moderivados que ndo respeitam os procesos de
bioseguranca e uso de drogas intravenosas séo
0S mais suscetiveis a desenvolverem os quadros
infecciosos, pela maior chance de contato com
0 agente etioldgico pelas citadas vias (FER-
REIRA & SILVEIRA, 2004).
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Manifestacdes clinicas:
As Hepatites Virais compreendem um gru-

po de doencas do Sistema Gastrointestinal de
carater multifacetado e que acometem, sobre-
tudo, o quadrante superior direito na por¢do do
orgédo hepatico. Contudo, a patologia pode al-
cancar os demais sistemas e Orgaos adjacentes
na promocdo de uma enfermidade extra-hepati-
ca com repercussdes mais graves (LIANG,
2009).

Paralelo a isso, o quadro clinico é seme-
Ihante nos variados tipos de hepatite, infecciosa
ou ndo, e geralmente ndo sdo sintomaticas (Sa-
raswat et al., 2015). A doenca é tipicamente
caracterizada em trés fases clinicas - as quais
apresentam manifestaces varidveis de acordo
com 0 agente etiol6gico expresso no processo
infeccioso. A primeira delas é o prédromo, com
sintomatologia inespecifica de mal-estar, aste-
nia, febre, acompanhada ou ndo da presenca de
nauseas e vomitos. A seguinte é a fase ictérica
gue aparece, apos uma semana, com a coluria e
ictericia na pele, mucosas e conjuntivas do
paciente, ja a Ultima é o periodo de convales-
cenca, com sinais constitutivos da enfermidade
(LHOMME et al., 2020).

A Hepatite Viral E (HEV) € a principal cau-
sa de doenca hepatica em todo o mundo e esse
agente, possui pelo menos quatro genotipos: o
HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4 com diferen-
tes abordagens clinicas. Nesse sentido, 0 HEV-
1 e HEV-2 ¢ responsavel por infec¢bes autoli-
mitadas, geralmente assintomaticas ou leve-
mente sintomaticas, enquanto o HEV-3 e HEV-
4 é mais correlacionado com a fase cronica da
patologia em homens com idade mais elevada e
com alguma doenca hepética pregressa. A ins-
talacdo e continuidade da carga viral dos geno-
tipos 3 e 4 podem produzir a Acute-on-Chronic
Liver (ACLF) com a faléncia progressiva do
figado (ASLAN & BALABAN, 2020).

A Insuficiéncia Hepatica Aguda-Cronica
(ACLF) consiste em uma piora das funcdes tra-
dicionais do 6rgdo hepatico (eliminacdo de to-
xinas e filtragdo do sangue), com o surgimento
de ascite, encefalopatia e coagulopatia hepética
e tem mais de 70% de mortalidade nos aco-
metidos. A clinica da hepatite de forma crénica,
tem como principal sintoma - a fadiga continua
- e desinais, de achados laboratoriais e histopa-
toldgicos, a elevacdo dos niveis das enzimas he-
paticas (TGO e TGP), a cirrose com aumento
critico de citocinas e quimiocina, como o 1L-6,
a remodelacdo hepética e a fibrose cistica com
nodulos sob a trama dos hepatécitos (CRONST
etal., 2022).

O pior prognostico da patologia diz respeito
a Insuficiéncia Hepética Fulminante, com
rapida evolucdo, manifestando febre alta, dor
abdominal em epigastrio e hipocdndrio direito,
ictericia e encefalopatia progressiva (pelos ni-
veis de desorientagdo, confusdo mental e co-
ma). Na Figura 1.1, é ilustrado a presenca de
“células em aranha”, as quais sinalizam um a-
chado histopatoldgico da Insuficiéncia Hepa-
tica Fulminante (IHF) com diminuicéo dos he-
patdcitos e, por conseguinte, da funcionalidade
do 6rgao.

Figura 1.1 Histopatolégico de figado ap6s Insuficiéncia
Hepética Fulminante.

Legenda hepatdcitos exibindo tumefagdo e vacuolizagdo
maltipla, com nulcleos situados em posicdo central,
formando o classico aspecto da "célula moruliforme" ou
"célula em aranha" com espacos colunares por necrose
litica

Fonte Andrade et al (1983)
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As manifestacbes clinicas das hepatites
seguem o curso ja discutido, entretanto apre-
sentam uma particularidade em pacientes imu-
nossuprimidos, com doenca reumatoldgica, em
mulheres gravidas do terceiro trimestre e em
recém-nascidos. Os virus do complexo tém uma
especialidade na invaséo e colonizagdo da deci-
dua basal (nas células do estroma) e na placenta
materno-fetal. Com a proliferacdo facilitada
nesses sitios, a infecgdo costuma ter maior gra-
vidade, isto é, cerca de 20% das gestantes tem a
pré-eclampsia (proteindria, edema, HAS) e
distarbios hematoldgicos (sindrome HELLP -
com a pancitopenia). As consequéncias para o
feto, séo a hipoglicemia, a hemorragia, o desco-

lamento placentéario, a morte neonatal e, por
fim, o aborto espontédneo (VISWANATHAN,
1957; JILANI et al., 2007).

Sobre as complicagdes extra-hepaticas das
hepatites, elas podem ser vistas, principalmen-
te, em trés sistemas: o neuroldgico, o hemato-
I6gico e o renal, todavia, ainda ndo se tém um
mecanismo fisiopatoldgico claro de como ocor-
re o acometimento dessas outras localidades,
tampouco de como o complexo viral € respon-
savel por desencadear estas outras doencas se-
cundarias a Hepatite (Aslan & Balaban, 2020).
A Tabela 1.1 redne as sintomatologias associa-
das e suas doencas tipicas a tal infecgéo.

Tabela 1.1 ManifestagOes extra-hepaticas das Hepatites Virais

Sistema acometido

Neurolégico

Trombocitopenia

Anemia Hemolitica
Anemia Aplastica

Hematol4gico

Renal Glomerulonefrite

Doencas secundarias a Hepatite

Sindrome de Guillain-Barré (SGB),
Paralisia de Bell (neurofacial),
Polirradiculopatia, Mononeurite
Mudltipla e Encefalite

Sinais e Sintomas Gerais
Reducdo da  cinestesia, da
mobilidade  corporal. Dor e
parestesia nos trajetos nervosos
periféricos e nas raizes nervosas.
Febre, cefaléia e rigidez nucal.

Acessos febris, fadiga, anorexia,
astenia, hemorragias (petéquias/
purpuras) e ictericia.

Dor na loja renal, febre, taquicardia,
hematuria e disdria.

Fonte adaptado de Aslan & Balaban (2022)

As doencas secundarias as Hepatites Virais
tém relacdo direta com a Imunidade Adquirida,
sobretudo, pela formag&o de anticorpos especi-
ficos. Desse modo, os distirbios de ordem
neuroldgica, pressupde-se, que ocorra pela
formacéo de Ac contra gangliosideos por rea-
¢do de mimetismo molecular, ao passo que as
de cunho hematologico, por Ac antiplaqueta-
rios, principalmente, em individuos com a de-
ficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(ASLAN & BALABAN, 2020).

As alteracOes renais, também se relacionam
com a imunidade tardia, acredita-se que trans-
corra pela deposicdo de imunocomplexos, no

parénquima renal, caracterizando uma reacéao
de Hipersensibilidade tipo I1l, com a chuva de
citocinas e o processo inflamatdrio dos glomé-
rulos. A complicacdo acontece tanto em paci-
entes imunossuprimidos, quanto em imuno-
competentes e seu principal sinal é a proteinaria
(ASLAN & BALABAN, 2020).

Por fim, a infeccdo também pode afetar o
pancreas, culminando, assim, num quadro ca-
racteristico de pancreatite aguda, com tipico
curso de dor abdominal (epigéastrica ou qua-
drante superior esquerdo), nauseas e vomitos.
Semiologicamente, a dor é caracterizada como
constante (alcancando o pico em 30-60 minu-

8 | Pagina




tos) e com irradiacdo para a regido dorsal (em
40 a 70% dos pacientes), térax ou flancos
(TEIXEIRA et al., 2016).

Em sintese, a clinica das Hepatites Virais,
envolve modificagcdes na estrutura celular do
figado, por meio de um processo de invaséo e
colonizagdo do virus, ativando uma resposta
imunoldgica que resulta na inflamag&o do teci-
do hepatico, levando a um processo de dano-

Tabela 1.2 Histéria Natural das Hepatites Virais

reparo na superficie interna do 6rgéo. Esse
evento promove a perda do parénquima e da
funcdo hepatica, ocasionando quadros variaveis
de Insuficiéncia Hepatica com o surgimento da
ascite, do eritema palmar, da ginecomastia, das
telangiectasias (aranhas vasculares) e da ence-
falopatia hepatica (Liang, 2009). Observe o
curso tipico das hepatites na Tabela 1.2 abaixo.

Virus

Curso evolutivo

Né&o desencadeia hepatite crénica ou hepatocarcinoma, porém hé casos de
hepatite fulminante. Os casos de hepatite extra hepética sao raros.

Considerada cronica quando a presenca do HBsAg > 6 meses. Estagio

dividido em trés fases: tolerancia imunoldgica, depurac¢do imunoldgica e

Causa principal de doenga hepética terminal, carcinoma hepatocelular (CHC)
e morte relacionada ao figado. Evolui usualmente para cirrose hepatica.

Em casos cronicos, ha graves danos histopatolégicos no figado, evoluindo

para cirrose, insuficiéncia hepéatica e morte. Contudo, na maior parte dos
casos, ndo ha uma sintese intensa do VHB + VHD, o que progride para um

Geralmente assintomatica ou levemente sintomatica, em uma minoria a

Hepatite A
Hepatite B

integragdo viral.
Hepatite C
Hepatite D

caso agudo benigno.
Hepatite E

descompensada.

doenca desenvolve-se de forma ictérica ou fulminante. No estagio crénico
(presencga viral > 3 meses), pode levar a cirrose e/ou morte por cirrose

Fonte Hepatite A - elaborado a partir de Takuissu et al (2023) apud Jeong & Lee (2010); Hepatite B - elaborado a partir
de Chisari; Isogawa; Wieland (2010) e Kao & Chen (2002); Hepatite C - elaborado a partir de Lingala & Ghany (2015)
e Silva et al (2012); Hepatite D - elaborado a partir de Bensabath (1987); Hepatite E - elaborado a partir de Kamar et al

(2014) e Lhomme et al (2016)

Diagnostico:

Para realizar o diagnéstico das Hepatites
Virais, é necessario que sejam feitos exames
laboratoriais que identificam a presenca dos
virus nas células hepéticas. O diagndstico é
feito de uma forma diferente para cada tipo da
doenca, ou seja, 0 exame, e como ele é ana-
lisado, € Unico. Isso ocorre porque cada versdo
da doenca apresenta um agente etioldgico
diferente (PRASISTHRATHSINT & STAPLE-
TON, 2019).

Nesse sentido, iremos apresentar como 0
diagnostico é feito em todos os tipos de Hepa-

tites Virais. Em geral, para analise do diagnds-
tico, observa-se a presenca das imunoglobuli-
nas IgM e IgG, que atuam em conjunto em dife-
rentes fases da patologia.

Hepatite A:
Apos anélise das manifestacdes clinicas da

doenca, faz-se necesséria a solicitacdo de um
exame soroldgico. O agente etioldgico da He-
patite A é o HAV. Os marcadores soroldgicos
da HAV séo a proteina IgM, que se mantém no
organismo de 3 a 6 meses e desaparecem quan-
do ha cura, e a proteina 1gG, que surge depois
de um contato prévio e protege 0 organismo
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contra as reinfeccbes (MATHENY & KINGE-
RY, 2012).

De inicio, ap6s um primeiro contato com o
agente, detecta-se, no exame, a presenca do an-
ticorpo Anti-HAV IgM que, por sua vez, indica
que a doenca esta em sua fase aguda devido a
presenca de IgM. Essa presenca representa o
melhor marcador diagndstico. E possivel que
também seja encontrado, no exame feito na fase
aguda, o achado Anti-HAV Total, que sinaliza
a possibilidade de existéncia de 1gG (MATHE-
NY & KINGERY, 2012).

Dessa forma, quando o individuo é imune a
Hepatite A, o resultado do exame mostrara a
presenca de IgG, apresentando a sinalizacéo
Anti-HAV 1gG. A presenca da proteina IgG
indica que o individuo ja teve contato prévio
com a doenga ou respondeu a vacina e, por sua
vez, esta imune. Em individuos imunes, o exa-
me também indicara a presenca de Anti-HAV
Total, sinalizando a possibilidade de existéncia
de IgM. Isso ocorre quando o exame é feito logo
ap6s a vacinacdo ou durante o processo de
imunizacdo, ou seja, a presenca da proteina IgM
sera sinalizada no exame. Por fim, individuos
suscetiveis a Hepatite A ndo reagirdo, no seu
exame sorolégico, a presenca do Anti-HAV
IgM e Anti-HAV Total (MATHENY & KIN-
GERY, 2012).

Hepatite B:
O exame sorolégico para diagnéstico de

Hepatite B se baseia em encontrar antigenos ou
anticorpos. O agente etioldgico da Hepatite B é
0 HBV, assim, para entendermos como o diag-
nostico é feito, € necessario compreender a es-
trutura viral Nesse sentido, na Figura 7.4, pode-
mos identificar, no envelope do virus, o antige-
no de superficie HBsAg. H4, além disso, na re-
gido do core viral, o antigeno HBCAg. A regido
de matriz, por sua vez, apresenta o0 antigeno
HBeAg. Para cada antigeno, h4 um anticorpo

que se manifesta no exame em fases diferentes
da doenga. Assim, 0s anticorpos sao, respecti-
vamente: Anti-HBs, Anti-HBc e Anti-Hbe (Fi-
gura 1.2) (GUVENIR & ARIKAN, 2020).

Figura 1.2 Estrutura viral do HBV

Virus da hepatite B
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Legenda Estrutura do virus da Hepatite B, HBE. A figura
mostra onde cada antigeno esta localizado

Fonte Brasil (2014)

O HbsAg torna-se detectavel de 2 a 6
semanas apos a infeccdo e é o primeiro mar-
cador a ser detectado para o diagnostico de
Hepatite B. Em caso de cura da infeccdo, o
HBsG desaparece em um periodo de 6 meses e
0 anticorpo Anti-HBs comeca a ser detectado.
Esse anticorpo é o tnico marcador de imunida-
de e costuma aparecer em individuos vacina-
dos. Quando a doencga evolui para um quadro
cronico, o0 HBsAg persiste e ndo é possivel de-
tectar o anticorpo Anti-HBs (GUVENIR & A-
RIKAN, 2020).

Apbs o surgimento do HBsAg, em aproxi-
madamente 5 a 6 semanas, € possivel detectar o
HBeAg. Este, por sua vez, & um fator que
indicia replicagdo viral. Em caso de cura da
infeccdo, 0 HBeG desaparece em um periodo de
6 meses e o0 anticorpo Anti-HBe comeca a ser
detectado. Quando a infeccdo evolui para um
quadro cronico o antigeno e o anticorpo séo de-
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tectados no exame sorologico (GUVENIR &
ARIKAN, 2020).

O antigeno HBcAg néo pode ser detectado,
nesse sentido, o terceiro marcador soroldgico é
0 IgM Anti-HBc. Caso detectado, este marca-
dor indica infeccdo aguda e recente. Gradati-
vamente surge o 1gG Anti-HBc, indicando a
cura da infecgdo. Nao é possivel avaliar se a
doenca estd em quadro crénico ou ndo obser-
vando apenas esse marcador (GUVENIR &
ARIKAN, 2020).

Hepatite C:
O marcador imunolégico para o diagndstico

da Hepatite C é o Anti-HCV. Em suas duas fa-
ses - aguda e cronica - a Hepatite C se mostra
reagente ao anticorpo Anti-HCV. Contudo, a
diferenca entre as duas fases se d& no fato de
que o antigeno da fase aguda é o IgM e o da fase
cronica € o IgG (APPLEGATE; FARJATO;
SACKS, 2019).

Hepatite D:
Para que haja a infeccdo com o virus da

Hepatite D (HDV), é necessario a presenca do
virus da Hepatite B, em outras palavras, o HDV
necessita do HBsAg para sua multiplicacdo. Os
marcadores imunoldgicos para o diagnostico da
Hepatite D séo dois, um para a fase aguda e
outro para a fase crénica. O marcador da fase
aguda é o Anti-HDV IgM e o marcador da fase
cronica é o Anti-HDV Total (CHEN et al.,
2021).

Hepatite E:
Essa infeccdo é diagnosticada quando se

detectam anticorpos IgM Anti-HEV. Isso indi-
ca infecgdo aguda. Além disso, caso seja feito
um PCR — exame que permite identificar pe-
quenas por¢cdes do DNA — pode-se identificar
material genético do HEV nas fezes. Apds a fa-
se aguda, a IgM da lugar a IgG indicando cura
e protecdo contra infeccdes subsequentes (AS-
LAN & BALABAN, 2020).

TRATAMENTO

Hepatite A:
Atualmente ndo existe um tratamento anti-

viral especifico para essa infeccdo. A maioria
das pessoas com Hepatite A se recuperam com-
pletamente sem a necessidade de intervencédo
médica complexa. Por isso, recomenda-se re-
pouso relativo e manutengdo de uma boa hidra-
tacdo para ajudar na recuperacio. E importante
evitar atividades fisicas extenuantes durante a
fase aguda da doenca (WHO, 2023).

Nesse sentido, o tratamento é focado no ali-
vio dos sintomas, como nauseas, vomitos e di-
arréia. Além disso, € valido ressaltar que medi-
camentos hepatotoxicos, como o paracetamol, e
0 consumo de alcool devem ser evitados, pois
podem agravar a condicao do figado ja compro-
metido (WHO, 2023).

Hepatite B:
A orientacdo do tratamento € realizada apds

a avaliacdo do quadro clinico, levando-se em
conta os quadros da carga viral, co-infec¢oes e
funcédo hepética (BRASIL, 2023).

Tenofovir e Entecavir sdo 0os medicamentos
de primeira linha recomendados devido a sua
eficécia e baixo risco de resisténcia viral, 0 seu
uso é de, respectivamente, 300mg/dia e 0,5 mg
/dia, em jejum. Eles sdo indicados para paci-
entes com niveis elevados de ALT (alanina
aminotransferase) e, ou, carga viral alta. O In-
terferon Peguilado pode ser considerado em
casos selecionados, especialmente em pacientes
jovens com Hepatite B cronica sem cirrose e
que desejam um tratamento de menor duracdo
(BRASIL, 2023).

Ademais, pacientes em tratamento antiviral
devem ser monitorados regularmente com tes-
tes de funcdo hepatica, carga viral de HBV e
exames de imagem para detectar possiveis com-
plicagbes, como carcinoma hepatocelular. Des-
sa forma, a periodicidade do monitoramento

11| Pagina




varia, sendo geralmente de 3 a 6 meses, depen-
dendo da resposta ao tratamento e da estabi-
lidade do quadro clinico. Além disso, em casos
de coinfeccdo com HIV, o tratamento deve ser
integrado com a terapia antirretroviral (TARV),
preferencialmente com esquemas que incluem
Tenofovir, pois ele trata ambas as infec¢des. J&
as coinfeccGes com Hepatite C devem ser tra-
tadas conforme as diretrizes especificas para a
doenca, com coordenacédo entre os tratamentos
para evitar interacbes medicamentosas e oti-
mizar os resultados terapéuticos (BRASIL,
2023).

Hepatite C:
O tratamento da Hepatite C envolve o uso

de antivirais de agédo direta (DAAS), que revo-
lucionaram o manejo da doenca devido a sua
alta eficacia, menor duracdo do tratamento e
menos efeitos colaterais em comparagdo com 0s
tratamentos antigos baseados em Interferon
(BRASIL, 2019).

Dessa forma, medicamentos como Sofos-
buvir, Ledipasvir, Daclatasvir, Glecaprevir/Pi-
brentasvir, e Elbasvir/Grazoprevir sdo selecio-
nados com base no genotipo do virus, presenca
de cirrose, tratamento prévio e comorbidades
do paciente. Eles variam conforme o genotipo
do HCV (1 a6) e acondi¢do clinica do paciente,
por isso, regimes comuns incluem combinag6es
como Sofosbuvir + Daclatasvir, Glecaprevir/Pi-
brentasvir, e Elbasvir/Grazoprevir. A duracdo
do tratamento geralmente é de 8 a 12 semanas,
podendo estender-se até 24 semanas em casos
especificos (BRASIL, 2019).

Além disso, a coinfec¢do com HIV e Hepa-
tite B é considerada durante o planejamento do
tratamento. Em pacientes coinfectados com
HIV, é crucial coordenar a terapia antirretro-
viral com os DAAs para evitar interacdes medi-
camentosas, j4 0s pacientes coinfectados com
Hepatite B devem ser monitorados para reati-

vacdo do HBV durante e apds o tratamento da
hepatite C (Brasil, 2019).

Hepatite D:
O tratamento da Hepatite D (HDV) se con-

centra principalmente no uso do Interferon Al-
fa, que € o Unico medicamento amplamente re-
comendado atualmente. O manejo terapéutico,
com a medicacdo citada, ou Interferon Pegui-
lado, dura pelo menos um ano. Embora esse tra-
tamento possa controlar a multiplicacdo do vi-
rus, ele ndo garante a cura completa da infeccéo
cronica. Pesquisas estdo em andamento para de-
senvolver novos tratamentos. Bulevirtida, um
inibidor de entrada viral, esté disponivel na Eu-
ropa e mostrou-se promissor em ensaios clini-
cos. Outros medicamentos, como inibidores de
prenilacdo, também estdo sendo estudados
(KUMAR, 2022).

Hepatite E:

A Hepatite E é uma infecgdo viral que ge-
ralmente se resolve sozinha, a conducdo clinica
foca principalmente em cuidados de suporte.
Isso inclui repouso, hidratagdo adequada e uma
dieta balanceada. Ndo h& medicamentos anti-
virais especificos aprovados para a Hepatite E,
e a maioria dos pacientes se recupera sem tra-
tamento especifico dentro de algumas semanas
a meses (PARANA & SCHINONI, 2002).

CONCLUSAO

A partir da discussdo transcorrida, foi possi-
vel observar as varia¢es dos quadros clinicos
das hepatites. Em especial, mencionou-se as de
causa virais, as quais estdo associadas a dife-
rentes agentes etioldgicos e possuem um carater
multifacetado, haja vista a variedade de fatores
de viruléncia e as suas implicagdes patologicas.

Denota-se que com o avanco dos métodos
diagnosticos e o surgimento de diferentes op-
¢Oes terapéuticas os casos de inflamacdes hepa-
ticas provocadas por virus tém diminuido em

12 | Pagina




um contexto global. Contudo, as disparidades
socioecondmicas presentes nas diferentes reali-
dades nacionais acarretam uma maior distri-
buicdo dos patdgenos, principalmente, em pai-
ses mais pobres, tendo em vista a dificuldade
em detectar e em tratar de forma eficiente os
pacientes acometidos.

Os anti-retrovirais desempenham um papel
importante no tratamento das Hepatites B, C e
D, o que demonstra a relevancia do surgimento

de opcdes terapéuticas variadas que auxiliam no
manejo da doenca. Assim, auxiliando na con-
tencdo da cronicidade do quadro patologico.
Dessa maneira, percebe-se ndo s a importancia
de um aprofundamento por parte dos profissi-
onais da saude acerca das variacdes entre 0s
tipos de Hepatites Virais, mas também das ma-
neiras pelas quais se deve agir mediante a apre-
sentacdo de sintomatologia caracteristica em
pacientes na rotina clinica.
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INTRODUCAO

O termo “gastrite” obteve sua primeira utili-
zacdo por Stahl, em 1728. Em 1842, foi Cru-
veilhier que descreveu a relagéo da gastrite com
0 surgimento de cancer gastrico. No inicio do
século XX, a gastrite era estudada somente por
vias cirargicas. Contudo, com a insercao da en-
doscopia flexivel por Basil Hirschowitz, em
1957, ocorreu uma revolucéo nos estudos histo-
I6gicos e na deteccdo de alteracbes da parede
estomacal, permitindo uma melhor observacao
e parametrizacdo dos casos analisados (ZA-
TERKA et al., 2016).

A Gastrite compreende uma inflamacéo da
mucosa estomacal, a qual representa a resposta
do estdbmago a uma agressao. O diagnostico é
realizado primordialmente por histopatologia,
sendo a Helicobacter pylori (H. pylori) o fator
etiologico mais frequentemente associado a
condicdo. A vasta maioria dos individuos infec-
tados pela bactéria citada tendem a desenvolver
a forma aguda da doenca, sendo resolvida sem
intervencdo externa. Contudo, ap6s um quadro
agudo, grande parcela dos casos evolui para
Gastrite Cronica ativa (ZATERKA et al.,,
2016).

A presenca de habitos diarios deletérios ori-
undos do estilo de vida individual, a exemplo
de tabagismo, alcoolismo, ansiedade, estresse e
nutricdo inadequada, interage como agente eti-
oldgico para o surgimento de quadros de gas-
trite (Ddine, 2012). Dessa maneira, faz-se im-
periosa a analise das caracteristicas alimentares
dos individuos para averiguar ndo sé a relagdo
entre tal aspecto e o surgimento de casos de gas-
trite, mas também o seu quadro evolutivo.

Embora ndo exista uma classificacdo uni-
versalmente aceita, € necessario englobar as va-
riacBes histoldgicas e os fatores etiologicos re-
lativos aos diferentes tipos de gastrite, anali-
sando suas sintomatologias. Dentre as mais co-

nhecidas divisGes, estdo presentes a gastrite a-
guda, a gastrite cronica (ndo atrofica e atréfica)
e as gastrites especiais (AZER; AWOSIKA,; A-
KHONDI, 2023).

A prevaléncia epidemioldgica da H. pylori
em adultos que pode levar aos casos de gastrite
é de aproximadamente 30% nos Estados Uni-
dos da Ameérica (EUA) e em outros paises de-
senvolvidos, valor reduzido quando comparado
aos paises em desenvolvimento, a exemplo do
Brasil, onde esse indice percentual pode chegar
a mais de 80%. A bactéria geralmente é adqui-
rida na infancia, a qual, em alguns casos, é con-
traida a partir dos pais, com maior frequéncia
materna (LONGO & FAUCI, 2015).

Os paises desenvolvidos possuem uma me-
nor incidéncia, isso é resultado, em parte, ndo
sO6 da menor infeccdo materna, como também
da maior acessibilidade & antibioticoterapia. A-
Iém disso, ndo existe um consenso estabelecido
acerca de qual é o principal meio de transmisséo
do agente infeccioso seja por via fecal-oral, seja
por via oral. Porém, € de conhecimento geral
que a bactéria é facilmente cultivada em mate-
riais de vomito e refluxo gastroesofagico, e com
maior dificuldade a partir de fezes (LONGO &
FAUCI, 2015).

Além dos quadros infecciosos causados por
bactérias, a gastrite também pode se desenvol-
ver devido aos habitos dietéticos desregulados,
principalmente, pelo consumo de bebidas alco-
olicas e de substancias corrosivas (em sua mai-
oria, alimentos com alto teor de acidez). A uti-
lizacdo prolongada de acido acetilsalicilico (A-
AS) e de anti-inflamatdrios (corticosterdides)
também estd atrelada ao desenvolvimento da
patologia. No quadro clinico geral, a sintomato-
logia mais comum encontrada € a presenca de
dor epigéastrica com irradiacdo para regiao re-
troesternal, azia, nduseas, vomito, perda de ape-
tite e, em casos graves, hemorragia digestiva
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alta (NUCLEO DE TELESSAUDE RIO
GRANDE DO SUL, 2010).

O presente trabalho buscou expor as diver-
sificagBes de quadros clinicos de Gastrite Agu-
da e Cronica, revelando elementos fisiopatolo6-
gicos, manifestagdes clinicas, abordagens diag-
nosticas, além de apresentar um recorte epide-
mioldgico e as possibilidades terapéuticas.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de revisdo de
literatura através de publicages cientificas nos
bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Public Medline (PubMed), Portal de
Periodicos CAPES e Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), no periodo atemporal.
Ademais, no intuito de contextualizar melhor a
tematica principal, foram consultados os sites
oficiais do Ministério da Saude e a literatura
cinzenta.

Na busca no banco de dados, foram empre-
gadas as seguintes palavras-chave: "Gastritis",
"Signs
“Brazil”. Para a interse¢do das palavras, ado-
tou-se a expressdo booleana "AND". Os cri-
térios de inclusdo adotados foram os seguintes:
(a) artigos publicados nos idiomas inglés, es-
panhol e portugués; (b) artigos completos e dis-
poniveis gratuitamente na integra; (c) artigos
que abordavam o tema central da pesquisa. Co-
mo critérios de exclusdo, foram descartados co-
mentarios, cartas ao editor, artigos de revisao e
aqueles que ndo tratavam do objeto de estudo
da pesquisa.

A pesquisa envolveu a aplicacdo de filtros
nos campos de titulo, resumo e assunto. Cada
artigo do banco de dados foi examinado, por
completo, sendo suas informagdes organizadas
em uma planilha que incluiu o ano de pu-
blicacdo, os autores, a base de dados e a revista
ou jornal em que foi veiculado. A compilagdo
dos dados ocorreu no software Microsoft Office

and symptoms”, “Diagnostic” e

Word, e as informagdes foram submetidas a
uma analise que correlacionou 0s pardmetros
estudados. O processo de sintese dos dados foi
conduzido por meio de uma anélise descritiva e
quantitativa dos estudos selecionados, e o resul-
tado dessa analise foi apresentado de maneira
dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia:

A gastrite, nos estudos epidemioldgicos,
costuma ser diferenciada entre autoimune ou
associada a infec¢do por H. pylori, mesmo que
a primeira possa cursar com a infecgdo pela
bactéria em questdo, gerando um agravamento
do quadro. E interessante ressaltar que a Gas-
trite Atrofica Metaplasica Autoimune (GAMA)
é significativamente menos frequente que a
gastrite associada a infecgdo por H. pylori, uma
vez que a primeira tem prevaléncia estimada
entre 0.5% e 2% na populacdo. Ademais, € in-
teressante destacar que essa dado aumenta com
a idade e com a presenca de outras condicGes
imunologicas, como as doengas autoimunes da
tiredide, haja vista que relatos cientificos apon-
tam que um tergo desses pacientes apresentam
gastrite na forma autoimune (RUSTGI; BI-
JLANI; SHAH, 2021).

A prevaléncia de GAMA também varia de
acordo com o0 sexo, uma vez que a literatura de-
monstra que mulheres possuem maior preva-
Iéncia da enfermidade em comparagdo aos ho-
mens (SHAH et al., 2021). Além disso, sdo con-
siderados pacientes de risco para a doenca a-
queles que possuam Diabetes Mellitus tipo I.
Um estudo cientifico revela que a chance de pa-
cientes DM1 desenvolverem a doenga, se com-
parado com a populacdo geral, é de 3 a 5 vezes
maior (RUSTGI; BIJLANI; SHAH, 2021).

Estudos populacionais de nivel global em
pacientes que passaram por esofagogastroduo-
denoscopia com bidpsia mostraram que ha va-
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riacBes na prevaléncia da gastrite associada a
fatores étnicos, na qual a incidéncia era maior
em hispanicos ndo identificados como brancos
(2,7%), enquanto permanecia em aproximada-
mente 1% entre autodeclarados brancos, asia-
ticos e afro-americanos (RUSTGI; BIJLANI;
SHAH, 2021).

A infeccdo por H. pylori é descrita na po-
pulacdo mundial com mais de 50% de indivi-
duos infectados pelo agente, sobretudo, em pai-
ses em desenvolvimento devido as precérias
condigOes de higiene, moradias altamente con-
turbadas, pobres condigdes sanitérias e ma qua-
lidade da agua para consumo. Desse modo, a
bactéria é compreendida como um dos princi-
pais fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas gastricas, como a gastrite delineada pe-
lo estudo em questdo. Ademais, é interessante
ressaltar a resisténcia bacteriana notavel da H.
pylori como um fator de preocupacéo para o ce-
nario epidemioldgico das doengas gastricas as-
sociadas ao patégeno, pois dificulta a sua erra-
dicacdo com os protocolos vigentes de antibio-
ticoterapia (XU et al, 2022).

Outrossim, hd um desbalanceamento da
prevaléncia da infeccdo por H. pylori relacio-
nada aos indices socioecondémicos nacionais.
No qual os paises desenvolvidos possuem uma
taxa de 30% de contaminagéo, ao passo que 0sS
em desenvolvimento, apresentam cerca de trés
vezes mais quando comparado com o anterior.

Por fim, assim como as demais doencas do
trato gastrointestinal, os habitos de vida pos-
suem relevancia na hora da determinacgéo epi-
demioldgica da gastrite. Nesse viés, estudos ob-
servacionais mostraram que o habito de fumar
¢ capaz de agravar o prognoéstico da enfermi-
dade (YUAN et al., 2023).

Etiopatogenia:

O termo “gastrite” abrange todos os pro-
cessos inflamatorios que afetam o estbmago,
conforme confirmado por avaliacdo histologi-
ca. Essa definicdo destaca a complexidade da
doenca, enfatizando a importancia ndo apenas
das células inflamatorias observadas em amos-
tras de bidpsia, mas também das alteraces his-
topatoldgicas indicativas de inflamacéo crénica
(GUDEJ et al., 2021).

Nesse sentido, é importante destacar que es-
sas alteracOes de longa duracdo servem como
terreno fértil para o inicio e a progressdo de le-
sbes neoplasicas dentro do estbmago. Essas
mudancas podem surgir a partir da inflamacéo
aguda ou crdnica, progredindo atraves de Gas-
trite Atrofica Cronica, Metaplasia Intestinal,
displasia e Neoplasia Intraepitelial, represen-
tando um risco para transformacéo maligna (Y-
ANG & HU, 2022).

A etiologia da gastrite abrange uma inte-
racdo multifacetada de fatores, entre 0s quais o
papel de agentes infecciosos, especialmente a
Helicobacter pylori, se destaca. O agente é uma
bactéria gram-negativa em forma de espiral,
que se espalha predominantemente através das
vias oral-oral e fecal-oral, frequentemente esta-
belecendo infeccdo durante a infancia de forma
precoce. Sua habilidade de colonizacgéo persis-
tente é enfatizada por sua capacidade de mani-
pular as respostas imunes do hospedeiro, levan-
do a danos e inflamagdo na mucosa. Conse-
quentemente, a gastrite por H. pylori se sinte-
tiza como uma doenca infecciosa, manifestan-
do-se como uma condic¢do cronica em um es-
pectro de gravidade em quase todos os indivi-
duos infectados pela bactéria mencionada (Y-
ANG & HU, 2022).

A Helicobacter pylori é uma bactéria que se
adapta ao ambiente acido do estbmago e pode
persistir por anos na mucosa gastrica. A infec-
cao por essa bactéria estd associada a infla-
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mac&o cronica da mucosa gastrica, devido a res-
posta imune do hospedeiro e a producao de su-
bstancias toxicas pela bactéria, como a urease.
Urease € uma enzima produzida por diversas
espécies bacterianas, incluindo flora normal,
ndo patdgenos e patdgenos como Proteus mira-
bilis, Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella
pneumoniae, Citrobacter freundii, Enteroba-
cter cloacae, Helicobacter spp e Helicobacter
pylori. A urease é central no metabolismo e vi-
ruléncia do Helicobacter pylori, importante pa-
ra a colonizacdo na mucosa gastrica. A urease
catalisa a hidrélise da ureia em aménia e carba-
mato. Este produto de amonia pode ser exami-
nado pelo teste de bidpsia de urease e teste de
respiracéo de ureia, como o Teste de Respiracao
de Ureia (KOLOPAKING, 2022).

A Figura 2.1 representa 0 mecanismo de
dano a mucosa gastrica causado pela CCL3,
uma substancia que € secretada por macrofagos
infectados pela H. pylori. Este processo comega
quando a bactéria induz os macréfagos a
expressarem a quimiocina CCL3. Esta indugédo
ocorre através da via de sinalizacdo JAK1-
STAT1, um caminho intracelular que regula a
resposta imune (WEI et al., 2024).

Figura 2.1 Mecanismo de dano a mucosa gastrica
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Uma vez secretada, a CCL3 desempenha
um papel crucial na interrupgdo da barreira
mucosa gastrica. Este dano é mediado pela
fosforilagdo da proteina P38, um processo bio-
quimico que ativa uma série de respostas ce-
lulares. A interrupcéo da barreira mucosa torna
0 tecido gastrico mais vulneravel a lesdes e in-
fecgdes, contribuindo para a patogénese asso-
ciada a infeccdo pela H. pylori. (WEI et al.,
2024).

Ao entender a fisiopatologia da doenca, é
imperativo considerar a classificacdo da patolo-
gia inflamatoria, que muitas vezes se baseia em
critérios temporais distinguindo entre formas
agudas e cronicas. No entanto, é digno de nota
que essa classificacdo é principalmente clinica,
e termos como “agudo” e “cronico” devem ser
usados com cautela nos relatorios histoldgicos.
Como enfatizado por Hunt et al. (2015), a
maioria dos casos de gastrite que requerem
exame histoldgico se manifestam como formas
cronicas, tornando confuso o uso de “agudo”
para descrever a inflamacédo neutrofilica.

Em vez disso, uma classificagdo baseada na
etiologia, conforme defendido por Pennelli et
al. (2020), oferece uma compreensdo mais
detalhada da patologia abordada, particular-
mente ao reconhecer os diversos fatores etiold-
gicos que contribuem para sua evolucao em di-
recdo a atrofia. A Tabela 2.1 apresenta uma sin-
tese desses fatores etioldgicos, oferecendo es-
clarecimentos sobre a diversidade do desenvol-
vimento da gastrite.
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Tabela 2.1 Classificacdo da gastrite quanto a etiologia.

Classificacdo

Aguda

Gastropatia reativa (quimica)

Cronica

Especial

Granulomatosa

Hipertrofias gastropaticas

Vasculopatias gastricas

Envolvimento géstrico em doengas sistémicas

Etiologia
Medicamentos, estresse induzido, uremia, isquemia,
choque, agentes corrosivos, radiagdo, certos alimentos,
sepse, trauma, certas infeccBes, alcoolismo agudo,
gueimaduras graves, refluxo alcalino-biliar, cirurgia
major, faléncia de maltiplos érgéos, hipertensdo portal,
insuficiéncia  cardiaca  congestiva, insuficiéncia
respiratéria, aumento da pressao intracraniana.
Endotoxica (refluxo alcalino-biliar, uremia)
Exotdxica (medicamentos - AINEs, alcool)
Estresse induzido
Helicobacter pylori (e H. heilmannii)
Autoimune
Gastrite Crdnica H. pylori Negativa
Linfocitica
Colégena
Eosinofilica (induzida por alimentos)
Radiacdo
Doenga do enxerto versus hospedeiro (GVHD)
Bacteriana (sifilis, tuberculose, infecgdes rickettsiais)
Viral (CMV e HSV)
Fungica (Candida, Aspergillus, Mucor, Coccidioides,
Histoplasma, Cryptococcus neoformans, Pneumocystis
carinii e Torulopsis glabrata)

Parasitaria  (Anisakis,  Cryptosporidium,  Ascaris
lumbricoides, Giardia, Toxoplasma, Schistosoma)
Idiopética

Doenca de Crohn

Sarcoidose

Granulomas de alimentos e bério

Doenca de Ménétrier, Sindrome de Zollinger-Ellison,
Gastropatia hipertrofica hiperssecretora (com perda de
proteinas; associada a H. pylori)

Isquémica, Ectasia Vascular Antral (Estbmago em Forma
de Melancia), Gastropatia Hipertensiva Portal
(Gastropatia Congestiva), Varizes, Angiodisplasia,
Artéria Calibre-Persistente (Lesdo de Dieulafoy);
Telangiectasias Associadas & Hemodidlise

Doenga Inflamatéria Intestinal, Amiloidose, Diabetes,
Mastocitose, Sindrome de Sjogren, Hipercalcemia,
Siderose

Fonte adaptada de Pennelli et al. (2020); Livzan et al. (2021); Yasir (2019).

A Gastrite Aguda, conforme delineado por
Azer; Awosika; Akhondi (2023), manifesta-se
como uma inflamacdo temporaria da mucosa
gastrica, frequentemente desencadeada pelo es-
tresse na mucosa gastrica e apresentando sinto-
mas hemorragicos ou ndo hemorragicos. Essa
condicdo pode surgir de uma multiplicidade de
fatores, incluindo uremia, isquemia, choque, a-
gentes corrosivos, medicamentos, radiagéo, tra-
uma, queimaduras graves, sepse ou refluxo al-

calino-biliar. Além disso, certas infecgdes, co-
mo enterovirus, podem induzir um episodio au-
tolimitado de gastrite.

Ademais, os héabitos alimentares tém um
papel crucial no desenvolvimento e agravamen-
to da gastrite. Nesse sentido, os comportamen-
tos dietéticos desregulados com ingestéo de ali-
mentos gordurosos, condimentados e processa-
dos promovem o aumento da inflamacao gas-
trica, devido a estimulacao excessiva da produ-
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¢éo de acido cloridrico e ao comprometimento
da integridade da mucosa géastrica. O &cido clo-
ridrico desempenha um importante papel na fi-
siologia géstrica, sendo regulado por diferentes
feedbacks positivos e negativos. A desregula-
¢ao da producdo de &cido esta relacionada com
0 surgimento de vérias patologias no caso de hi-
poacloridria, assim como hipercrolidria (CRA-
FA et al., 2023).

A ingestdo de alimentos gordurosos, por
exemplo, pode retardar o esvaziamento gastri-
co, resultando em uma maior exposic¢éo do es-
tdmago ao acido gastrico e a outros agentes irri-
tantes. Essa exposicao prolongada pode danifi-
car a mucosa gastrica, levando a um estado in-
flamatorio crénico. Além disso, alimentos con-
dimentados, ricos em especiarias como pi-
menta, podem irritar diretamente a mucosa gés-
trica, exacerbando a inflamacéo existente e pio-
rando os sintomas da gastrite (CRAFA et al.,
2023).

O consumo frequente de alimentos proces-
sados, que s&o ricos em conservantes, corantes
e outros aditivos quimicos, também contribui
significativamente para a inflamacéo gastrica.
Esses aditivos podem ser irritantes para a mu-
cosa gastrica, comprometendo sua funcdo de
barreira e facilitando a penetracdo de agentes
nocivos, como o &cido cloridrico e enzimas di-
gestivas, que agravam o quadro de gastrite
(CRAFA et al., 2023).

O consumo excessivo de alcool é outro fa-
tor determinante no desenvolvimento da gastri-
te. O alcool tem um efeito irritante direto sobre
a mucosa gastrica, podendo causar inflamacao
aguda ou cronica. Além disso, o etanol pode
aumentar a permeabilidade da mucosa gastrica,
facilitando a penetracdo de agentes infecciosos,
como a bactéria Helicobacter pylori, que é um
importante fator etiolégico na gastrite cronica.
Inimeros estudos evidenciam que o alcool e
medicamentos sdo agentes nocivos para a mu-

cosa gastrica e exercem seus efeitos tipicos, co-
mo também os episodios de refluxo, ocorrendo
lesdo gastrica cronica (DDINE et al., 2012).

Portanto, a combinacdo de habitos alimen-
tares desregulados, consumo de substancias ir-
ritantes como &lcool e tabaco, e a infec¢do por
Helicobacter pylori cria um ambiente propicio
para o desenvolvimento e perpetuagéo da infla-
magcdo géastrica. Ao todo, os fatores etioldgicos
da gastrite cronica se resumem a dieta inapro-
priada, tabagismo, alcoolismo, medicamentos e
ingestdo de substancias corrosivas, estresse por
traumas, procedimentos cirdrgicos, septicemia,
insuficiéncia hepaética, irradiacdo do estbmago
e infecgBes sistémicas e também a H. pylori
(DDINE et al., 2012).

Manifestacdes Clinicas:
A gastrite € uma condicdo clinica decor-

rente de um processo inflamatério na mucosa
gastrica, frequentemente associada a infeccao
por a bactéria Helicobacter pylori como o agen-
te causal e, por conseguinte, desencadeante dos
principais sinais e sintomas da doenga. Nesse
sentido, a presenca de manifestacdes clinicas se
da, principalmente, relacionada aos comporta-
mentos alimentares dos pacientes, com 0 con-
sumo de alimentos ricos em cafeina, &cidos, ga-
seificados e/ou com fermentados. Na literatura,
a idade avancada também é um fator carac-
teristico na expresséo de sintomas da enfermi-
dade (ZUZEK et al., 2024).

A sintomatologia da doenca é diversa e bas-
tante inespecifica quando comparada a outras
patologias que acometem o trato gastrointesti-
nal, como a DRGE e a Ulcera Péptica. Assim, a
gastrite apresenta uma divisdo sistematica, em
aguda e cronica, de acordo com a evolucdo e a
continuidade do processo inflamatério sendo
que ambas sdo heterogéneas e de grande pre-
valéncia na sociedade ocidental (SEO et al.,
2023).
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A Historia Natural da Doenca cursa com o
surgimento de nauseas e vomitos, distensdo ab-
dominal e, principalmente, a dor epigéstrica de
intensidade progressiva e sem irradiagdo para as
demais regides do abddmen. Ademais, ha o sur-
gimento de manifestacBes, semelhantes a Do-
enca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE), com
a presenca da azia/regurgitacdo acida, decor-
rente de um desequilibrio de fatores de agressao
e de protecdo péptica (ions H+, protecdo mu-
cosa, secrecdo de HCO3 e os hormdnios gas-
tricos: o pepsinogénio | e 1l e a gastrina) (SEO
etal., 2023).

A enfermidade tem base em duas grandes
sindromes gastrointestinais: a dispepsia funcio-
nal, tipicamente descrita pelos pacientes como
a “indigestdo”, por conta do estimulo algico na
mucosa inflamada e dificuldade da mistura do
conteudo alimentar e a outra seria a Sindrome
do Desconforto Pés-Prandial (SPD), conse-
quéncia do distdrbio anterior, que consiste no
imaginario do popular como a plenitude, ‘““sen-
sacdo de empachamento”. Ainda assim, vale
ressaltar também que ndo necessariamente to-
dos os individuos com o processo infeccioso
desenvolvem tais sintomas. Segundo estudos
cientificos, cerca de 40% da populacdo com a
doenca é assintomatica e tem testes positivos
para a presenca da H. pylori (Zuzek et al.,
2024).

A infiltragdo histoldgica de células inflama-
torias, pelos leucdcitos e quimiocinas, resulta,
no local, o crescimento secundario de uma le-
séo, com a presenca dos sinais tipicos da infla-
macao (o rubor, a hiperemia, o edema e a dor).
A eroséo do tecido também pode ocorrer, oca-
sionando, ainda episddios de sangramento. Esse
processo de dano-reparo, pode resultar no sur-
gimento de uma complicacéo da doenca que € o
surgimento de Ulceras gastricas, as quais podem
perfurar e acarretar em quadros mais severos,
sobretudo, numa anemia ferropriva ou ainda em

infec¢Oes do revestimento da cavidade abdo-
minal (peritonite) (KIM et al., 2023).

O processo de dano continuo pode aumen-
tar os sinais semioldgicos da dor que ndo alivia
a defecacdo, em critérios de Roma IlI, prin-
cipalmente quando ocorre sangramento gastri-
co. As apresentacdes esperadas sdo ligadas a
quadros de hematémese e melena, embora seja
uma Hemorragia Digestiva Alta, alguns pacien-
tes podem ter quadros de hematoquezia na con-
dicdo aguda somada a uma anorexia, fadiga,
fraqueza e vertigem. Enquanto que a cronica
cursa com a atrofia da musculatura gastrica e o
desenvolvimento de metaplasia local, com a
possibilidade do avanco para um Céncer de Es-
tdmago (ZUZEK et al., 2024).

Por fim, uma das complicagdes decorrentes
do quadro clinico é a alteracdo da morfologia
funcional do 6rgdo gastrico, ou seja, o estreita-
mento do antro-pilérico que funciona como a
saida anatdbmica do conteldo estomacal. Essa
eventualidade é mais lenta e se da pela for-
macao de tecido cicatricial e, consequentemen-
te, uma estenose da saida gastrica. As mani-
festacBes mais tipicas sdo: a sensacdo de em-
pachamento, as nduseas e os vomitos (KIM et
al., 2023).

Diagnostico:

Dentre os principais métodos diagndsticos
para a Gastrite destacam-se a endoscopia e a
bidpsia (Garces-Duran et al., 2023), além dos
testes ndo invasivos, que séo relevantes prin-
cipalmente para diagnostico de Gastrite Auto-
imune (Di Mario & Cavallaro, 2008), os quais
utilizam exames de imagem, amostras gastricas
e testes soroldgicos respectivamente. Nesse Vvi-
és, cabe mencionar que os sinais clinicos nao
séo suficientes para direcionar a confirmacéo da
doenca, sendo, para tal, necessario 0 uso da
endoscopia com estudo histopatologico para
averiguar a inflamacéo na maior parte dos ca-
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sos, bem como realizar a estratificacao de risco
dada o grau da lesdo (SHAH et al., 2021).

O estadiamento da lesdo gastrica é um
método de classificagdo do avango dessa
enfermidade e de sua associagdo com o risco de
desenvolvimento de Céncer Gastrico. O siste-
ma OLGA, observe o Tabela 2.2, € um dos
mais utilizados e categoriza a enfermidade em
5 estagios, relacionados ao risco de cancer de
forma crescente (PENNELLI, 2020).

A diferenca entre a constituicdo glandular
existente e a esperada para determinado sitio
anatomico do estbmago ou a substituicdo de
unidades glandulares por unidades metaplési-
cas, atribui-se por pontuagdes que sdo avaliadas
para determinar o escore de determinado pa-

Tabela 2.2 Estadiamento pelo Sistema Olga

ciente. Uma pontuacdo 1 é atribuida quando
ocorre alteragdo de 1% a 30%, a pontuagao 2
determina alteracGes entre 31% a 60% e a
pontuacdo 3 acima de 60%. Em cada compar-
timento da mucosa gastrica, 0 escore é estabele-
cido como a média das deformacdes identifica-
das na mucosa antral versus mucosa oxintica. A
Gastrite de baixo risco compreende 0s estagios
0, I e Il e a de alto risco os estagios Ill e IV
(PENNELLLI, 2020).

Por isso, é ideal que pelo menos 5 amostras
sejam obtidas: (1) da curvatura maior e (2) me-
nos do antro distal; (3) da menor curvatura na
incisura angular; (4) da parede anterior e (5)
posterior do corpo/ fundo proximal (PENNEL-
LI, 2020).

Sistema de Estadiamento Olga

Tipos de pontuacao
Pontuacdo geral de atrofia

Pontuagdo geral de atrofia oxintica (do corpo e do fundo)

mucossecretora
(do antro e da incisura 0 1 2 3
angular)
0 - Estagio | Estagio Il Estagio Il
1 Estagio | Estagio | Estagio Il Estagio 111
5 Estagio Il Estagio Il Estagio 111 Estagio IV
3 Estagio 111 Estagio 111 Estagio IV Estagio IV

Legenda determinagéao do estagio da enfermidade de acordo com estudo histopatolégico.

Fonte adaptado de Pennelli et al. (2020).

Pacientes em estagios avancados dessa en-
fermidade devem ser submetidos a endoscopias
regulares, a cada 3 anos geralmente, para que o
possivel desenvolvimento cancerigeno seja i-
dentificado de forma precoce (Shah et al.,
2021). Outros fatores clinicos, como historico
familiar, residéncia em regides com altas taxas
de infeccdo pela H. pylori e tabagismo também
séo condicionantes da frequéncia de realizagéo
desse exame (SHAH et al., 2021).

A imagem endoscopica da Gastrite Fleg-
monosa Aguda, geralmente ocasionada por in-
feccdo pela H. pylori, esta associada a mucosa
avermelhada e edematosa, dobras gastricas in-
chadas, erosao, Ulcera com esfacelo e adeséo de
mucopus que pode permitir ou ndo a deteccédo
do patdgeno. Teste de analise do suco gastrico
precisam ser realizados para a adequacao do
tratamento (YAKAMI; YAGYU; BANDO,
2021).
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A enfermidade gastrica causada em decor-
réncia da infeccdo pela H. pylori esta associada
ao dano provocado na parede estomacal que
acarreta a producgdo de anticorpos contra as cé-
lulas parietais, situagdo que pode progredir para
a gastrite autoimune. No entanto, esse me-
canismo ainda ndo esta bem esclarecido (Ame-
dei et al., 2003). Independente de sua origem, 0
diagnostico e confirmado pela histopatologia.
Quando caracteristicas endoscopicas estao pre-
sentes, deve-se obter biopsias das areas afetadas
para confirmac&o histopatoldgica.

Achados Endoscépicos da Gastrite
Autoimune:
Pode ser confundida com a anemia perni-

ciosa, devido a falta de vitamina B12 que acar-
reta o surgimento de sintomas neurolégicos em
casos de longa data, e normalmente € identifi-
cada acidentalmente, quando da realizacdo de
uma endoscopia para investigar a causa de sin-
tomas como: dispepsia, palidez, fraqueza e fadi-
ga (HALL & APPELMAN, 2019).

Em bidpsias que incluem amostras da mu-
cosa antral e do corpo do estdmago, a anélise
histopatolégica inclui mucosa antral normal e
mucosa inflamada e anormal no corpo, esses a-
chados diferem de acordo com a fase de desen-
volvimento da doenga em que se encontra o pa-
ciente (HALL & APPELMAN, 2019).

A Gastrite Atrofica Multifocal é uma con-
dicdo crbénica com atrofia glandular semelhante
a autoimune, considerada a precursora do ade-
nocarcinoma gastrico e possui como agente
causador a H. pylori em 75% dos casos. Apre-
senta atrofia, metaplasia glandular semelhante a
gastrite autoimune, mas sem a hiperplasia de
células ECL. Os Anticorpos séricos também es-
tdo ausentes (HALL & APPELMAN, 2019).

Diagnostico Histopatoldgico - Gastrite
Autoimune Cronica:
Apoés anos de inflamacdo da mucosa, as

glandulas gastricas se retraem e podem ser su-
bstituidas por tecido conjuntivo (atrofia néo
metaplasica) ou se transformar em outro tipo de
tecido epitelial. A gravidade e a distribuicéo das
lesGes pelo estbmago determinam o risco de de-
senvolvimento de cancer gastrico, dois sistemas
de classificagdo sé&o usados para esse tipo de
analise - OLGA e OLGIM-, esses recursos sao
defendidos por diretrizes internacionais para a
estratificagdo do risco de individuos diagnosti-
cados com alteragdes na mucosa estomacal
(SHAH et al., 2021).

Os achados histopatoldgicos podem ser di-
vididos em 3 fases: (Kamada et al., 2023). Ana-
lise a Figura 2.2 a seguir.

(1) Fase inicial: infiltracdo de linfocitos e
plasmacitos de forma difusa na camada profun-
da da mucosa, entre as glandulas gastricas. Pre-
senca de células G com hiperplasia e observa-
cao de células parietais com inchago, protrusdo
intraluminal e descamacéo.

(2) Fase Florida Avancada: A estrutura na-
tural da glandula foi alterada, células parietais
se apresentam em degeneracao ou ausentes, hi-
perplasia de células ECL (tipo — enterocroma-
fins neuroenddcrina) observavel e elongacédo
das fovéolas gastricas acompanhado de encur-
tamento de glandulas gastricas.

(3) Fase Final Avancada: As glandulas in-
testinais apresentam metaplasia de forma mo-
derada a intensa, com numero de glandulas evi-
dentemente reduzido e o alongamento das fo-
veolas gastricas em relacdo aos ductos das glan-
dulas se torna muito evidente. Ademais, as cé-
lulas ECL se apresentam com hiperplasia acen-
tuada.
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Figura 2.2 Achados histopatoldgicos das diferentes fases
da gastrite.

Legenda (a) fase inicial; (b) fase florida avancada, a
linha tracejada representa a divisdo entre fovéolas
gastricas (parte superior) e glandulas gastricas (parte
inferior); (c) fase final avangada.

Fonte Kamada et al (2023).

Diagnostico ndo Invasivo:
Para o Diagndstico ndo Invasivo, usa-se

uma amostra sanguinea do paciente para se rea-
lizar testes com biomarcadores, por meio dos
testes dos niveis séricos de pepsinogénio 1 e 2
é possivel predizer a existéncia de gastrite de
corpo trofico somente (radioimunoensaios e E-
LISA). Felizmente, um teste mais completo e-
xistente hoje em dia, o GastroPanel, que pos-
sibilita a analise dos niveis sanguineos de G-17
(gastrina-17) e um teste para existéncia da in-
feccdo para a H. pylori (anticorpos 1Gg) junta-
mente com 0S outros recursos ja descritos, per-
mite avaliacdo de atrofia também na regido do
antro e predicOes da acidez gastrica, caracteris-
ticas interessantes para a predicdo de gastrite
nos pacientes (AGREUS et al., 2012).

A perda de glandulas na regido antral do es-
tdmago é acompanhada pela perda de células G,
0 que promove a diminuicdo da concentracdo
plasmatica de gastrina-17 tanto em jejum quan-
to em estimulo para sua producdo. Um nivel
baixo de gastrina-17 no sangue em jejum pode
indicar duas situacgdes: uma atrofia avangada do
antro ou uma acidez aumentada do intestino.
Nesse sentido, ambas as situagdes sdo indicado-
res de um encaminhamento para a realizacéo de
uma endoscopia devido ao risco de desen-

volvimento de céncer (Sipponen & Maaroos,
2015).

Outra possibilidade de diagndstico seria a
avaliacdo dos niveis séricos de autoanticorpos
de fator intrinseco (IFA) e de células parietais
(PCA), esses valores poderiam predizer a exis-
téncia de um quadro de gastrite a ser confir-
mada por exame gastroscopico-histolégico. O
nivel de PCA tende a aumentar nas fases ini-
ciais da enfermidade até atingir um nivel méaxi-
mo, depois disso, decresce em decorréncia da
degeneracdo das células parietais do estbmago.
Nesse sentido, tais recursos parecem vantajo-
sos, apesar do custo elevado, dado que Lahner
et al (2009) avaliou sua sensibilidade e espe-
cificidade como sendo de 81% e 90% (para PC-
A), e 27% e 100% (para IFA) respectivamente.
A juncdo desses dois indices tem o potencial de
selecionar pacientes em risco de desenvolver
gastrite autoimune para investigagdo mais apro-
fundada.

Tratamento por via oral:
As opcOes de tratamento para a gastrite

envolvem o uso de farmacos por via oral para
reduzir a producdo do acido gastrico que au-
menta os niveis de lesdo do estdmago, ou seja,
a classe dos antiacidos, como: o Bicarbonato de
Sdédio, o Carbonato de Célcio, o Hidroxido Alu-
minio e o Hidréxido de Magnésio sdo uma das
escolhas terapéuticas. Entretanto, o uso indis-
criminado e a longo prazo de tais drogas ainda
é alvo de estudos, devido aos efeitos ainda nao
bem conhecidos (VASCONCELOS & SAN-
TOS, 2023).

Outra classe medicamentosa sao os Inibido-
res da Bomba de Prétons (IBPs), utilizados para
reducdo do pH acido do meio e de forma secun-
daria a isso, o interrompimento de sangramen-
tos gastricos. Os IBPs sdo farmacos inibidores
da secrecdo de acido gastrico ao se ligar irrever-
sivelmente, por meio de ligacbes covalentes, a
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bomba ATPase hidrogénio-potassio que reside
na superficie luminal da membrana celular das
células parietais da mucosa géastrica (Melo et
al., 2021). Os IBPs tém o seguinte mecanismo
de agéo, demonstrado na Figura 2.3.

Figura 2.3 Atuacéo dos Inibidores da Bomba de Prétons
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receptor
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lumen

Histamine H,
receptor T

Parietal cell

Legenda processo de ligacdo dos subprodutos a célula
parietal com feedback positivo para a formacéo de HCI.
Fonte Zippi et al (2021).

Os principais farmacos dessa classe sdo: o
Omeprazol, o Pantoprazol e o Esomeprazol.
Cabe destacar ainda que, em casos de Hemor-
ragia Digestiva Alta (HDA) do tipo ndo va-
ricosa, o emprego dos IBPs é liberado na dire-
triz médica, contudo em casos de HDA do perfil
varicosa, podem ser utilizados a Somatostatina,
0 Octreotide e a Terlipressina com o objetivo de
diminuir a pressdo endovascular que culmina
no surgimento das varizes do es6fago, fendme-
no ligado & perda de volume sanguineo por he-
matémese ou melena nos pacientes com prog-
nostico mais avancado da patologia (SOBED,
2024).

No Quarto Consenso Brasileiro sobre Infec-
¢ao por H. pylori (2019), foi definido as seguin-
tes diretrizes farmacologicas para serem adota-
das, confira na Tabela 2.3 abaixo.

Tabela 2.3 Diretrizes Terapéuticas dos IBPs

. Intervalo de
Farmaco Dosagem o B
administracéo

Omeprazol 20 mg 12/12 horas;

Lansoprazol 12/12 horas;
30 mg

Pantoprazol 12/12 horas;
40 mg

Rabeprazol 12/12 horas;
20 mg

Dexlansoprazol 12/12 horas;
60 mg

Esomeprazol 12/12 horas;
40 mg

Fonte adaptado de Mattos (2019)

A Amoxicilina é um antibiético muito utili-
zado contra a infec¢do causada por H. pylori,
esse farmaco da classe dos B-lactdmicos apre-
senta capacidade de causar lise na parede ce-
lular da bactéria levando a sua eliminagéo. Esse
antibiotico foi criado a partir da adi¢do de um
grupo amino extra a uma penicilina, com o in-
tuito de combater a resisténcia de diversas bac-
térias as penicilinas. A amoxicilina possui capa-
cidade de se ligar a proteina de ligag&o a peni-
cilinas, que é essencial para a realizagdo da sin-
tese da parede celular da bactéria. O anel -lac-
tdmico da amoxicilina é capaz de incluir um
grupo acila ao dominio C-terminal da transpep-
tidase de ligacéo a penicilina, uma ligacao irre-
versivel impedindo a sintetizacdo de peptideo-
glicano levando em ultimo momento a lise e
morte celular (Santiago et al., 2023). No “Quar-
to Consenso Brasileiro sobre Infecgdo por H.
pylori” (2019), foram definidos os seguintes
protocolos de tratamento com antibioticos asso-
ciados a outros farmacos, observe as Tabelas
2.4,25,2.6,2.7e2.8.
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Tabela 2.4 Tratamento para erradicacdo da Helicobacter
pylori de primeira geracao

Tabela 2.7 (2) Esquema terapéutico para erradicacdo da
Helicobacter pylori de segunda e terceira geracdo

Intervalo de
) Dose o .
Farmaco administracao
Dose plena
IBPs 12/12 horas;
Amoxicilina 1000 mg
12/12 horas;
Claritromicina 500 mg
12/12 horas;
Subcitrato  de
Bismuto
240 mg 12/12 horas;
Coloidal
Metronidazol
400 mg 8/8 horas;
Tetraciclina* ou 500 mg* 6/6 horas*
Doxicilina** ou
100mg** 12/12 horas**;

Fonte adaptado de Mattos (2019).

Tabela 2.5 Tratamento para erradicacdo da Helicobacter
pylori para os alérgicos a Penicilina

Intervalo de
Farmaco Dosagem administracéo
12/12 horas;
IBPs Dose
plena
Claritromicina 500 mg 12/12 horas;
Levofloxacino 500 mg 24/24 horas;

Fonte adaptado de Mattos (2019).

Tabela 2.6 (1) Esquema terapéutico para erradicacdo da
Helicobacter pylori de segunda e terceira geracéo

Intervalo de
. Dose .
Farmaco administracdo
Dose plena

IBPs 12/12 horas;
Amoxicilina 1000 mg

12/12 horas;
Levofloxacino 500 mg

24/24 horas;

Fonte: adaptado de Mattos (2019).

Intervalo de
) Dose o

Farmaco administracao

Dose plena
IBPs 12/12 horas;
Subcitrato de
Bismuto

) 240 mg 12/12 horas;

Coloidal
Furazolidona

200 mg 12/12 horas;
Amoxicilina

1000 mg 12/12 horas;

Fonte adaptado de Mattos (2019).

Tabela 2.8 (3) Esquema terapéutico para erradicacdo da
Helicobacter pylori de segunda e terceira geracéo

Intervalo de
) Dose o .

Farmaco administracdo

Dose plena
IBPs 12/12 horas;
Subcitrato  de
Bismuto

240 mg 12/12 horas;
Coloidal
Levofloxacino

500 mg 24/24 horas;
Amoxicilina

500 mg 12/12 horas;

Fonte adaptado de Mattos (2019).

Na pesquisa desenvolvida por Asgari et al
(2018), foi observado que o probidtico L.
rhamnosus é eficaz contra a infecgdo pela H.
pylori apés terapia antibidtica, atuando como
medida profilatica.

A combinacdo de Atropina e Omeprazol
colabora para aliviar os sintomas clinicos no
tratamento da gastrite aguda e pode ser imple-
mentada na pratica clinica. Futuros ensaios cli-
nicos de alta qualidade em ambientes de grande
escala sdo necessarios para estabelecer e con-
firmar ainda mais a eficacia e seguranca da
combinacéo de atropina e omeprazol para o tra-
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tamento de pacientes com gastrite aguda (LIN;
CHEN; LIN, 2021).

Para pacientes com infecgdo por H. pylori
persistente, a escolha da terapia antibiética deve
ser orientada pelo regime de tratamento inicial-
mente administrado. Sob esse viés, também de-
ve ser incluido sais de bismuto no programa
terapéutico, caso ainda ndo tenha sido utilizado.
(ARANGO-GIL et al., 2022).

No estudo realizado por Gudej et al (2021),
foi observado beneficios da dieta com beta-glu-
canos de aveia na Gastrite Crénica em huma-
nos, resultando em danos reduzidos a mucosa e
melhorias nas concentracdes fecais de SCFA
(&cidos graxos de cadeia curta) e no metabo-
lismo da glutationa sérica no sangue periférico
e também nos pardmetros de defesa antioxidan-
te. Sua acdo é efetiva ap6s 30 dias de uso, o que
traz uma nova luz sobre o tratamento nutri-
cional da enfermidade.

Por outras vias:
O tratamento endoscopico pode ser utiliza-

do nos casos de hemorragia gastrica e tem como
objetivo parar o sangramento e reduzir a chance
de que ele aconteca novamente. Durante o
procedimento, 0 médico especialista pode usar
um endoscépio para aplicar substancias que es-
tancam o sangramento e colocar clipes ou reali-
zar termocoagulacdo para bloquear os vasos
sanguineos responsaveis pela hemorragia. No
caso da Hemorragia Digestiva Alta (HDA) de
origem varicosa, o tratamento endoscépico en-
volve a ligadura elastica das varizes no esofago
ou a injecdo de cola (cianoacrilato) nas varizes
gastricas (SOBED, 2024).

O processo de tratamento endovascular é
considerado seguro e possui baixos indices de
mortalidade, complica¢cBes e menor tempo de
internacdo. A revascularizagéo cirurgica € indi-
cada para pacientes com menores indices de
risco e os quais nao obtiveram sucesso com 0S

métodos endovasculares e tratamento percu-
taneo. (Ribas et al., 2023). O tratamento endo-
vascular pode ser feito por diversas técnicas
com o uso de molas, N-butil Cianoacrilato (NB-
CA), Copolimero de Etileno e Alcool Vinilico
(Onyx), Trombina e Stent Revestido (PRETTE
JUNIOR et al., 2018).

CONCLUSAO

Em sintese, esse estudo evidencia a com-
plexidade e a diversidade dos quadros clinicos
de Gastrite Aguda e Crdnica. Foi possivel ob-
servar gue os elementos fisiopatoldgicos vari-
am entre essas duas apresentacdes, influenci-
ando diretamente nas manifestacGes clinicas e
nos métodos diagnosticos aplicados. Além dis-
S0, a revisdo demonstrou que a gastrite € um a-
gravo multifacetado a saude, tendo uma ampla
gama de sinais e sintomas como, por exemplo:
nauseas e vomitos, distensdo abdominal, dor e-
pigastrica, azia e demais manifestacGes clinicas
que podem impactar severamente na qualidade
de vida da populacéo.

Ademais, o perfil e os recortes epidemiolo-
gicos apresentados revelaram a prevaléncia e a
distribuicdo desta condicdo de salde € nitida-
mente expressa nas sociedades em desenvolvi-
mento no qual as condi¢bes sociais e econd-
micas como: raga, cor, sexo, moradia, sanea-
mento basico, higiene, renda e escolaridade sdo
fatores fortemente expressivos para o desenvol-
vimento de doengas em especial as gastrointes-
tinais. Para além de contextos socioeconémicos
individuos com doengas de base como Diabetes
Mellitus tipo | tendem a ter alto risco de de-
senvolver esta condicdo de saude refor¢ando
ainda mais a importancia de alguns fatores de-
terminantes que contribuem para o apareci-
mento de problemas do aparelho digestivo, a sa-
ber: nutricdo, estresse, uso de medicamentos e
infecgdes causadas, particularmente, pela Heli-
cobacter pylori na maioria dos casos.
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Outrossim, as possibilidades de abordagem
sindromica indicam que o tratamento deve ser
individualizado, levando em consideragdo os
aspectos clinicos, assim como, as caracteristi-
cas relacionadas aos hébitos de vida dos en-
fermos. Outras condutas terapéuticas eficazes
podem incluir também desde mudancas no
estilo de vida, dietas, intervencgdes farmacolo-
gicas e, em casos mais especificos e graves,
procedimentos ndo invasivos e invasivos, como
exemplo o uso de amostras de sangue para ava-
liar os niveis séricos de pepsinogénio 1 e 2 e
estudos histolégicos para analisar a histopato-
logia do 6rgdo e evidenciar o grau da lesdo.

Portanto, ao sintetizar as diversas variagoes
da gastrite, esse estudo reafirma a necessidade
de uma compreensdo ampliada, holistica e in-
tegrada da patologia supracitada. Desse modo,
promovendo uma prética clinica mais eficaz,
embasada teoricamente e personalizada, levan-
do em questdo o agravo.

Com base nas evidéncias apresentadas, fica
evidente que tanto a prevengdo quanto o trata-
mento da gastrite exigem um olhar detalhado e
atento as particularidades de cada paciente. Isso
reforca a importancia de estratégias que inte-
grem a Ciéncia Médica e outras areas da salde.
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INTRODUCAO

A Ulcera Péptica é uma doenca gastroin-
testinal caracterizada por lesdes ulcerativas ma-
iores que 5 mm no estbmago ou na primeira
porcdo do intestino delgado (duodeno). Essas
lesGes ocorrem na presenca de acido ou pepsina
devido a secrecdo excessiva de acido gastrico,
resultante do desequilibrio entre substancias
protetoras e ofensivas a mucosa gastrica. A
perfuracdo da Ulcera acontece quando a leséo
atravessa todas as camadas da parede do 6rgéo,
permitindo que o contetdo do trato digestivo,
incluindo bactérias, vaze para a cavidade ab-
dominal. Isso pode levar a um quadro de pe-
ritonite e de sepse (MOTA et al., 2023).

A Ulcera Péptica Perfurada (UPP) atinge
anualmente 4 milhdes de pessoas, com uma in-
cidéncia global estimada entre 1,5% e 3%. A
prevaléncia da perfuracdo é de aproximada-
mente 5%, com uma taxa de mortalidade que
varia de 1,3% a 25%. A bactéria gram-negativa,
Helicobacter pylori, esta presente em cerca de
50-80% dos pacientes com ulcera duodenal per-
furada, as quais sdo cerca de quatro vezes mais
comuns em pessoas com menos de 40 anos. A
doenca é mais prevalente entre idosos com co-
morbidades associadas e em popula¢bes econo-
micamente vulneraveis devido a falta de con-
dicbes adequadas de higiene e saneamento ba-
sico, 0 que propicia a transmissao da H. pylori
(WELEDJI, 2020; CHUNG & SHELAT,
2017).

A etiologia dessa doenga esta relacionada
principalmente com o uso de anti-inflamatorios
néo esteroidais (AINES) e com a presenca da
bactéria anteriormente citada. Os AINES ini-
bem a COX-1, enzima que realiza a sintese de
prostaglandinas, as quais aumentam a secrecao
de bicarbonato e protegem a mucosa. Assim,
com a inibicdo do lipido mencionado, o trato
gastrointestinal fica mais suscetivel as ul-

ceracdes, pois perde um fator de protecdo im-
portante. A H. pylori, por sua vez, atua inibindo
0s hormonios gastrina e somatostatina, o que
estimula a secrecdo de &cido géstrico (HAW-
KEY et al., 2022).

As manifestacdes clinicas mais frequentes
sdo dor abdominal subita e intensa — inicial-
mente localizada e posteriormente generaliza-
da - distensdo abdominal, sensacdo de saci-
edade e rigidez abdominal. A febre, a oliguria e
a hipotensdo sdo queixas habituais que podem
ser indicativos de sepse. Além disso, também
pode ocorrer pneumoperitonio, por se tratar de
uma perfuragcdo em um Grgéo interno, e perito-
nismo - se caracteriza por hiperestesia cutanea
(CHUNG & SHELAT, 2017).

O diagndstico da Ulcera Péptica é realizado
principalmente pela Endoscopia Digestiva Alta.
Em pacientes que apresentam dor na regido su-
perior, o ar livre encontrado em uma Radio-
grafia de Torax pode definir o diagndstico de
perfuracéo e pneumoperitdnio. No entanto, esse
exame s6 tem acuréacia de 75%, enquanto a To-
mografia Computadorizada (TC) é o método
com melhor acurécia (99%) para diagnosticar a
UPP e, também, é atil para excluir uma possivel
suspeita de Pancreatite Aguda (Sgreide, 2015).

Por fim, o tratamento cirtrgico é o mais co-
mum, sendo a Laparotomia e 0 Reparo de Re-
talho Omental, as abordagens cirdrgicas mais
frequentes. Para pacientes que apresentam H.
pylori positiva, a terapéutica ndo cirurgica é
realizada por antibioticos (SGREIDE; THOR-
SEN; SOREIDE, 2013).

Em conclusdo, o objetivo deste trabalho é
abordar os principais aspectos etiologicos, epi-
demiologicos, clinicos, diagnosticos terapéuti-
cos da Ulcera Péptica Perfurada.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de revisdo de
literatura através de publicagdes cientificas nos

36 | Pagina




bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Public Medline (PubMed), Portal de
Periodicos CAPES, Scientific Electronic Libra-
ry Online (SciELO) e Google Académico, no
periodo de 1990 a 2024. Com o objetivo de
contextualizar o tema com sua abordagem no
Brasil, foram consultados os sites oficiais do
Ministério da Saude e a literatura cinzenta.

Na busca no banco de dados, foram empre-
gadas as seguintes palavras-chave: "Ulcera Pé-
ptica Perfurada” e "Ulcera Péptica”. Para a
intersecdo das palavras, adotou-se a expresséo
booleana "AND". Os critérios de inclusdo fo-
ram: (a) artigos publicados nos idiomas inglés,
espanhol e portugués; (b) artigos completos e
disponiveis gratuitamente na integra; (c) artigos
que abordavam o tema central da pesquisa. Co-
mo critérios de exclusdo, foram retirados co-
mentarios, cartas ao editor, artigos de revisdo e
aqueles que néo tratavam do tema central.

As informagOes dos artigos selecionados
foram organizadas em uma planilha que inclui
0 ano de publicacgéo, os autores, a base de dados
e a revista ou jornal em que foi veiculado. A
compilacdo dos dados ocorreu no software Mi-
crosoft Office Word, e as informagdes foram
submetidas a uma anélise que correlacionou o0s
parametros estudados. O processo de sintese
dos dados foi conduzido por meio de uma ana-
lise descritiva e quantitativa dos estudos sele-
cionados, e o resultado dessa analise foi apre-
sentado de maneira dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia:

O surgimento da Doenca Ulcerosa Péptica
(DUP) perpassa por um ambiente de descon-
trole entres os mecanismos defensivos (camada
mucosa, prostaglandinas, renovacdo celular e
fluxo sanguineo) e os agressivos (acido clori-
drico, pepsina, sais biliares, medicamentos, etc)
(RAMAKRISHNAN; SALINAS, 2007).

Recentemente, a infecgéo por Helicobacter
pylori e o uso cronico de medicamentos anti-in-
flamatorios ndo-esteroides (AINES) tornaram-
se as causas mais comuns da Ulcera devido aos
seus papeis na degradacdo da mucosa (Sivri,
2004). Também ha relatos de aumento da in-
cidéncia de Ulcera Péptica Perfurada (UPP) as-
sociado ao uso de crack devido ao efeito de is-
quemia da mucosa gastrica secundaria ao uso
da droga (LAGOO et al., 2002).

A infecgéo e a inflamacdo decorrentes da H.
pylori atuam prejudicando o controle inibitdrio
da liberagdo de gastrina, diminuindo a soma-
tostatina e aumentando o &cido gastrico, sendo
esse 0 mecanismo principal de desenvolvi-
mento da DUP (Zittel; Jehle; Becker, 2000). Ha
ainda outros fatores de viruléncia que auxiliam
no surgimento da doenca, como a producdo de
urease, que decompde a ureia em amonia e
neutraliza 0 ambiente gastrico &cido de modo
que beneficie a sobrevivéncia da bactéria, as
toxinas que causam inflamagdo da mucosa e
danos teciduais e os flagelos que possibilitam a
motilidade ao longo do epitélio gastrico (MA-
LIK; GNANAPANDITHAN; SINGH, 2018).

O uso de AINEs acarreta a DUP devido ao
seu papel de bloqueio da sintese de prosta-
glandinas, substancias protetoras gastricas, com
a inibicdo da COX-1, o que resulta na dimi-
nuicdo do muco e do bicarbonato, e reduz o
fluxo sanguineo na mucosa. Além dessa classe,
outros medicamentos estdo sendo relacionados
como causadores dessa patologia, como corti-
costeroides, bifosfonatos, cloreto de potéssio e
fluorouracilo (MALIK; GNANAPANDITHA-
N; SINGH, 2018).

Algumas causas raras da Ulcera Péptica que
podem gerar perfuragdo sdo: Sindrome de Zol-
linger-Ellison, doengas malignas, como Cancer
Gastrico, de Pulméo e Linfomas, estresse por
doenca aguda, queimaduras ou traumatismo
cranioencefalico, infeccdo viral, insuficiéncia
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vascular, tratamento radioterdpico ou quimiote-
rapico e Doenca de Crohn. Essas condices pa-
toldgicas levam o ambiente gastrico a tornar hi-
persecretor, sendo considerados fatores de ris-
o, como a mastocitose sistémica, fibrose cisti-
ca e hiperparatireoidismo (MALIK; GNANA-
PANDITHAN; SINGH, 2018).

Além dessas causas, alguns fatores associa-
dos podem alterar os mecanismos da barreira
mucosa ou aumentar a secre¢do gastrica, o que
leva ao agravamento da Ulcera, amplificacdo
dos sintomas e aumento do risco de perfuragéo,
como o hébito do tabagismo e o consumo re-
gular de cafeina (VOMERO; COLPO, 2014).

Epidemiologia:

A Ulcera Péptica atinge até 10% da po-
pulacdo global e possui uma incidéncia anual de
0,1%-0,3%, com prevaléncia ao longo da vida
chegando a 5%-10%. Alguns fatores como o
uso excessivo e prolongado de Anti-Inflama-
torios N&do Esteroides contribuem para esse ce-
nario. Além disso, o aumento da populacéo i-
dosa com multiplas comorbidades e a polifar-
maécia sdo responsaveis por um alto indice per-
sistente de complicacdes, como a Ulcera Pép-
tica Perfurativa (ZHAO et al., 2022).

A UPP ¢é uma complicacdo relacionada a
Ulcera Péptica observada clinicamente em 7%
dos casos, considerando-se um problema de
Saude Publica em todo o mundo, pois mesmo
com o seu declinio durante as Gltimas décadas
a sua incidéncia ainda varia de 7 a 10/100.000
por ano sendo variavel entre paises e regides
(Komen et al., 2008). Alem disso, trata-se de
uma emergéncia cirurgica e esta associada com
mortalidade e morbidade de até 30 e 50%,
respectivamente (M@LLER et al., 2011).

O fator de risco de mortalidade mais am-
plamente relatado pela literatura ¢é a idade, sen-
do a faixa etaria superior aos 60 anos mais asso-
ciada ao aumento do risco de morte. A presenca

de comorbidades como doenga cardiaca, diabe-
tes e, possivelmente, choque, também se rela-
ciona com a piora do progndstico do paciente
(LAU et al., 2011).

A faixa etaria na qual a Ulcera duodenal
ocorre é geralmente entre 20 e 50 anos e a
Ulcera gastrica € mais comum em pacientes com
mais de 50 anos. Entre os acometidos com
Ulcera duodenal, de 6% a 11% apresentam
perfuracdo e, entre aqueles com Ulcera géstrica,
de 2% a 5% perfuram. A mortalidade por rotura
em cavidade peritoneal livre é de, aproximada-
mente, 5% a 15% na Ulcera duodenal e de até
20% na ulcera gastrica, principalmente se esta
estd localizada préximo a cardia (GRAHAM,
1997; ZANETTINI; ZANETTINI; ZANOVE-
LI, 1995).

Manifestagdes clinicas:
A Ulcera Péptica é um problema do trato

gastrointestinal que se caracteriza por danos a
mucosa desses 0rgaos, ocorrendo com maior
frequéncia no estdbmago e na porcao proximal
do duodeno. Assim, sendo a perfuragdo uma
complicacdo da Ulcera péptica, suas principais
manifestacdes clinicas se ddo a altura do abdo-
men (RAMAKRISHNAN; SALINAS, 2007).

O paciente apresenta, caracteristicamente,
dor abdominal subita, intensa e persistente (Fi-
Iho; Vasconcelos; Rocha, 2003). Essa dor ini-
cia-se localizada, mas que rapidamente irradia,
podendo propagar-se para o abddémen inferior
direito ou para os ombros (Ramakrishnan; Sali-
nas, 2007). Dentro de algumas horas, a dor ab-
dominal pode melhorar levemente, mas ainda é
exacerbada pelo movimento (STERN; SUGU-
MAR; JOURNEY, 2023).

Além disso, a exposi¢do ao suco gastrico
extravasado pela perfuracao resulta em irritacdo
peritoneal (peritonite), que, no exame fisico, se
apresenta como abdomen rigido em “forma de
tabua” (SOREIDE et al., 2015).
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Outras queixas frequentes incluem febre,
oliguria e hipotensao, as quais sugerem um qua-
dro de sepse (Ramakrishnan; Salinas, 2007), e,
secundaria a hipotensdo, que pode ser causada
pela perda de sangue ou pela inflamacéo, o pa-
ciente pode apresentar tontura ou sincope (S-
TERN; SUGUMAR; JOURNEY, 2023).

Em adicéo a isso, perfuragcdes em érgdos in-
ternos normalmente levam a presencga de ar li-
vre na cavidade peritoneal (pneumoperiténio),
que pode ser visivel em exames radiologicos
(Sereide et al., 2015). Entretanto, a auséncia
desse achado na radiografia ndo exclui a possi-
bilidade de perfuracio (RAMAKRISHNAN;
SALINAS, 2007).

Diante disso, € necessario frisar que o qua-
dro clinico pode ser menos claro em obesos,
idosos, criangas, pacientes imunocomprometi-
dos, que fazem uso de esteroides ou cujo nivel
de consciéncia estd comprometido, sendo
necessario recorrer a exames complementares
de imagem ou exames laboratoriais, a fim de
descartar possiveis outros diagnosticos, tais co-
mo Pancreatite Aguda (SOREIDE et al, 2015).

Ademais, pacientes com diagndstico ou
suspeita de Ulcera Péptica que apresentam ane-
mia, melena, hematémese ou perda de peso
precisam ser investigados a fim de se identificar
complicacdes e trata-las antes do agravamento.
Outros sintomas de alerta que devem levar ao
encaminhamento urgente incluem: disfagia,
sangramento gastrointestinal evidente, anemia
por deficiéncia de ferro, émese recorrente e
histdérico familiar de malignidade gastrointesti-
nal superior (MALIK; GNANAPANDITHAN;
SINGH, 2018).

O prognostico de pacientes operados por
Ulcera Péptica Perfurada (UPP) tem melhorado
nos ultimos anos. Contudo, a taxa de morta-
lidade por perfuracdo segue superior aos valo-
res para Apendicite Aguda ou Colecistite (S-
tern; Sugumar; Journey, 2023). Além de ser

mais letal que a hemorragia associada a Ulcera
Péptica, mesmo essa complicacdo sendo a mais
comum (LAU et al., 2011).

Diagnostico diferencial:
Existem outras afeccdes gastrointestinais

com sintomatologia semelhante & Ulcera Pép-
tica, e é relevante estar ciente de suas manifes-
tacOes para intervir em tempo habil a evitar
complicagdes, como a UPP. A gastrite, inflama-
¢do da mucosa gastrica imunomediada ou infec-
ciosa, apresenta dor no abdome superior e nau-
seas. A doenca do refluxo gastroesofagico ma-
nifesta-se com desconforto epigéastrico e retro-
esternal com sensacdo de queimacao, salivacao
excessiva e regurgitacdo do conteudo alimen-
tar. Pacientes com cancer gastrico descrevem
dor abdominal e sintomas de alerta, como perda
de peso n&o intencional, melena e vomitos (Ma-
lik; Gnanapandithan; Singh, 2018). A famili-
aridade com a apresentacdo clinica dessas do-
engas, 0 conhecimento sobre patologias pre-
gressas e a possibilidade de realizacdo de exa-
mes complementares sdo importantes ferra-
mentas para estabelecimento do diagndstico co-
rreto.

Ademais, ha condi¢des potencialmente fa-
tais que devem ser analisadas por terem apre-
sentacdo semelhante. O infarto agudo do mio-
cardio pode causar dor epigastrica, nduseas e
vOmitos, além de sintomas mais marcantes, co-
mo dispneia e tontura. A isquemia mesentérica
resulta em dor abdominal intensa de inicio a-
brupto, e, quando crdnica, causa dor epigastrica
pos-prandial. Ja a vasculite mesentérica pode
ter sintomas gastrointestinais com ou sem he-
morragia digestiva. Nessas situagdes devem ser
notados fatores de risco, como idade avancada,
risco cardiovascular e de aterosclerose, perda
de peso e outras caracteristicas das patologias
citadas (MALIK; GNANAPANDITHAN; SIN-
GH, 2018) (Figura 3.1).
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Figura 3.1 Radiografia de térax

Legenda: Imagem mostra subdiafragma livre com niveis hidroaéreos sob o hemidiafragma direito (seta amarela),
extenso liquido intraperitoneal livre (seta azul) e derrame pleural esquerdo (seta vermelha). Fonte: Ali et al., 2022

Diagnostico )

O diagnostico da Ulcera Péptica Perfurada é
determinado com base em métodos laboratorio-
ais e de imagens, associado a descricéo clinica
de dor abdominal intensa. Alguns achados diag-
nosticos consistem em parametros inflama-

Figura 3.2 Tomografia computadorizada abdominal

torios elevados, ar subdiafragmatico e pneumo-
peritbnio detectados na radiografia e na tomo-
grafia computadorizada (TC), respectivamente.
Na Figura 3.1 pode ser observado um RX de
torax e na Figura 3.2, uma TC abdominal com
possiveis achados diagnosticos (ATAY et al.,
2023).

Legenda: As setas mostram grande volume de gas subdiafragmatico livre com niveis hidroaéreos sob ambos os

hemidiafragmas. Fonte: Atai et al., 2023

Os parametros inflamatérios usam como
base, principalmente, a Relacdo Neutrdfilo-
Linfocito (RNL) e a Razéo Plaqueta-Linfocito
(RPL). Uma RNL > 5,27 e uma RPL > 215

podem indicar perfuragdo em pacientes ja diag-
nosticados com Ulcera péptica. Na Tabela 3.1
sdo expostos outros diagnosticos com base
nesses valores. Esses marcadores inflamatorios
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podem ser utilizados como uma alternativa
diagnostica auxiliar, em que os exames de
imagens ndo de-tectaram a UPP. E devem estar
preferencial-mente associados aos exames

clinicos, a tomo-grafia computadorizada e a
endoscopia, esses dois ultimos  sdo
considerados padrdo-ouro para o diagndstico
(ATAY etal., 2023; ISHIGURO et al., 2014).

Tabela 3.1 Possiveis diagndsticos com base nos valores de NLR e RPL

Diagnostico Valores encontrados
. . s NLR > 2,2
DUP em pacientes com queixas dispépticas RPL > 133,56
NRL > 5,27
UPP em pacientes ja diagnosticados com Ulcera péptica !
pacientes ja diagnost ticera peptt RPL > 215
Leucécitos > 11,15
UPP PCR* > 47

Neutréfilos > 7,07

Legenda: *Proteina C Reativa.
Fonte: Atay et al, 2023.

A avaliacdo histopatolégica também é utili-
zada para identificar Ulceras duodenais causa-
das por H. pylori. A bactéria pode ser observada
ndo sé pela coloracdo de Hematoxilina e Eosina
(H&E), mas também pelo uso de outras colo-
racOes especiais: coloracdo de Giemsa e colo-
racdo prata Warthin-Starry (OCASIO QUINO-
NES; WOOLF, 2024).

Por fim, conforme o estudo de Atay et al
(2023), evidéncias de perfuracdo ndo foram en-
contradas em 7,4% dos pacientes estudados e,
em 8,2% dos pacientes que receberam diagnos-
tico pré-operatdrio, nao foram observadas perf-
uracOes nos exames de imagem. A UPP foi de-
terminada somente perante laparoscopia diag-
nostica, devido ao desenvolvimento de abdd-
men agudo.

Tratamento: )
O tratamento da Ulcera Péptica Perfurada

pode ser feito de varias maneiras, que variam
desde o tratamento ndo operatorio até a cirurgia
imediata definitiva (Lau et al., 1996).

Em geral, pacientes que apresentam quadro
clinico de UPP necessitam de reanimacao
imediata, antibioticos intravenosos precoces,
analgésicos, Inibidores da Bomba de Protons
(IBPs), sonda nasogastrica, catéter urinario e

controle de fonte cirtrgica. Ademais, destaca-
se que, como a UPP é uma emergéncia
cirGrgica, o tratamento operatério é mais
comumente utilizado (Coco; Leanza, 2022).

O conceito de cirurgia imediata e definitiva
passou a ser utilizado para o tratamento de
Ulceras Pépticas Perfuradas em 1900, sendo a
vagotomia e gastrectomia métodos que
apresentavam vantagens para Ulceras duodenais
perfuradas (Lau, 2002). A vagotomia € um
procedimento de corte dos troncos vagais
(vagotomia troncular) ou das fibras nervosas
distais (vagotomia altamente seletiva), que visa
reduzir a secrecdo de acido gastrico. A
gastrectomia, por outro lado, é um
procedimento cirurgico em que parte ou todo o
estbmago € removido (Chung; Shelat, 2017;
Coco; Leanza, 2022). Contudo, com 0 passar
dos anos, a cirurgia imediata e definitiva para
UPP sofreu declinio por algumas razdes, como
a menor taxa de recorréncia de ulceras devido
ao tratamento de erradicac@o de H. pylori e de
reducdo do uso de AINEs (Bertleff; Lange,
2010).

Por sua vez, a laparotomia exploratoria e o
reparo de retalho omental vém sendo o padréo
ouro no manejo cirrgico da Ulcera Péptica
Perfurada ha varios anos (Chung; Shelat, 2017).
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Diante disso, a laparotomia ou cirurgia aberta
é uma intervencdo cirdrgica na qual é feita uma
incisdo na parede abdominal a fim de obter
acesso ao abdémen para o reparo da perfuragdo
péptica, sendo geralmente realizada em associa-
¢do com a cobertura de retalno omental, técnica
em que parte do omento (estrutura do abdémen
formada por tecido adiposo e membranas
peritoneais) é utilizada como tamp&o no reparo
da UPP (COCO; LEANZA, 2022; AHMADI-
NEJAD; HAJI MAGHSOUDI, 2020).

Entretanto, nos ultimos 25 anos, a aborda-
gem laparoscopica surgiu como uma opg¢ao Vi-
avel de substituicdo a laparotomia e vem ga-
nhando cada vez mais credibilidade. O procedi-
mento cirurgico que reflete a cirurgia aberta,
possui o diferencial de realizar a incisdo abdo-
minal de forma minimamente invasiva, porém
nem todos os pacientes sdo adequados para esse
procedimento (COCO; LEANZA, 2022; CHU-
NG & SHELAT, 2017).

Nesse sentido, individuos que apresentam
maior risco de mortalidade, como choque na ad-
missdo e grandes perfuracfes, ndo sdo indica-
dos para a realizagdo de laparoscopia (Mira-
bella et al., 2018). Tais contraindicagdes se
devem a algumas desvantagens do procedi-
mento, a exemplo de tempos operatérios mais
longos que aumentam os riscos de mortalidade,
maior nimero de reoperacdo por vazamento e

maior incidéncia de colec¢Bes de liquido intra-
abdominal secundérias a lavagem e a neces-
sidade de mais habilidade cirdrgica (Odisho et
al., 2023). Em contrapartida, a laparoscopia
possui VArias vantagens sobre a cirurgia aberta,
como uma melhor visualiza¢ao durante o proce-
dimento, menor dor pds-operatdria, retomada
mais rapida das atividades, menor nimero de
taxas gerais de complicacGes, menor nimero de
infeccOes de feridas e deiscéncia e menor tempo
de internacdo hospitalar (Zhou et al., 2015;
Wang et al., 2022). Em suma, ainda n&o se tem
um padrdo definido para o tratamento cirdrgico
da UPP e a escolha entre laparoscopia e laparo-
tomia varia dependendo do estado clinico do
paciente antes da operacdo, experiéncia e pre-
feréncia do cirurgido, além da localiza¢do do
defeito (ODISHO et al., 2023).

Ademais, existem diferentes técnicas de su-
tura para o fechamento da perfuragcdo, como
mostrado na Figura 3.3, sendo que as mais co-
muns séo: fechamento simples por suturas in-
terrompidas sem omentoplastia, fechamento
simples por suturas interrompidas com omen-
toplastia pediculada, sutura com interposicao
de omento pediculado (reparo de Cellan-Jones)
e sutura com interposi¢do de omento livre (re-
paro de Graham) (BERTLEFF; LANGE,
2010).
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Figura 3.3 Diferentes técnicas de fechamento da perfuracéo

Legenda: A) sutura primaria; B) sutura primaria com omental pediculado; C) suturas de cauda longa com retalho
omental; D) reparo de Cellan-Jones; E) reparo de Graham; F) suturas adesivas ao redor da perfuragdo. Fonte: Sgreide;

Thorsen; Sgreide, 2013.

Apds a cirurgia, caso 0 paciente apresente
infeccdo por H. Pylori, é recomendada a admi-
nistracao de terapia tripla, que consiste em Ini-
bidores da Bomba de Prétons (IBPs) com cla-
ritromicina e amoxicilina durante 14 dias (Bar-
tleff; Lange, 2010). A endoscopia pGs-opera-
toria de rotina € geralmente utilizada para des-
cartar malignidade em casos de perfuracfes
gastricas, pois 13% dessas complicacdes sao
causadas por cancer. Por fim, os cuidados no
poOs-operatdrio devem levar em consideracdo as
condicBes em gque 0 paciente se encontra, cComo
fragilidade, estado fisiologico e grau de insulto
inflamatorio antes e apos a cirurgia (SGREIDE
etal., 2015).

No que concerne ao tratamento ndo opera-
torio, ele foi apresentado por Taylor em 1946 e
é composto por aspiracdo nasogastrica, antibi-
Gticos, fluidos intravenosos e, atualmente, tera-
pia tripla para erradicacdo de H. pylori (Ber-
tleff; Lange, 2010). As vantagens do tratamento
conservador incluem evitar riscos de anestesia
e complicacbes no pos-operatério. Contudo, as
desvantagens abrangem diagndstico erréneo e

maior taxa de mortalidade, caso o tratamento
venha a falhar (Coco; Leanza, 2022). Assim, a
opcao nao cirdrgica para UPP é melhor indi-
cada para pacientes que estdo estaveis, com evi-
déncia de ulcera selada identificada por estudo
com contraste soltvel em agua e que ndo apre-
sentam evidéncia de peritonite ou sepse (Abda-
Igalil et al., 2024). Porém, caso o individuo aco-
metido ndo apresente melhora dentro de 24 ho-
ras, o tratamento cirdrgico é indicado (KARA-
BULUT, 2019).

CONCLUSAO

A Ulcera Péptica Perfurada é uma das com-
plicagdes da DUP, com mortalidade estimada
de até 25%. A patologia possui estrita relacao
com o estilo de vida do paciente, ja que os prin-
cipais causadores sao a infeccdo por H. pylori e
0 uso crénico de AINEs, alem de ser agravada
por habitos deletérios a satde, como o tabagis-
mo.

Trata-se de um diagnostico dificil devido
aos sintomas e aos achados que sdo inespeci-
ficos. Porém, a Radiografia de Térax, a Tomo-
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grafia Computadorizada e exames laboratoriais
de indicadores inflamatdrios podem auxiliar na
descoberta da doenca. A abordagem de trata-
mento pode ser cirdrgica ou ndo-cirdrgica, com
uso de medicamentos, como inibidor da bomba
de prétons e antibioticos, aspiracdo nasogas-
trica, fluidos intravenosos e terapia tripla para
erradicacgéo de H. pylori.

Dessa forma, é necessério o fomento a a-
¢Oes de educacdo em salde que estimulem a po-
pulacdo a reduzir a frequéncia de habitos preju-
diciais a sua saude, como a automedicacédo e o
tabagismo, a fim de reduzir a incidéncia de Ul-
cera Péptica no pais, bem como de suas com-
plicagdes gastrointestinal.
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INTRODUCAO

A Doenca de Crohn é uma doenca infla-
matoria transmural que pode acometer qualquer
parte do sistema gastrointestinal (da boca ao
anus), no entanto ocorre mais frequentemente
no ileo terminal e no ceco. E uma enfermidade
multifatorial que ndo possui uma etiologia to-
talmente elucidada, todavia os estudos indicam
que fatores genéticos, ambientais e imunolo-
gicos tém uma importancia significativa na sua
incidéncia (WALFISH & ANTONIO, 2022;
POUSINHA, 2015).

Os principais sintomas séo diarréia, colica
abdominal (geralmente ap0s as refei¢des), can-
saco, eventualmente febre e sangramento retal,
além de perda de apetite e de peso. Sintomas
extraintestinais como artrite e lesdes de pele
também podem ocorrer. Ademais, outros sinais
clinicos que indicam essa doenca sao lesdes da
regido anal, tais quais fistulas e abscessos (Pi-
nheiro, 2024). Nessa comorbidade, héa a presen-
ca de areas de inflamagdo acompanhadas por
Ulceras, edema de mucosa, eritema e/ou estrei-
tamento luminal, sendo essa classificada de a-
cordo com a gravidade, a extensdo e 0 segmento
da enfermidade (IMBRIZI et al, 2022).

A Doenca de Crohn é mais frequente na
segunda e na terceira década de vida, entretanto
pode ocorrer em qualquer idade e homens e mu-
Iheres séo igualmente acometidos, sendo a his-
toria familiar um fator importante no apareci-
mento da doenca.

O principal método diagndstico é a colonos-
copia e o tratamento objetiva suprimir a respos-
ta inflamatdria exacerbada. A terapéutica far-
macoldgica € realizada com aminossalicilatos,
corticosterdides, antibidticos e imunossupres-
sores e tem como objetivo a melhora clinica e
da qualidade de vida dos pacientes. Ainda as-
sim, o tratamento cirurgico é imprescindivel pa-
ra tratar obstrucdes, complicagOes supurativas e

quadros clinicos que ndo obtém evolucdo cli-
nica favoravel com os medicamentos (BRASIL,
2017).

O presente estudo teve por objetivo apre-
sentar as principais caracteristicas da Doenca de
Crohn, com énfase na etiologia, epidemiologia,
manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamen-
to.

METODO

Uma revisdo de literatura foi realizada por
meio de publicacdes cientificas encontradas nos
seguintes bancos de dados: Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), Public Medline (PubMed),
Portal de Periodicos CAPES e Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO), sem restricdo
de periodo. Foram também consultados os sites
oficiais do Ministério da Saude e a literatura
cinzenta.

Para a busca nos bancos de dados, utiliza-
ram-se as palavras-chave "Doenca de Crohn",
"etiologia", "sinais clinicos", "diagnostico™ e
"Brasil". As palavras foram combinadas usando
as expressdes booleanas "AND" e "OR". Os
critérios de inclusdo definidos foram: 1) artigos
completos e de acesso gratuito e 2) artigos que
fossem relevantes para a pesquisa do tema. Os
critérios de exclusdo incluiram: comentarios,
cartas ao editor, estudos que ndo apresentaram
resultados concretos ou conclusivos e artigos
que ndo tratassem diretamente do tema central
do estudo.

A pesquisa aplicou filtros nos campos de
titulo, resumo e assunto. Apoés essa filtragem,
os artigos selecionados foram revisados inte-
gralmente, e suas informagdes foram organiza-
das e analisadas no software Microsoft Office
Word. A sintese dos dados foi feita através de
uma analise descritiva e quantitativa dos estu-
dos escolhidos, sendo os resultados apresenta-
dos de forma dissertativa.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia:

A etiopatogenia da Doenca de Crohn é com-
plexa e ainda ndo esta completamente esclare-
cida. Entretanto, os estudos mostram que se tra-
ta de uma doenca de origem multifatorial, en-
volvendo uma interacdo entre fatores genéticos,
ambientais, microbianos e imunoldgicos, que
resulta em inflamacdo cronica que ndo é ade-
quadamente controlada pelo sistema imunolo-
gico.

Fatores Genéticos:
Diversos genes foram associados a pre-

senca das Doencas Inflamatdrias Intestinais,
sendo que uma parte deles é especifica para a
Doenca de Crohn (Liu et al., 2015). Esses ge-
nes desempenham um papel crucial na imuni-
dade inata e adquirida, na composicdo do mi-
crobioma intestinal e na regulacdo imunol6-
gica. Entre os genes mais estudados esta o
NOD2 (CA-RD15), responsavel pela codifi-
cacdo de uma proteina que detecta componentes
da parede celular bacteriana e modula a sina-
lizacdo pré-inflamatoria dentro da célula. Essa
proteina desempenha um papel essencial na
resposta inflamatdria tanto inata quanto adap-
tativa, que é significativo para a resposta imu-
noldgica as bactérias intestinais (Jarmakiewicz-
Czaja et al., 2022). Mutagoes no gene NOD2
estdo rela-cionadas a uma capacidade reduzida
de reconhecer diferentes patdégenos bacterianos
e virais no trato intestinal, o que tem sido
vinculado a um maior risco de desenvolver
disbiose intestinal e varias doencas inflama-
torias, como a doenca de Crohn (DE BRUYN E
VERMEIRE, 2017).

O historico familiar prévio da doenca é um
fator de risco importante, indicando um forte
componente hereditario na Doenca de Crohn
(Amarapurkar et al., 2018). Nessa perspectiva,
estudos genéticos revelaram que, parentes de

primeiro grau de pacientes com a enfermidade,
tém um risco significativamente maior de de-
senvolver a doenga (JARMAKIEWICZ-CZA-
JA etal., 2022).

Além disso, a epigenética pode ter relacdo
com a Doenca de Crohn. Alteragdes como me-
tilacdo do DNA, modificagcbes pos-traducionais
de histonas e expressdo de RNAs nédo codifi-
cantes, podem influenciar a expresséo génica e
contribuir para a susceptibilidade & patologia.
Essas modificacOes epigenéticas sdo influenci-
adas por fatores ambientais e podem explicar,
em parte, a variacao na apresentacao clinica da
doenca (JARMAKIEWICZ-CZAJA et al.,
2022).

Fatores Ambientais:
Entre os fatores ambientais, o tabagismo

tem sido o mais extensivamente estudado na
Doenca de Crohn. O tabagismo esté associado
a um risco duas vezes maior de desenvolver a
doenca, além de estar ligado a formas mais
graves e refratarias da doenga. Fumantes com
Doenca de Crohn frequentemente apresentam
uma maior necessidade de intervencdes cirur-
gicas e tém uma resposta pior ao tratamento
(MAHID et al., 2006; PARKES et al., 2014)
Outros fatores ambientais também estéo
sendo investigados. Desse modo, medicamen-
tos como antibioticos, contraceptivos orais, as-
pirina e anti-inflamatorios nao esteroidais (Al-
NEs) tém sido correlacionados com um risco
aumentado de desenvolvimento da Doenca de
Crohn. A exposicéo a esses medicamentos pode
alterar a microbiota intestinal e a fungdo imuno-
I6gica, contribuindo para a patogénese da enfer-
midade (ANANTHAKRISHNAN et al., 2012;
CORNISH etal., 2008; GEVERS etal., 2014).
Além disso, aspectos dietéticos tém de-
monstrado influéncia significativa. A reducéo
da ingestdo de fibras e 0 aumento da ingestao
de gorduras saturadas estdo associados a um
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risco aumentado de desenvolver a Doenca de
Crohn. Esses fatores dietéticos podem afetar a
composicao da microbiota intestinal e a integri-
dade da barreira intestinal, promovendo a infla-
magdo cronica (ANANTHAKRISHNAN et
al., 2014).

Fatores relacionados a vida pré-natal e a
infancia também estdo sendo avaliados. Expo-
sicdes durante esses periodos criticos podem
influenciar o desenvolvimento do sistema imu-
noldgico e a composicdo do microbioma intes-
tinal, aumentando a susceptibilidade a Doenca
de Crohn (SINGH & BERNSTEIN, 2022).

Apesar dos estudos, os diversos fatores am-
bientais ndo sdo unanimes entre as populagoes,
indicando que a interacdo entre genética e am-
biente pode variar de acordo com contextos
especificos.

Microbiota Intestinal:
A composicdo da microbiota intestinal de-

sempenha um papel crucial na etiopatogenia da
Doenca de Crohn. Pacientes com a doenca fre-
guentemente apresentam disbiose, uma altera-
¢cdo na composicdo da microbiota intestinal,
com uma reducdo de bactérias benéficas e um
aumento de espécies patogénicas. Essa modifi-
cacdo pode promover uma resposta imunol6-
gica inadequada, contribuindo para a inflama-
c¢ao cronica (TORRES, 2017).

A interacdo inadequada entre o sistema i-
munologico e a microbiota intestinal € um com-
ponente chave na patogénese da Doenca de
Crohn. A disbiose pode levar a quebra da tole-
rancia imunologica, promovendo uma resposta
inflamatoria exacerbada (CAPARROS et al.,
2021).

Sistema imunolégico:
A inflamagdo na Doenca de Crohn € cau-

sada por uma resposta imunologica descontro-
lada contra antigenos presentes no lumen intes-
tinal. Essa doenca € caracterizada por um des-

balanceamento entre citocinas pro-inflamato-
rias e anti-inflamatorias.

As citocinas pro-inflamatorias, como o fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleu-
cina-12 (IL-12) e interleucina-23 (IL-23), estdo
elevadas na mucosa intestinal inflamada. Elas
promovem a ativacgao e o recrutamento de célu-
las imunes, resultando em inflamag&o cronica
do trato gastrointestinal.

Por outro lado, as citocinas anti-inflamato-
rias, que normalmente modulam a resposta in-
flamatdria e promovem a resolucéo da inflama-
¢ao, sdo deficientes ou ineficazes em pacientes
com Doenga de Crohn. Este desbalanceamento
de citocinas contribui para a cronicidade da in-
flamacéo e o consequente dano tecidual (HOD-
GSON, 1988).

Na Doenga de Crohn, as disfunges tanto na
imunidade inata quanto na adquirida séo rele-
vantes para a sua patogénese. As células imu-
nes, como células T CD4+, T CD8+, linfocitos
B e células NK, infiltram o tecido intestinal, e-
xacerbando a inflamacéo. Ademais, as respos-
tas das células T auxiliares, especificamente T-
hl e Thl7, s&o particularmente importantes na
Doenga de Crohn. As Thl produzem citocinas
como o IFN-y, enquanto as Th17 produzem IL-
17, ambas contribuindo para a inflamacao per-
sistente. Este desequilibrio entre os subtipos de
celulas T auxiliares agrava a inflamacéo crénica
(ZHANG et al., 2014).

Na Doenca de Crohn, a barreira intestinal
tem sua integridade comprometida, ja que o seu
papel é a manutencdo da homeostase intestinal,
protegendo o organismo contra patdégenos e su-
bstancias potencialmente nocivas, o organismo
fica mais suscetivel a reagdes imunes. Além
disso, pacientes, com a patologia, apresentam
uma permeabilidade intestinal aumentada, per-
mitindo que antigenos bacterianos e outros pa-
togenos migrem para a lamina propria, onde po-
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dem desencadear uma resposta imunoldgica
(HODGSON, 1988).

Outro fator relevante sdo as disfungdes que
ocorrem nas tight junctions, componentes es-
senciais na estrutura da barreira intestinal. Elas
sdo compostas principalmente por interagdes
entre proteinas da familia Claudin e outros
componentes transmembranares, incluindo o-
cludina, tricelulina e moléculas de adeséao jun-
cional (JAMs). A Figura 4.1 demonstra que a
formacéo das tight junctions é um processo di-
namico que modula a permeabilidade tecidual
em resposta ao ambiente intestinal. Esse pro-
cesso é regulado pelo trafego vesicular de pro-
teinas entre o citosol e a membrana celular, a-
Iém de mudancas na expressdo e mecanismos
regulatérios poés-transcricionais das proteinas.
Fatores exdgenos e moduladores fisiolgicos
regulam a integridade das “tight junctions” e,
consequentemente, a permeabilidade intestinal
(Paradis et al., 2021). Na Doenga de Crohn,
proteinas como a ocludina e a claudina ficam
alteradas, resultando em uma barreira mais per-
meavel (SCHOULTZ, 2019).

Figura 4.1 A formacao de tight junctions entre duas
células adjacentes

Signaling proteins

Single span proteins

é Tetraspan proteins

Legenda A figura ilustra a estrutura das tight junctions,
formadas por interacBes entre proteinas da familia
Claudina e outros componentes transmembranares. Estas
estruturas sdo estabilizadas por proteinas adaptadoras
citoplasmaticas, que conectam as tight junctions ao
citoesqueleto celular. As proteinas de sinalizacéo e as
proteinas tetraspanicas atuam na regulagdo da formagao
e manutencdo dessas jungdes. A integridade das tight
junctions € fundamental para a barreira epitelial,
controlando a permeabilidade tecidual e mantendo a
polaridade celular entre os dominios apical e basal.
Font: Microbiology Institute (2024).
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Portanto, a causa especifica da Doenga de
Crohn ndo é conhecida, mas certamente aco-
mete individuos com predisposicdo genética,
expostos a fatores ambientais correlacionados,
0 que gera uma resposta imune desregulada.

Assim, a inflamagdo cronica na Doenga de
Crohn, gerada pela interagdo entre os fatores
discutidos nos topicos anteriores, pode levar a
complicacgdes, como a fibrose e a formagédo de
estenoses. A producdo excessiva de matriz ex-
tracelular por fibroblastos e miofibroblastos re-
sulta em fibrose intestinal, que pode causar es-
tenoses e obstrucgdes intestinais. Outrossim, fis-
tulas e abscessos sdo complicagfes comuns de-
correntes da inflamacéo cronica e da resposta i-
nadequada de cicatrizagcdo (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2017)

A compreensdo desses processos etiopato-
génicos ¢é fundamental para o desenvolvimento
de terapias eficazes e para 0 manejo da Doenga
de Crohn.

Epidemiologia:

As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIIs)
tém apresentado uma mudanca em seu perfil
epidemioldgico. No passado foram considera-
das raras em nosso territorio e muito mais
frequentes nos paises do norte da Europa e Es-
tados Unidos (5.000 a 10.000 casos por ano).
No entanto, com a implementacdo dos novos
habitos de vida, a ocidentalizacdo e o tabagis-
mo modificaram os dados e evidenciam um au-
mento na sua ocorréncia em todo o mundo
(BRITO et al, 2020).

Mundialmente as DlIs sao distribuidas de
forma heterogénea, apresentando nos ultimos
anos um aumento significativo nas populacoes
ocidentais, principalmente nos paises desenvol-
vidos e nagueles onde as condic¢des socioecond-
micas vém sendo melhoradas. Dessa forma, de-
vido a escassez de dados de populagdes néo oci-
dentais, as DIlIs foram consideradas doenca

ocidentais e pouco frequentes nos paises do O-
riente (MARTINS, 2014).

Nesse contexto, em paises desenvolvidos, a
prevaléncia e a incidéncia situam-se em torno
de 50:100.000 e 5:100.000 respectivamente.
Uma estimativa da prevaléncia na cidade de
S&o Paulo encontrou 14,8 casos por 100.000 ha-
bitantes. A Doenca de Crohn tem inicio mais
frequentemente na segunda e na terceira déca-
das de vida, mas pode afetar qualquer faixa eta-
ria (DE et al., 2014).

Ademais, a Doenca de Crohn é uma doenca
inflamatoria do trato gastrointestinal que pode
ocorrer em todas as idades, mas € mais co-
mumente diagnosticada em adolescentes e jo-
vens adultos, atingindo o pico de incidéncia
entre 20 e 40 anos. Globalmente, a incidén-cia
e prevaléncia da DC estdo aumentando,
especialmente em paises ocidentais, como 0
Brasil, que registrou um aumento anual de in-
cidéncia de 11,1% de 1988 a 2012. Esse au-
mento pode estar relacionado a industrializacéo
e ao estilo de vida ocidental, incluindo dietas
pouco saudaveis. Como consequéncia desse au-
mento, 0s gastos com salude também tém au-
mentado, chegando a estimativas significati-
vas, como 0s US$6,3 bilhGes anuais nos EUA
(BAETA etal., 2023).

Ao avaliar o perfil epidemiologico das DllIs
no Brasil, entre os anos de 2009 a 2019, iden-
tificaram maior prevaléncia na regido Sudeste,
com 41.100 internagdes (45,3%), sendo que as
menores taxas foram encontradas no Centro-
Oeste e Norte, com 7.088 e 3.162 internacdes,
respectivamente (BRITO et al, 2020).

Desse modo, diversos estudos evidenci-
aram também uma prevaléncia das Dlls entre
sexo feminino, assim como nos dados encon-
trados em territorio brasileiro (53,55% dos ca-
sos) (BRITO et al, 2020).
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Manifestacgdes Clinicas:
A Doenca de Crohn é caracterizada por um

quadro de inflamacéo intestinal, que geralmen-
te ocorre de forma crénica, mas pode englobar
episodios agudos. Além disso, possui apresen-
tacdes clinicas dicotdmicas, com manifestacdes
extra-intestinais, sistémicas e complicacoes (B-
aéta et al., 2023). O quadro clinico comum en-
volve diarreia, dor abdominal, hiperestesia cu-
tanea abdominal, distensdo do abddémen, san-
gramento retal, febre, perda de peso e fadiga
(VEAUTHIER & HORNECKER, 2018).

A dor abdominal geralmente localiza-se no
quadrante inferior direito (QID) ou em regido
epigastrica, e pode se associar a presenca de
uma massa no QID. Pode ser semelhante ao
quadro de dor da apendicite, e acontece quando
ileo e ceco sdo afetados pela doenca (RUBIN;
PALAZZA, 2006).

A diarreia, outro sintoma tipico da enfer-
midade, possui 3 causas principais: a ma absor-
cao de solutos e sais biliares, crescimento bacte-
riano e perda de funcdo da mucosa devido a in-
flamacdo. A deficiéncia absortiva dos sais bili-
ares pode levar ao quadro de esteatorreia e ca-
réncia de vitaminas lipossoluveis (K, E, D, A).
Em caso de afeccdo do intestino delgado, po-
dem ocorrer diarreia ou fezes semissolidas, com
a presenca de muco, pus e/ou sangue (FRAN-
CE; MONAHAM; SHARON, 2010).

Alguns sinais de alerta podem ser identifi-
cados em adultos, como lesbes na regido anal
diferentes de hemorroidas, parentes de primeiro
grau com Doengas Inflamatdrias Intestinais (D-
I1s), perda de peso de 5% do peso habitual em
3 meses, dor abdominal por mais de 3 meses,
diarreia noturna, febre, auséncia de dor abdo-
minal por 30 a 45 minutos apos alimentacao e
auséncia de urgénciaretal (Danese et al., 2015).
Os sinais de alerta em criangas incluem anemia,
hematoquezia e perda de peso (EL-CHAM-
MAS et al., 2013).

As apresentacdes orais da DC podem ser
uma manifestacdo inicial ou ocorrer em si-
multaneo ou apo6s o inicio da doenca. Essas a-
fecces ocorrem devido a deficiéncia de micro-
nutrientes e macronutrientes causada pela ma
absorcdo ou as reagfes imunolodgicas locais
(Junqueira, 2021). Dentre as manifestacfes o-
rais especificas da Doenca de Crohn, podemos
destacar as lesdes a seguir:

- O edema labial e fissuras caracterizados
pelo aumento do volume labial, com fissuras
perpendiculares, rachaduras ou crostas, poden-
do ocorrer em apenas um ou em ambos os l&-
bios, expandindo para regies periorais, sem
quadro de dor;

- O edema nodular que consiste no inchaco
da mucosa oral, junto as areas de fissuras e
hiperplasia. Vale destacar que esse tipo de lesdo
costuma acometer a mucosa posterior, causa
dor e afeta a fala e a alimentacéo;

As ulceracOes lineares profundas que po-
dem acontecer nos sulcos labiais, junto com hi-
perplasia da mucosa, e podem ser confundidas
com aftas. Confira a Figura 4.2 abaixo.

A mucogengivite, quando a gengiva apre-
senta aspecto granular e hiperplasico, podendo
ou nao ter ulceragdes (OLIVEIRA, 2022).

Figura 4.2 Ulceragdo linear profunda

e r . -
Legenda: Ulceraces lineares profundas na mucosa oral.
Fonte: Tan et al. (2016).
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Nesse debate, destacam-se ainda 3 padrdes
de lesdes orais inespecificas da DC listadas a
sequir:

- A ulceracdo aftosa é presente em 20 a 30%
dos portadores da DC e é a lesdo mais comum,
sendo caracterizada por episodios frequentes de
maltiplas ulceracfes arredondadas na mucosa
oral superficial, com halo eritematoso. Essas
lesOes apresentam dor e podem prejudicar a fala
e alimentacao;

- A queilite angular que consiste em fissuras
e placas endurecidas eritematosas na comissura
labial e regides proximas, sem quadro algico;

- A pioestomatite vegetante, doenca oral ra-
ra, com formacdo de pustulas, em geral, na gen-
giva labial, palato mole e duro, mucosas oral e
labial. Pode associar-se a presenca de placas ve-
siculares, pustulosas, exsudativas, vegetantes
de colocacdo amarelo-esbranquicadas (OLI-
VEIRA, 2022).

ManifestacOes extraintestinais:
Além dos sintomas comumente associados

a DC, h4 tambeém a recorréncia de mani-
festages extraintestinais nos pacientes em ra-
zao da inflamacé&o sistémica que pode ocorrer.
As lesbes musculo-esqueléticas sdo as mais co-
muns, destacando-se principalmente a Artrite
Periférica e a Espondilite. As manifestagdes o-
culares como irites e uveites, embora pouco fre-
quentes, sdo relacionadas a Doenca de Crohn
(BAETA etal, 2023).

O figado e as vias biliares também podem
estar comprometidos, 0 que provoca a ocorrén-
cia de Colelitiase, Esteatose Hepatica, Colangi-
te e Hepatite Cronica. As lesdes de pele, como
Eritema Nodoso e Pioderma Granuloso, séo re-
latadas em casos de Doenca de Crohn, bem co-
mo alteracdes renais, as quais podem provocar
a Nefrolitiase (PAPACOSTA et al., 2017).

Complicagdes da Doenga de Crohn:
Em casos mais graves, a DC pode evoluir

para complicacdes severas. Um agravamento
possivel dessa enfermidade é a fistula, ou seja,
a comunicacdo anormal entre dois 6rgdos. As
fistulas podem ser de trés tipos:

- As enteroentéricas - isto é, entre duas par-
tes do intestino - as quais normalmente sdo as-
sintomaéticas;

- As enterocutaneas, entre o intestino e a pe-
le, 0 que pode gerar drenagem do conteudo pre-
sente no intestino para a pele;

- As enterovesicais — entre o intestino e a
bexiga -, que costumam provocar infeccao uri-
naria (PINHEIRO, 2024).

A inflamacdo crénica eventualmente gera
fibroses no intestino, acarretando a diminuicao
do diametro intestinal e, consequentemente, a
obstrucdo. Ademais, em razdo do quadro infla-
matorio, muitas vezes os pacientes relatam difi-
culdades na absorcao de nutrientes, desnutricao
e deficiéncia de vitaminas. Por fim, uma das
complicacBes mais graves da DC é a perfuracao
intestinal, pois nesse caso pode haver peritonite
e sepse (LICHTENSTEIN et al., 2018).

Diagnostico:

O diagndstico da Doenga de Crohn comeca
com a andlise da Histdria Clinica (HC) e do
Exame Fisico. Os principais sintomas que le-
vam 0 paciente a procurar os servigos de satde
séo a dor abdominal e a diarreia. Portanto, na
HC é importante destacar a investigacao de sin-
tomas especificos da patologia e descartar diag-
nosticos alternativos (FREEMAN, 2014; VE-
AUTHIER & HORNECKER, 2018).

Além disso, é valido buscar por sintomas
noturnos, uso de medicamentos, como antibio-
ticos, intolerancia alimentar, viagens, historico
familiar de doenca inflamatoria intestinal, taba-
gismo ou sintomas extra-intestinais, essas infor-
mac0es tém grande utilidade para o diagndstico
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diferencial da doenca (FREEMAN, 2014; VE-
AUTHIER & HORNECKER, 2018).

Por outro lado, os principais sinais que de-
vem ser buscados no Exame Fisico sdo indi-
cativos de instabilidade, como alteragcdes no
pulso, pressdo arterial, temperatura, frequéncia
respiratdria ou peso corporal, e alteragdes abdo-
minais, como sensibilidade, distenséo e massas.
No exame anorretal, pode-se notar a presenca
de fistulas, fissuras ou abscessos, que séo fortes
indicativos da patologia (FREEMAN, 2014,
VEAUTHIER, HORNECKER, 2018).

Desse modo, € necessario uma combinacdo
de alteragdes em exames endoscopicos, radio-
I6gicos e histopatoldgicos para confirmar a pre-
senca da patologia, visto que eles irdo eviden-
ciar a presenca de inflamagéo granulomatosa
focal no lumen do trato gastrointestinal. Além
disso, testes laboratoriais complementares po-
dem ser realizados para avaliar a gravidade e as
complicacbes da doenca (LICHTENSTEIN et
al., 2018).

O método preferencial para avaliacdo de pa-
cientes com suspeita de Doenca de Crohn é a
colonoscopia com intubacédo do ileo terminal e
bidpsia, permitindo a visualizacdo direta da mu-
cosa do reto, colon e ileo terminal, suficiente
para revelar alteragcdes na maioria dos casos de
pacientes com Dlls. Durante esse exame, Sao
realizadas duas biopsias de cinco locais distin-
tos, observando-se alteragcbes como eritema, ul-
ceracOes, lesbes saltadas, edema e estenose
(WILKINS et al, 2011; CUSHING &
BRASIL, 2017; LICHTENSTEIN et al., 2018;
PASSOS et al., 2018; HIGGINS, 2021).

A inflamagéo granulomatosa cléssica pode
ndo ser encontrada em todos os casos, aparecen-
do apenas um terco dos pacientes. Ademais,

esse método € utilizado para acompanhamento
do paciente ap6s o tratamento para avaliacdo de
remisséo da doenca (WILKINS et al., 2011,
CUSHING, BRASIL, 2017; LICHTENSTEIN
et al., 2018; PASSOS et al., 2018; HIGGINS,
2021).

Nos cortes histopatoldgicos poderao ser ob-
servados acometimento transmural, padrao seg-
mentar e presenca de granulomas ndo caseosos.
Embora ndo exista um achado histoldgico ca-
racteristico da Doenga de Crohn, o diagndstico
depende de alteracGes histolégicas, como gra-
nulomas, infiltrado inflamatorio focal de linfo-
citos e plasmdcitos e presenca de mucina nos si-
tios inflamatorios (BRASIL, 2017).

Os exames de imagem sdo relevantes para a
avaliacdo da extensdo da doenca e do compro-
metimento intestinal, critério crucial na escolha
do método terapéutico. Dependendo de aspec-
tos como idade, disponibilidade de recursos, fe-
notipo da doenca e tolerabilidade, sugere-se a
realizacéo de radiografia de transito de delgado,
enterotomografia computadorizada (entero-T-
C) - veja a Figura 4.3 - ou enterorressonancia
magnética (entero-RM), assim como evidencia-
do na Figura 4.4. Os fatores observados nesses
testes incluem espessura da parede intestinal,
atenuacdo da parede, intensidade e padrdo do
realce parietal, extensdo de comprometimento,
presenca de estenoses e dilatagcdo pré-estendti-
ca, presenca de lesdes salteadas, fistulas e abs-
cessos, ingurgitamento da vasa recta (“Sinal do
Pente”), proliferacdo da gordura mesentérica,
adenopatia mesentérica, trombose venosa me-
senterica e envolvimento extraintestinal da do-
enca (BRASIL, 2017; CANTARELLI et al.,
2020; SANTOLIN et al., 2023).
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Legenda: A. Imagem coronal de entero-TC, apds
aplicacdo de contraste, revela espessamento parietal
estenosante com hiper-realce da mucosa em ileo distal
(seta reta) e ingurgitamento de vasos retos, sinal do pente,
(seta curva). B. Imagem axial de entero-TC do mesmo
paciente, mostrando espessamento estenosante do ileo
distal (seta reta).

Fonte: Cantarelli etal., 2020.

Figura 4.4 Imagem de Entero-RM

'l

Legenda: Imagem de entero-RM ap6s injecdo de
contraste gadolinio demonstra estenose focal (seta) e
dilatagdo de segmento pré-estenético.

Fonte: Cantarelli et al., 2020.

Exames laboratoriais também sdo Uteis para
0 diagndstico e acompanhamento da doenca.
Nos exames de sangue, geralmente sdo detec-
tada anemia, tanto por perda sanguinea, quanto
pela ma absorcéo gerada pela patologia, leuco-
citose, devido a inflamagdo, hipopotassemia,
em casos de diarreia severa, e diminuicdo dos
valores de vitamina B12, pela ma absorc¢éo. Fa-
tores que podem estar aumentados sdo a Velo-
cidade de Hemossedimentagédo (VHS) e a Pro-
teina C Reativa (PCR) (MARANHAO et al.,
2015; BERNSTEIN et al., 2015).

Por fim, os testes coproldgicos e a copro-
cultura de rotina podem ser solicitados para
descartar diagndsticos de diarreia infecciosa,
como a infecgdo por Clostridium difficile, além
de outras bacterioses, viroses ou parasitoses.
Também ¢é (til solicitar a pesquisa de sangue
oculto nas fezes e leucocitos fecais. A lactofer-
rina e a o1-antitripsina podem ser utilizadas pa-
ra avaliar a presenga de inflamagé&o intestinal,
embora dificilmente disponiveis em paises em
desenvolvimento. A calprotectina, um teste
simples e disponivel, pode ser avaliado para a-
companhar a atividade inflamatdria da doenca
(BERNSTEIN et al., 2015).

Tratamento:
O tratamento da Doenca de Crohn (DC) se

baseia, principalmente, na terapéutica dos sin-
tomas, ndo existindo, até 0 momento, um mé-
todo eficiente capaz de curar o paciente. O ma-
nejo da doenca pode apresentar alteracdes e adi-
cdes de farmacos, doses e posologias depen-
dendo do nivel de progressdo da DC no paci-
ente. Cada um desses manejos possui objetivos
diferentes, podendo variar entre tratar a fase
aguda, obter a remissdo dos sintomas e manter
essa remissdo (LICHTENSTEIN et al., 2018).
O principal tratamento farmacolégico utili-
zado é a corticoterapia, sendo utilizado em to-
dos em casos leves, moderados e graves da a
doenga, apesar de ndo ser indicado para ma-
nutencdo da remissdo da DC ou para trata-
mentos de longo prazo, devido ao vasto nimero
de efeitos colaterais desses medicamentos
quando administrados continuamente, como in-
sOnia, hipertensdo, aumento do peso, hiper-
glicemia e edema. O farmaco de escolha nessa
terapia é a prednisona oral, sendo utilizada prin-
cipalmente nas dosagens de 40 a 60 mg, 1x ao
dia, com a dose reduzida gradualmente em uma
escala de 5 mg por semana, a partir da 3° se-
mana, possuindo papel de destaque na conduta
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de pacientes com sintomas leves, moderados e
graves (GOMOLLON et al., 2016).

A Budesonida de liberacéo ileal controlada
(Entocort®) também tem grande eficacia na
corticoterapia em casos leves e moderados da
DC, sendo administrada por via oral (VO), 9
mg, por até 8 semanas, sendo utilizada, prin-
cipalmente, quando se objetiva minimizar ao
méaximo os efeitos sistémicos dos corticoides,
devido & sua baixa biodisponibilidade (10-20
%) e efeito tdpico ileal e coldnico direito (VE-
AUTHIER & HORNECKER, 2018).

Por possuir um efeito rapido e altamente
eficaz, a Hidrocortisona é o corticosteroide uti-
lizado no tratamento da DC grave e fulminante,
sendo administrada por via intravenosa (IV),
com dosagem de 100mg, de 8/8h. Apesar de ser
capaz de induzir uma melhora significativa, es-
se farmaco provoca frequentemente efeitos in-
desejados a médio e longo prazo, devendo ser
substituido pela Prednisona VO ap6s a melhora
clinica e retomada da via (BRASIL, 2017).

A Sulfassalazina - um anti-inflamatorio ndo
-esteroidal - tem um importante papel na tera-
pia adjuvante da DC coldnica, sendo 0 medi-
camento de escolha no inicio do tratamento de
casos leves a moderados, administrada VO na
dosagem de 3-6 g/dia, variando conforme a
tolerancia do paciente. Em casos de desenvol-
vimento de intolerancia ao uso por causa de
alergias, Discrasias Sanguineas, Pancreatite,
Hepatite ou dor abdominal, o farmaco pode ser
substituido pela Mesalazina, um derivado do
mesmo principio ativo, na dosagem de 4g/dia
(LICHTENSTEIN et al., 2018).

Em casos moderados a graves, com ou sem
presenca de fistulas, os imunomoduladores sao
farmacos utilizados, sendo escolhidos especial-
mente para manutencdo da remissao, destacan-
do-se a Azatioprina (AZA) - um analogo da
tiopurina - como farmaco de escolha, sendo ad-
ministrada IV, em dose Unica diaria de 2,0 a 2,5

mg/kg. Em casos de resposta ineficaz da terapia
a Azatioprina, mesmo ap6s 10 semanas de uso
adequado, associa-se 0 Alopurinol, um inibidor
da xantina oxidase capaz de auxiliar, por desvio
metabdlico, a a¢do das tiopurinas, sendo admi-
nistrado via oral na dose de 100mg/dia, com re-
ducdo posterior da dose da AZA pela metade.
Em casos de historico de efeito adverso ou hi-
persensibilidade & AZA deve-se optar pelo
Metotrexato semanal, administrada via intra-
muscular, em doses de até 25 mg/semana (PA-
PACOSTA et al., 2017; SANTOLIN et al.,
2023).

Em pacientes que nédo respondem adequa-
damente ao tratamento com corticosteroides, ti-
opurinas ou Metotrexato opta-se pela terapia
com Antifator de Necrose Tumoral (anti-TNF),
sendo utilizados principalmente em casos gra-
ves e com fistulas perianais da DC, com o Infli-
ximabe como farmaco de escolha. Quando
combinados com os imunomoduladores, obser-
va-se uma eficécia terapéutica ainda maior des-
ses medicamentos, revelando um importante
papel de sinergismo entre os dois modelos de
terapia. Os anti-TNF sdo capazes de promover
uma resposta positiva na salde do paciente em
até 2 semanas apds o inicio da terapia, sendo
ainda mais eficazes se aplicados nos primeiros
2 anos (NGUYEN; SINGH; SANDBORN,
2020).

A intervencdo cirargica € reservada, prin-
cipalmente, para os casos de Doenga de Crohn
com presenca de fistulas sintomaticas, volu-
mosas e associadas a diarreia ou ao supercres-
cimento bacteriano intestinal. Opta-se pela dre-
nagem cirdrgica de abscessos maiores que 5
mm, sendo essa intervencdo indispensavel nes-
ses casos, por ser uma condicao para o inicio do
tratamento com anti-TNF ou imunomodulado-
res. A presenca de fistulas de alto débito requer,
normalmente, abordagens cirurgicas, destacan-
do-se como as principais o desvio intestinal
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proximal, a resseccdo do segmento afetado e o
fechamento da fistula (BUITRAGO et al,,
2023).

Em gestantes, é necessario prolongar ao
maximo os periodos de remissdo, devendo a
gestacdo ser planejada para esses periodos, de-
vido a relagdo da DC com o abortamento, des-
nutri¢do e parto pré-termo. O tratamento da DC
em gestantes possui ressalvas quando compa-
rado com o de adultos comuns, destacando-se a
contraindicacdo absoluta do Metotrexato e a
reposicao do acido félico durante o uso da Sul-
fassalazina, com dose segura deste medicamen-
to estabelecida em até 3g/dia (NGUYEN et al.,
2016).

Em pacientes pediatricos, o tratamento da
DC costuma ser mais agressivo, principalmente
quando utilizada a associagdo entre imunomo-
duladores e corticosteroides, preferindo-se a
monoterapia com imunomoduladores, se em fa-
se precoce da doenca. A corticoterapia pode in-
terferir diretamente na puberdade do paciente
pediatrico, principalmente quando associada
aos distarbios intestinais e alimentares provoca-
dos pela Doenca de Crohn. A terapia com o0 an-
ti-TNF é aprovada apenas a partir dos 6 anos de
idade, ndo havendo indicagdo segura para paci-
entes mais jovens. O escalonamento da terapia
de pacientes pediatricos € a mesma que a pre-
conizada para adultos, adicionando-se, apenas,
a utilizacdo da terapia nutricional polimérica
para suprir as perdas nutricionais advindas da
DC, com o intuito de garantir um crescimento
adequado e saudavel a esses pacientes (BRA-
SIL, 2017; VEAUTHIER & HORNECKER,
2018).

CONCLUSAO

A partir dos aspectos delineados pelo
estudo foi possivel concluir que a Doenca de
Crohn esta intimamente relacionada aos com-
portamentos alimentares da sociedade e ao uso
de tabaco, apesar de ser uma doenga multi-
fatorial. Ademais, ficou claro que se trata de
uma patologia considerada emergente em todo
0 mundo com o crescimento da prevaléncia da
inflamag&o crénica em todos os paises ociden-
tais, sobretudo, o Brasil.

Também, evidenciou-se que ndo existe re-
lacdo étnica-racial para o acometimento da en-
fermidade e que o diagndstico dela envolve
uma boa Historia Clinica e 0 Exame Fisico para
sua suspeita, haja vista que 0s sinais e sintomas
precoces da doenca (diarreia, dor abdominal e
sangramento retal) sdo inespecificos para outras
doencas do trato gastrointestinal. Assim, é ne-
cessario um compilado de achados endosco-
picos, radioldgicos e histopatoldgicos para con-
firmar a presenca da inflamac&o com auxilio de
enterotomografias e, por vezes, enterorresso-
nancias magnéticas.

Por fim, fica evidente a necessidade de mais
pesquisas cientificas sobre a doenga em questao
para agregar novas perspectivas terapéuticas e-
ficazes na erradicacdo dos fatores que predis-
pdem e mantém continua o processo inflama-
torio no sistema digestivo, bem como tragar no-
vas hipdteses sobre a etiologia, explorando os
aspectos fisiopatologicos que influem no pa-
drdo de acometimento das Doencas Inflamato-
rias Intestinais.
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INTRODUCAO

A Doenca Celiaca (DC) é causada pela
resposta autoimune de intolerancia a ingestao
de gluten, proteina presente em cereais, como a
cevada, 0 trigo e o malte, em individuos com
predisposicdo genética. A patologia € com-
posta pelo processo inflamatorio da mucosa
intestinal, que leva ao quadro de atrofia vilo-
sitaria e ma absorcdo, dentre outras sintoma-
tologias. Além disso, a resisténcia da proteina
as enzimas digestivas, com a formacdo de
derivados peptidicos, pode desencadear res-
posta imunogénica (SILVA; FURLANETTO,
2010).

O aparecimento da doenca pode se dar du-
rante a infancia ou vida adulta, com o desen-
volvimento da intolerancia de forma perma-
nente. Porém, mesmo pequenas quantidades de
gluten sdo capazes de desencadear danos intes-
tinais e sintomas variados, como dor abdomi-
nal e perda de peso (BONGIOVANNI, 2010).

Em contexto mundial, a DC é considerada
um problema de Saude Pudblica, devido a ele-
vada prevaléncia, a constante associacdo com
morbidade e a sua relacdo com o aparecimento
de complicagdes graves, como a osteoporose e
tumores gastroenterolégicos (Pratesi; Gandol-
fi, 2005). A mortalidade por DC é cerca de duas
vezes superior a mortalidade por outras causas
na populacdo geral, com um aumento das
mortes relevante durante o primeiro ano de
diagndstico da doenca, principalmente devido a
malignidades intestinais ou condi¢Ges tumo-
rais, como o surgimento de linfomas (COT-
TONE et al, 1999).

As manifesta¢fes clinicas atipicas sdo a
forma mais comum da doenca, com 0s sin-
tomas sendo ndo percebidos por causa da la-
téncia ou da sua auséncia, 0 que torna o diag-
nostico cada vez mais desafiador. Esse fato faz
com seja necessaria a participacdo de outros

profisionais da saide no processo de diagnos-
tico e tratamento, além do gastroenterologista
(GUEVARA, 2002).

Ademais, tratando-se de uma anormalidade
intrinseca na regulacdo do sistema imune, é
percebida uma coexisténcia entre a DC e outras
doengas autoimunes, como Diabetes Mellitus
tipo 1, doenca de Addison e Lupus Eritematoso
Sistémico. Alem de a DC ser de 4 a 8 vezes
mais comum em pessoas com do-encas
autoimunes da tireoide do que na po-pulagéo
geral (MELO, 2005).

O presente estudo procurou expor as parti-
cularidades da Doenga Celiaca, elencando as
nuances epidemioldgicas, patogénicas, clini-
cas e as diferentes alternativas de diagnostico e
tratamento da patologia em questao.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de revisdo de
literatura através de publicagdes cientificas nos
bancos de dados da Biblioteca Virtual de Sa-
ude (BVS), Public Medline (PubMed), Portal
de Pe-riodicos CAPES e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), no periodo de 1990 a
2024. Outrossim, a fim de compreender me-
Ihor a abordagem do tema no Brasil, foram
consultados os sites oficiais do Ministério da
Saude e a literatura cinzenta.

Na busca no banco de dados, foram empre-
gadas as seguintes palavras-chave: "Celiac Di-
sease", “Diagnosis” e “Glutens”. Para a inter-
secdo das palavras, adotou-se a expressao boo-
leana "AND". Os critérios de inclusdo foram:
(@) artigos publicados nos idiomas inglés, es-
panhol e portugués; (b) artigos completos e
disponiveis gratuitamente na integra; (c) ar-
tigos que abordavam o tema central da pes-
quisa. Como critérios de exclusdo, foram reti-
rados documentos que fossem comentarios,
cartas ao editor, artigos de revisdo e aqueles que
ndo tratavam do tema central.
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As informagdes dos artigos foram organi-
zadas em uma planilha que incluiu o ano de
publicacdo, os autores, a base de dados e a
revista ou jornal em que foi veiculado. A
compilagdo dos dados foi realizada no so-
ftware Microsoft Office Word, e as informa-
¢Oes foram submetidas a uma analise que cor-
relacionou os pardmetros estudados. Apos a
triagem dos artigos, foi realizada uma leitura
detalhada para sele¢do dos dados. Os resulta-
dos foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando:
etiopatogenia, epidemiologia, classificacdo da
doenca (formas sintomaticas e assintomaticas),
diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia:

A Doenca Celiaca, enteropatia sensivel ao
gliten ou sprue ndo tropical, é uma doenca
autoimune que afeta o intestino delgado. O
glaten € o principal causador dessa patologia,
essa proteina se encontra prevalentemente nos
cereais como o trigo, malte, cevada e centeio.
Em cada cereal, a fracdo toxica recebe um no-
me diferente (CRUCINSKY, 2015).

A DC é desencadeada em grupos de indivi-
duos geneticamente predispostos, como mu-
Iheres, associacdo de HLA, individuos com
doenca da tireoide e Diabetes Mellitus depen-
dente de insulina. Ela é associada a certos ale-
los dos genes HLA-DQ2 e HLA-DQ8 que séo
responsaveis por levar os fragmentos de gluten
as células e desencadear resposta autoimune

(TYE-DIN et al., 2020; Lebwohl; Sanders;
Green, 2018).

O intestino humano é internamente revesti-
do por vilosidades para aumentar a area da su-
perficie intestinal, facilitando assim a absorcéo
de nutrientes. Essas vilosidades séo sustenta-
das pela lamina propria, onde se encontram va-
sos sanguineos e linfaticos responsaveis por
receber os produtos resultantes do processo de
digestdo (SOLLID et al., 2020).

A gliadina, um componente do gliten en-
volvida na DC, ndo é completamente digerida
pelas enzimas intestinais, e o produto parcial
desse processo é uma mistura de peptideos que
desencadeiam a resposta imune. Além disso, a
gliadina aumenta a permeabilidade das juncdes
intercelulares das células epiteliais intestinais
que, somada a estimulacdo da liberacdo de zo-
nulina (substancia que desmonta as juncdes),
permite que os peptideos prejudiciais entrem
em contato com a ldmina prépria e com a cor-
rente sanguinea, potencializando a inflamacéo
(CAIO, 2019).

A ingestdo do glaten também conduz a in-
filtracdo da mucosa intestinal por linfocitos C-
D8+ e CD4+ da lamina prépria, com producéo
de citocinas pré-inflamatorias e metaloprotea-
ses. Esses fatores, aliados & morte de células
epiteliais intestinais impelida pelos linfocitos
intraepiteliais, acarretam em hiperplasia crip-
tal e atrofia vilosa, como pode ser observado na
Figura 5.1, causando perturba¢des no fun-
cionamento do organismo (PAGLIARI et al.,
2015).
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Figura 5.1 Histologia de duodeno corada em hematoxilina eosina

Legenda: A imagem da esquerda mostra um duodeno normal, com presenca de vilosidades altas, delgadas, em
proporcgdo igual ou superior a 3:1 em relagdo as criptas; auséncia de linfocitose intraepitelial; a imagem da direita
compativel com doenca celiaca, com presenca de atrofia de vilosidades, hiperplasia de criptas e linfocitose intraepitelial.

Fonte: Cruz et al., 2023.

Outros aspectos imunes que relacionam-se
com a DC sdo: a proliferacdo de enterdcitos
dependentes de IL-15, modificacbes estrutu-
rais e ativagdo da imunidade inata pelos pep-
tideos de gliadina (KIM; MAYASSI; JABRI,
2015).

A DC é, portanto, uma doenga autoimune
complexa causada pela interacdo entre fatores
genéticos, imunoldgicos e ambientais, especi-
ficamente, a ingestdo de gluten.

Epidemiologia:

A Doencga Celiaca foi, durante décadas,
considerada rara, com taxas de prevaléncia de
aproximadamente 1:5.000 e afetando quase ex-
clusivamente os europeus ou pessoas de ori-
gem europeia (Barker; Liu, 2008; Nejad et al,
2011). Porém, sabe-se hoje que a Doenca Ce-
liaca é um distarbio global com taxas de pre-
valéncia variaveis entre as regies do planeta, e
com incidéncia crescente em todo o mundo
(Janatol-makan et al., 2024). Além disso, a sua

pre-valéncia aumentou nos ultimos 30 anos
devido a melhoria nos métodos de diagnéstico
e ao proprio aumento da incidéncia de DC,
assim como o de outras doencas autoimunes
(SAHIN, 2021; ALMEIDA et al, 2013).

A verdadeira prevaléncia da Doenca Celia-
ca ainda é dificil de ser determinada e a sua
carga epidemioldgica é muitas vezes subesti-
mada, pois € um distarbio associado a um am-
plo espectro de sintomas, 0 que pode explicar
as baixas taxas epidemioldgicas no passado.
Nesse sentido, o iceberg é um modelo comu-
mente utilizado para explicar a sua epidemio-
logia, assim como pode ser observado na Fi-
gura 5.2, na qual a ponta do iceberg representa
0s pacientes que apresentam a forma mais
classica e evidente da doenca e a porcdo
invisivel, mas muito maior, faz referéncia aos
casos mais ati-picos ou que apresentam a forma
silenciosa do distarbio (MURRAY; SCAN-
LON, 2011; FEIGHERY, 1999).
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Figura 5.2 Modelo de iceberg representando a prevaléncia da Doenca Celiaca.

Pacientes com DC nao
diagnosticada, com DC
silenciosa

Pacientes com DC
clinicamente evidente

Pacientes com DC latente
(potencial para desenvolver a doenga)

Legenda: A imagem da esquerda mostra um duodeno normal, com presenca de vilosidades altas, delgadas, em
propor¢do igual ou superior a 3:1 em relacéo as criptas; auséncia de linfocitose intraepitelial; a imagem da direita
compativel com doenca celiaca, com presenca de atrofia de vilosidades, hiperplasia de criptas e linfocitose intraepitelial.

Fonte: Feighery, 1999.

A Doenca Celiaca possui distribuicdo geo-
grafica ampla e variavel. Isso resulta de fatores
genéticos e fisicos, como os genes HLA (anti-
geno leucocitario humano) e exposicao ao gld-
ten, que variam em cada regido (Gujral; Free-
man; Thomson, 2012). Ademais, sua inci-
déncia ndo esta limitada ao continente Euro-
peu, embora estudos revelem que a sua pre-
valéncia é mais elevada nesse continente (0,8
%), assim como na Oceania (0,8%) (Sahin,
2021). Na América do Sul, a DC foi histo-
ricamente considerada rara, mas estudos epide-
miaoldgicos indicam que a doenca era ante-
riormente subdiagnosticada. No Brasil, estudos
revelaram uma prevaléncia de 1:681 em do-
adores de sangue saudaveis (GUJRAL; FRE-
EMAN; THOMSON, 2012).

A Doenca Celiaca pode ocorrer em qual-
quer idade, mas a sua incidéncia é aproxima-
damente duas vezes maior em criancas do que
em adultos (Calado; Verdelho Machado, 20
21). As causas para uma maior prevaléncia du-
rante a infancia ainda ndo séo claras, mas exis-
tem algumas explicacbes possiveis, como a
influéncia de alguns fatores ambientais e infec-
¢Oes virais. Além disso, uma outra explicagdo
alternativa seria que 0s casos que aparecem na
infancia evoluem para a laténcia ou tolerancia,

de modo que tais pacientes apresentam resul-
tados soroldgicos negativos a medida que em-
velhecem (MARINE et al, 2010; ALMEIDA et
al, 2013)

A DC é mais comum em mulheres, com
uma propor¢cdo homem-mulher de 2,1 para 3,1.
Isso pode ser explicado por taxas mais ele-
vadas de doencas autoimunes entre as mulhe-
res no geral, a diferenca no comportamento de
procura de cuidados de saude entre homens e
mulheres e uma maior probabilidade de doen-
ca sintomatica entre mulheres do que entre ho-
mens (JANATOLMAKAN et al., 2024;
GREEN; LEBWOHL; GREYWOODE; 2015).

Por fim, os grupos de risco para a Doenca
Celiaca incluem parentes de primeiro grau de
pacientes que apresentam o disturbio (preva-
Iéncia de até 7,5%), pacientes que possuem
doencas autoimunes, deficiéncia de IgA e cro-
mossomopatias (CALADO; VERDELHO
MACHADO, 2021).

Manifestacdes clinicas:
A Doenga Celiaca apresenta-se de maneira

diversa devido a diferenca na intensidade, ex-
tensdo e localizagdo da inflamagdo no intes-
tino. Além disso, a sensibilidade individual ao
glu-ten, a quantidade consumida, 0 momento
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em que foi introduzido na alimentacéo e o efeito
protetor do aleitamento materno também
influenciam na ampla gama de sintomas clini-
cos. Todos esses elementos relacionados con-
tribuem para a diversidade nas manifestagoes
clinicas.

A DC pode ser classificada seguindo a sua
apresentacdo clinica, de acordo com os sinto-

mas apresentados, ou seu padrao histoldgico,
com base nas caracteristicas observadas nos e-
xames histoldgicos do intestino delgado. Con-
forme apresentado na Tabela 5.1, as manifes-
tacOes podem ser agrupadas em duas formas:
cléssica e atipica.

Tabela 5.1 Principais formas de manifestacdo clinica da Doenca Celiaca

Formas de DC

Manifestacbes Clinicas

Forma classica

Ma absorc¢do intestinal sintomatica.

Forma atipica

Auséncia de sintomas ou poucos sintomas gastrointestinais, presenca de
sintomas atipicos.

Fonte: Liu et al.,2014.

Comumente, a Doenca Celiaca inicia-se
com manifestacdes da forma cléssica ou tipica.
Conforme a Portaria do Ministério da Saude
(2009), essa forma inclui sintomas gastrointes-
tinais de mé-absorcdo como diarreia crénica,
frequentemente acompanhada de inchaco ab-
dominal e perda de peso. Além disso, pode en-
volver diminuicdo da gordura subcuténea, a-
trofia da musculatura glatea, falta de apetite,
mudangas de humor (como irritabilidade ou
apatia), vOmitos e anemia .

Na infancia, a DC define-se pelo apareci-
mento de sinais e sintomas relacionados ao trato
digestivo, como diarreia crénica, disten-sdo e
dor abdominal, ganho ponderal insufi-ciente ou
perda de peso, atraso de crescimento e vomitos,
que comegam a surgir entre os 6 e 24 meses de
idade, apo6s a introducdo de ali-mentos que
contém glaten na dieta da crianca (I-GASTRO-
PED).

Essa forma clinica pode se agravar em casos
conhecidos como crise celiaca, que ocorre
quando o diagndstico e tratamento sao retarda-
dos, especialmente entre o primeiro e o segundo
ano de vida, muitas vezes desencadeada por
infecgdes. Essa complicacdo potencialmente

fatal caracteriza-se pela diarreia grave, levando
a desidratacdo, inchaco abdo-minal decorrente
a perda severa de potassio e desnutricdo grave,
além de outras manifestagbes como sangra-
mento e espasmos musculares derivados da di-
minuicdo de célcio no sangue (BRASIL, 2009).

A forma atipica ou extra-digestiva é defi-
nida por um quadro com poucos sintomas, em
que os problemas digestivos estdo ausentes ou,
quando presentes, ndo sd8o0 0s mMais proemi-
nentes. Os sintomas podem incluir problemas
dentarios, osteoporose, baixa estatura, atraso na
puberdade, infertilidade, anemia por defi-
ciéncia de ferro que ndo responde ao trata-
mento convencional, deficiéncia inexplicada de
acido félico ou vitamina B12, doencas
neurologicas, alteragdes comportamentais, ar-
trite e doencgas hepéticas (Beltrame, 2009). Ou-
tra manifestacdo comum é a dermatite herpe-
tiforme, que pode ser considerada uma vari-
ante da DC, na qual apresenta erupgles cuta-
neas dolorosas e pruriginosas. A Figura 5.3
demonstra as bolhas e urticarias na regido dos
cotovelos, caracteristica sintomatologia da pa-
tologiadescrita.
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Figura 5.3 Dermatite herpetiforme na superficie extensora dos cotovelos

|

Legenda: Exantema cutaneo pz;bulovesicular pruriginosa simétrica nos cotovelos. Fonte: Manual MSD, (2024).

Em idosos, os sintomas da Doenca Celiaca
tendem a ser mais atipicos. Isso significa que,
em comparacdo com adultos mais jovens, 0s
idosos tém maior probabilidade de apresentar
manifestacdes clinicas menos comuns da do-
enca, como a anemia ferropriva, a osteopenia
ou osteoporose, o déficit de acido folico e de
vitamina B12, em vez dos sintomas gas-
trointes-tinais classicos, como a diarreia croni-
ca e a perda de peso. Devido a essa apresen-
tacdo atipica, podem ocorrer sub-diagnosticos
ou diagnosticos tardios. Portanto, é funda-
mental que os profissionais de salde consi-
derem a possibilidade de Doenca Celiaca ao
avaliar idosos com sintomas inexplicados ou
condicdes médicas associadas, para garantir um
tratamento adequado e oportuno (RATO;
TEIXEIRA VERISSIMO, 2020).

No momento presente, 0s quadros atipicos
vém se tornando mais prevalentes, com muitos
casos passando despercebidos devido a falta de
sintomas obvios (Liu et al., 2014). Dessa forma,
foi comparado que as manifestacdes clinicas da
Doenca Celiaca assemelham-se a um iceberg,
em relagdo a distribuicdo das varias formas da
DC. A ponta do iceberg, ou seja, a parte visivel
e menor, representa os casos de manifestacédo de
sintomas tipicos. Abaixo da superficie, repre-
sentada pela parte submersa, seriam o0s pa-

cientes assintomaticos. Através dessa compara-
¢do do “iceberg celi-aco” ¢ evidente que a falta
de sintomas visiveis dificulta o tratamento
precoce e facilita o agravo da patologia
(ARAUJO et al., 2010).

E importante destacar que a Doenca Ce-
liaca desencadeia uma resposta imunoldgica
que pode ser confundida com outras alergias ou
alteracdes alimentares, tais como a alergia ao
trigo, sensibilidade ao glaten ndo celiaca,
intolerancia a lactose, sindrome do intestino
irritavel, alergias alimentares em geral e até
mesmo distdrbios gastrointestinais ndo relacio-
nados a alimentacdo. Ou seja, 0s sintomas e
reacOes imunoldgicas da Doenca Celiaca po-
dem ser semelhantes aos de outras condi¢bes
relacionadas a alimentacdo, o que também
dificulta o diag-néstico preciso (QUEIROZ;
SIMIONI; UGRI-NOVICH, 2020).

Formas assintomaticas:

Ha também grupos especificos de pa-
cientes que ndo apresentam manifestagdes ou
tém poucos sintomas, mas cujos exames de
sangue indicam a presenca da Doenca Celiaca.
A forma assintomatica (silenciosa) é identifi-
cada por meio de alteragbes nos exames de
sangue e nas analises do tecido intestinal que
sdo compativeis com a doenga, mesmo na au-
séncia de sintomas clinicos. Essa situagcdo €
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observada com mais frequéncia em grupos de
risco, como familiares diretos de pessoas com
doenca celiaca, e tem sido mais reconhecida nas
altimas duas décadas, especialmente ap6s o
desenvolvimento de testes soroldgicos espe-
cificos para essa condicdo (Brasil, 2009). De-
pendendo dos resultados da anélise da mucosa
do intestino delgado, eles podem ser classi-
ficados como tendo doenga celiaca silenciosa
(se houver alteracdes na histologia) ou como
portadores de doenca celiaca potencial ou
latente (se ndo houver alteracdes na analise da
estrutura do tecido). Em ambos os casos, esses
pacientes podem desenvolver sintomas ou
agravamento do quadro se continuarem consu-
mindo gluten. Portanto, é necessario que esses
pacientes sejam acompanhados, mas a res-
tricdo da dieta com glaten ndo deve ser reali-
zada até que a confirmacdo da doenca seja
obtida por meio da anélise histologica (LIU et
al., 2014) (Tabela 5.2).

Tabela 5.2 Formas assintométicas da Doenca Celiaca.

Recentemente, novos termos foram criados
para melhor entender a sensibilidade ao glaten,
como as defini¢cbes de DC latente e potencial.
Ambas as condi¢des ocorrem quando ndo séo
observadas anormalidades na mucosa do intes-
tino delgado enquanto o individuo consome
glaten. A forma latente é diagnosticada quan-
do uma pessoa tem uma bidpsia intestinal nor-
mal enquanto consome gldten, mas em outro
momento (anterior ou posterior), apresenta a-
trofia parcial das vilosidades intestinais. Essa
atrofia pode ser revertida para a normalidade ao
adotar uma dieta sem gliten (Sdepanian;
Morais; Fagundes-Neto, 1999). Ja a Doenca
Celiaca potencial se refere a casos em que 0s
individuos nunca apresentaram anormalidades
na bidpsia intestinal caracteristica da enfermi-
dade, mas ha um risco aumentado de desen-
volver a doenca, de acordo com resultados po-
sitivos em exames soroldgicos (Rato, 2020)

Formas de DC Defini¢do

Forma silenciosa

Diagnéstico ocasional, histolégico ou sorolégico, em individuos
assintomaticos.

Ha duas formas:

1- Em pacientes previamente diagnosticados com a doenca celiaca, que
responderam bem a dieta livre de gluten e que apresentam uma histologia

Forma latente

intestinal normal ou apenas um aumento de linfocitos na mucosa.

2- Em individuos com mucosa intestinal saudavel, que consomem gliten
normalmente e que eventualmente desenvolverdo a doenca celiaca no

futuro.

Fonte: Liu et al., 2014.

Diagnostico:

O padrao de diagnéstico para confirmacéo
de Doenga Celiaca, em adultos, € baseado na
analise de alteracbes da mucosa intestinal, por
meio da biopsia duodenal, em conjunto com a
sorologia positiva para a doenca. No entanto,
outros exames laboratoriais podem ser utiliza-
dos, caso os métodos anteriores ndo sejam su-
ficientes para determinar a DC (KIMILOGLU
etal., 2023).

A biopsia duodenal, geralmente coletada
por endoscopia da segunda porcdo do duo-
deno, permite a analise da mucosa intestinal,
que em processo patologico apresenta aumento
de linfocitos intraepiteliais (LIE), hiperplasia
de criptas e atrofia das vilosidades. Com base
na avaliacdo e na presenca de uma mais dessas
lesbGes, a DC pode ser subdividida conforme a
classificacdo de Marsh:
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Marsh I: leséo infiltrativa; arquitetura vilo-
sa e mucosa normal; aumento de LIE (>30-40
linfocitos por 100 enterdcitos contados).

Marsh 11: lesdo hiperplésica semelhante ao
Marsh I, mas com presenca de hiperplasia de
criptas.

Marsh 111: lesdo destrutiva; subdividido em
Illa — atrofia vilosa parcial. 111b - atrofia vilosa
subtotal e Illc atrofia vilosa total.

Essas alteracGes devem ser acompanhadas
do teste soroldgico positivo para que se con-
clua o diagnostico (SILVA; FURLANETTO,
2010. VILLANACCI, 2020).

O marcador sorolégico de anticorpos anti-
transglutaminase da classe IgA (tTGA), deve
ser utilizado logo no processo inicial de tria-
gem, uma vez que € o teste com maior sen-
sibilidade para DC, com especificidade estima-
da em torno de 90% (Kimiloglu et al., 2023).
Por outro lado, o teste de anticorpos anti-

endomisios (EMA) da classe IgA, apesar de
especificidade absoluta para DC, apresenta
menor sensibilidade que o marcador tTGA.
Além disso, o teste de anticorpos antigliadina
(AGA) da classe IgA é menos utilizado devido
aos niveis de sensibilidade e especificidade sig-
nificativamente inferiores ao tTGA e ao EMA
(Villanacci, 2020). No entanto, os testes soro-
I6gicos realizados em pacientes com deficién-
cia de anticorpos IgA podem resultar em um
falso negativo paraa DC. Portanto, é valido que
durante a analise dos marcadores soroldgicos,
avalie-se também a dosagem sérica de IgA.
Nesses casos, sugere-se que, em pacientes com
deficiéncia seletiva para esse anticorpo, seja
realizada a sorologia baseada em IgG (EMA
IgG e tTGA 1gG). Outros métodos de diagnds-
ticos alternativos sdo mostrados na Tabela 5.3
(KIMILOGLU et al., 2023; VILLANACCI,
2020).

Tabela 5.3 Métodos de diagnostico alternativos para Doenca Celiaca

Exames laboratoriais Método

Indicativo clinico

Testes genéticos Espécimes clinicos

Exclusdo de diagnéstico para DC na
auséncia de HLA-DQ?2 (e suas fracoes) e —
DQ8 em casos de divida diagndstica e
predisposicéo para DC.

Imunohistoquimica Bidpsia duodenal

NUmero de linfécitos T CD3 e CD8
superiores a 25 a cada 100 células epiteliais.

Sensibilidade ao gliten

N . Ingestdo de glaten
nao celiaca

Avaliacdo de manifestacBes clinicas e da
disposicdo linear de linfocitos T na parte
mais profunda da mucosa juntamente com
um aumento no numero de eosindfilos na
I[&mina propria.

Fonte: Kimiloglu et al., 2023; Villanacci, 2014.

Tratamento:
O tratamento da Doenca Celiaca é baseado

em uma dieta rigorosa e permanente sem gld-
ten. Isso significa evitar todos os alimentos que
contenham trigo, cevada e centeio, e optar por
alimentos naturalmente sem glaten, como
frutas, legumes, carne, peixe, ovos, arroz e
batata. A consulta com um nutricionista espe-
cializado é fundamental para garantir uma di-

eta equilibrada e prevenir deficiéncias nutrici-
onais (HAHN et al., 2014).

Outrossim, o gluten pode estar presente co-
mo excipiente em medicamentos, incluindo ca-
psulas, comprimidos e suspensdes orais, 0 que
pode dificultar a adesdo completa a uma dieta
sem gluten para pacientes que necessitam des-
ses remédios. Portanto, a leitura atenta das bu-
las e crucial, pois a farinha de trigo pode ser um
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ingrediente ndo evidente em muitos medi-
camentos. Estudos de 1990 mostraram a pre-
senca de gliadina em uma alta porcentagem de
medicamentos nos Estados Unidos e na lugos-
lavia. No Brasil, um estudo detectou gliadina
em apenas 1,3% dos medicamentos analisados,
sem representar riscos significativos para paci-
entes celiacos (NASCIMENTO; TAKEITI,
BARBOSA, 2012).

Além da dieta, é essencial evitar a contami-
nacdo cruzada em casa, usando utensilios e
superficies de preparo separados. Em alguns
casos, pode ser necessario 0 uso de suplementos
vitaminicos, como o ferro, vitamina D e
vitaminas do complexo B, como também
minerais para corrigir deficiéncias nutricionais.
O monitoramento regular por um gastroentero-
logista é importante para acompanhar a resposta
ao tratamento e realizar exames de sangue pe-
riodicos (TAYLOR et al., 2008).

CONCLUSAO

A Doenca Celiaca é um distarbio autoimu-
ne definido por alteragcGes morfoldgicas nas vi-
losidades intestinais, como de atrofia vilositaria
e ma absorcao, causadas por respostas imuno-
l6gicas e inflamatorias ao consumo de gluten.
Existem 4 formas de apresentacdo da doenca:
tipica, atipica, silenciosa e latente; que séo de-
finidas de acordo com a apresentagéo dos sin-
tomas e os indicadores laboratoriais.

O diagndstico padrao é feito a partir de ana-
lise de alteracdes da mucosa intestinal, por meio
da bidpsia duodenal, somada & sorologia posi-
tiva para a doenga. O tratamento consiste na
adocdo de dieta isenta de gluten, além da repo-
sicdo de vitaminas e nutrientes, em alguns ca-
SOS.

Por fim, nota-se a importancia de informar
a populacgéo geral sobre os aspectos desta pato-
logia, a fim de proporcionar diagnostico preco-
ce, para que haja tratamento adequado e me-
Ihoria da qualidade de vida.
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INTRODUCAO

Inseridos na década de 1980, os Inibidores
da Bomba de Protons (IBPs) caracterizam-se
por serem uma classe medicamentosa desen-
volvida para tratar alteracGes relativas a pro-
ducdo de suco gastrico. Nesse sentido, sdo con-
siderados inibidores de alta performance, sendo
bem tolerados pelo organismo. Ainda nesse i-
nterim, mesmo com meia vida curta, devido a
sua rapida absorcdo e a administracdo via oral
em capsulas tamponadas ou revestidas com pro-
tecdo entérica, eles possuem uma eficacia ele-
vada quanto a reducdo da acidez estomacal
(EUSEBI et al., 2017).

Os IBPs estdo entre as medicagbes com
maior prescricdo médica na atualidade, isso se
deve a um incremento dos casos de Doenca do
Refluxo Gastroesofagico (DRGE) e a prepon-
derancia de problemas relacionados ao aumento
da producdo de &cido cloridrico (Eusebi et al.,
2017). Outrossim, o potencial econdémico ori-
undo do processo de producdo de tais drogas
mostrou-se de grande valia para a industria
farmacéutica, a qual lucra bilhdes de dolares
anualmente pela venda dessas medicacdes (PE-
ERY et al., 2021).

Nessa perspectiva, em virtude do seu uso
em diversos quadros patologicos, a exemplo da
esofagite, dispepsia e na prevencdo de Ulceras
provocadas por os Anti-inflamatorios Nao-Es-
teroidais (AINEs), a popularizagcdo de tais
drogas tornou-se realidade em diversos con-
textos nacionais (KANNO & MOAYYEDI,
2019).

Assim, em fungédo da ampla utilizagéo elu-
cidada dessas medicac0es, torna-se constante a
preocupacdo relativa aos efeitos adversos re-
ferentes ao seu uso prolongado, a exemplo do
risco de fraturas e da diminuicdo de absorgéo de
magnésio (Castellana et al., 2021). Ademais, a
utilizacdo ndo recomendada (fora do consenso

estabelecido por especialistas) de tais farmacos
maximiza as preocupacOes supracitadas, haja
vista 0 emprego inapropriado desses em metade
dos casos de pacientes hospitalizados com
patologias géastricas ndo definidas e nas unida-
des de Atencdo Priméaria sem o pleno diag-
nostico. Alem do mais, a pratica da autome-
dicacdo auxilia na problematica, uma vez que,
a depender do pais, a maioria dos IBPs s&o
vendidos sem prescri¢cdo médica e tornaram-se
de uso cotidiano pelo senso comum (SAVA-
RINO et al., 2017).

Nesse viés, a populacdo idosa (individuos
com idade superior ou igual a 60 anos) mostrou-
se mais propensa a automedicacao, principal-
mente, com 0 uso recorrente de analgésicos,
medicacdes gastrointestinais e suplementos ali-
mentares. Isso ocorre por uma série de fatores,
sendo o principal a interacdo de um conjunto de
patologias desenvolvidas ao longo da vida, a
exemplo de problemas cardiovasculares (JER-
EZ-ROIG et al., 2014).

A populacdo idosa demonstrou ser uma
parcela social suscetivel em grande escala ao
uso concomitante de diversas medicac6es (po-
lifarmécia). Esse fato decorre da existéncia de
quadros patoldgicos variados que, devido ao
processo de envelhecimento associado a maior
morbidade e ao sedentarismo, afetam a qualida-
de de vida de tais individuos. Dessa maneira, 0
imbroglio apresenta-se como um empecilho a
salde pablica, uma vez que ocorre um aumento
da vulnerabilidade da terceira idade, além de
que 0 uso excessivo de medicagdes concomi-
tantes, a exemplo de IBPs, impulsiona o risco
de desenvolvimento de enfermidades cronicas.
Dessa forma, representando uma perspectiva
negativa ao cenario de saude coletiva, ja que 0s
gastos publicos e a necessidade de abordagens
multidisciplinares para a solugdo da compli-
cacgdo se fazem necessarios (SANTANA et al.,
2019).
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Para tanto, o presente estudo buscou expor
as particularidades do uso de Inibidores da
Bomba de Protons, elencando os seus mecanis-
mos de acdo e as patologias correlatas com en-
foque na reverberagéo de tais aspectos na po-
pulacdo idosa. Assim, € imperioso buscar inter-
pretar a correlagdo entre um conjunto de con-
dicOes, a exemplo de deméncia e doencas re-
nais, e 0 emprego recorrente de IBPs pela ter-
ceira idade.

METODO

Para a elaboracdo do presente trabalho foi
realizada uma revisao de literatura por meio da
busca de contetdos cientificos nas bases de
dados da Public Medline (PubMed), Google
Scholar e Scientific Electronic Library (Sci-
ELO), com demarcacdo temporal dos ultimos
20 anos (2004-2024). Além disso, com o intuito
de contextualizar e de aprofundar os conceitos
e 0s mecanismos abordados no decorrer do
trabalho, foi consultada a literatura cinzenta. No
campo de busca presentes nos bancos de dados,
foram utilizadas as palavras-chave: “Proton
Pump Inhibitors”, “Aged” and “Elderly”. Com
0 intuito de interseccionar os descritores men-
cionados, utilizou-se a expressdo booleana
“AND”.

Quanto aos critérios de exclusdo adotados,
denota-se: a) artigos que ndo foram publicados
em portugués, espanhol e inglés; b) artigos que
necessitavam de algum tipo de pagamento para
leitura na integra; c) artigos que nao abordavam
especificamente o tema da pesquisa. Além
disso, foram descartados comentarios de espe-
cialistas e cartas ao editor. O processo de de-
senvolvimento da pesquisa levou em conta a
aplicacdo de filtragem nas seguintes areas dos
trabalhos: titulo, resumo e contetdo.

Apbs isso, cada artigo foi analisado de for-
ma extensiva, tendo suas caracteristicas organi-
zadas por meio de tabelamento, o qual abrangeu

ano de publicacdo, autores envolvidos, base de
dados e o periddico vinculado. A respectiva ati-
vidade foi realizada no software Microsoft
Office Word e os aspectos analisados foram
submetidos a uma analise que parametrizou o0s
estudos. Por fim, as informacgdes foram sinte-
tizadas por intermedio de uma avaliacdo descri-
tiva e de aspecto quantitativo e seu resultado foi
abordado de maneira dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Mecanismo de Acéo:
A superficie do estbmago é composta majo-

ritariamente por células secretoras de muco e
por dois tipos de glandulas tubulares, as glan-
dulas oxinticas ou gastricas e as glandulas pil6-
ricas. As primeiras sdo responsaveis pela secre-
cao de &cido cloridrico (HCI), pepsinogénio, fa-
tor intrinseco e muco. Ja as glandulas piléricas
ficam com a funcéo de produgdo do muco para
a protecdo da regido do piloro, além de secretar
0 hormonio gastrina (GUYTON & HALL,
2017).

As glandulas gastricas sdo compostas por
trés tipos de células: (1) células mucosas do
cblon, (2) células pépticas e (3) células parietais
- sendo as ultimas, as responsaveis por secretar
acido cloridrico e o fator intrinseco. As men-
cionadas unidades morfofisioldgicas, quando
estimuladas, iniciam a producdo de &cido clori-
drico através da bomba de hidrogénio-potassio
(H*, K" ATPase), conhecida como Bomba de
Prétons (BP) (GUYTON & HALL, 2017).

Conforme descrito por Guyton & Hall
(2017), o mecanismo de formagéo do acido clo-
ridrico consiste nas seguintes etapas:

1. No interior das células parietais, ocorre a
dissociacdo da agua (H-0) em H" e OH" por
meio de um processo ativo catalisado pela H,
K* ATPase. Os ions K* sdo levados ao interior
celular pela Na*,K* ATPase, localizada na por-
cdo basolateral da membrana, possuem a
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tendéncia de se dirigir ao lomen dos canali-
culos, porém retornam ao meio intracelular por
acdo da H',K"™ ATPase. Ainda por acdo da
bomba transportadora de s6dio e potéssio, a
concentracgdo intracelular de sodio é reduzida, o
que favorece a reabsorcdo de Na* e K" pro-
veniente do limen dos canaliculos devid.o a di-
ferenca de gradiente. Dessa maneira, ha uma
migracgdo do sodio e potéssio para o interior ce-
lular, enquanto os ions H" ocupam os cana-
liculos.

2. O fluxo de H* para o meio extracelular
intermediado pela H",K" ATPase permite o
acumulo de OH-, formando bicarbonato (H-
CO:s) a partir do CO proveniente do metabo-
lismo da célula ou que a adentra vindo do
sangue. O respectivo ion formado (HCOg3) é
transportado através da membrana basolateral
para o liquido extracelular, o que possibilita a
entrada de ions CI" na célula, os quais serdo
enviados para os canaliculos por meio dos ca-
nais de cloreto. Dessa forma, resulta-se na for-
macdo de uma solugdo concentrada de acido
cloridrico (HCI). Esse &cido é secretado para
fora do canaliculo pela sua extremidade aberta
no limen da glandula.

3. A 4gua entra nos canaliculos por osmose
devido aos ions que sdo secretados por esse, 0
que resulta em uma secrecdo final composta por

agua, &cido cloridrico em concentracdo 15
mEQ/L e cloreto de sddio em baixas concentra-
cOes.

Os Inibidores da Bomba de Préton (IBPs)
sdo pro farmacos, isto é, farmacos que séo
administrados de forma inativa e seréo ativados
em momento posterior. Tais medicagdes, apds
serem absorvidas pela circulagdo sistémica,
dispersam-se nas células parietais do estbmago
e acumulam-se nos canaliculos secretores &ci-
dos. Nessa regido, o IBP é ativado por meio da
formacdo de sulfenamida tetraciclica catalisada
por préton, o que impede o retorno do inibidor
pela membrana dos canaliculos. A forma
ativada mencionada iré se ligar covalentemente
a grupos sulfidrila de cisteinas na H", K™ AT-
Pase, 0 que inativa de maneira irreversivel o
composto presente na bomba. Nesse sentido, a
secrecao cida fica impedida por até 48h, ja que
0 processo secretor s6 podera reiniciar ap6s a
sintetizacdo e a insercdo de novas moléculas da
enzima na membrana do lumen estomacal
(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLL-
MANN, 2019).

A Figura 6.1 apresenta de forma esque-
matica 0 passo a passo de formacgdo do acido
cloridrico a partir das reacdes que ocorrem na
célula parietal.
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Figura 6.1 — Representacdo esquematica da secrecdo de HCI.
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Legenda: Mecanismo postulado para a secrecao de acido cloridrico.

Fonte: Guyton & Hall (2017).

Dentre os principais exemplares em uso
na atualidade de IBPs, destacam-se: o ome-
prazol, o dexlansoprazol, o esomeprazol, o
lansoprazol, o rabesprazol e o pantoprazol

(Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2019).
Na Figura 6.2, € apresentada a estrutura qui-
mica dos principais IBPs.

Figura 6.2 Estrutura de Inibidores da Bomba de Protons (IBPs)
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Legenda: estrutura quimica dos seis principais Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs) em uso na atualidade.

Fonte: Shin & Kim (2013).

As células oxinticas, responsaveis pela
producdo do acido estomacal, sdo considera-
das dindmicas, isto &, sdo capazes de alterar a
sua morfologia entre os estados ativado e em
repouso. Essa alteragdo é resultado de sinais

enviados por meio de moléculas estimulantes, a
exemplo da gastrina, acetilcolina e hista-mina.
Os mencionados compostos conectam-se a
sitios de ligacdo especificos, os conhe-cidos
receptores, sendo, respectivamente: C-CK;
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(Cholecystokinin B receptor), Musca-rinic 3 e
Histamine H,. [Esses receptores estéo
localizados na superficie basolateral das célu-
las parietais (ZIPPI et al., 2021). Veja a Figura
6.3.

Figura 6.3 — Estrutura esquematizada da ativacéo de uma

célula parietal.
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Legenda: Ativacdo de célula parietal por histamina
seguida por um aumento intracelular da cascada de
proteina cinase cAMP-dependente (adenosina 3'5'-
monofosfato ciclico), enquanto gastrina e acetilcolina
resulta em aumento intracelular da cascata dependente de
calcio (Ca2+), todos esses levando para a inser¢éo apical
e ativacéo da H+ K+ ATPase.
Fonte: Zippi et al. (2021).

Os IBPs possuem um farmacoforo em
comum, o 2-pyridylmethylsulfinylbenzimida-
zole (observar Figura 13.4), que é responsavel
por interagir junto a bomba. A H+,K+ ATPase
é uma proteina heterodimérica formada pelas
subunidades a e . Essa enzima, quando a cé-
lula parietal é ativada, através dos estimulos
quimicos recebidos via receptores membrana-
res, movimenta-se do citoplasma para a porcéao
apical celular, onde ela se une a membrana, o
que previne que ela retorne ao local de origem
(ZIPPI et al., 2021) (Figura 6.4).

Figura 6.4 Estrutura quimica do farmacoro comum de
todos os Inibidores de Bomba de Prétons
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Legenda: Estrutura orgénica dos farmacos que confere a
essa classe 0 mecanismo de inibicdo da producdo de
&cido cloridrico.
Fonte: Roche (2006).

As duas unidades monomeéricas enzimaticas
possuem papéis diferentes, enquanto a subuni-
dade a é responsavel pela agdo catalitica, a acao
regulatoéria da proteina fica a cargo da subuni-
dade B. A primeira por¢ao mencionada possui
10 segmentos que atravessam a membrana e 28
cisteinas (CYS), sendo o CYS813 o principal
envolvido no processo de inativagao da bomba
provocado pelos IBPs. Esse residuo cisteinico
ird interagir com todas as estruturas inibidoras
de prétons ativadas, independentemente de suas
reatividades (ROCHE, 2006).

Os Inibidores da Bomba de Protons irdo
formar uma ligacao covalente dissulfeto com a
enzima, ja que um sulfeto é oriundo do residuo
CYS e o outro advem do inibidor. Essa ligacao
é responsavel por inativar o complexo enzima-
tico, uma vez que o composto formado é ori-
ginado de uma reacgdo irreversivel e o orga-
nismo devera sintetizar uma nova enzima, o que
leva tempo. Assim, ha uma reducéo efetiva da
secre¢do gastrica, reduzindo a acidez estomacal
(ROCHE, 2006).

Quanto a metabolizacéo dos IBPs, é valido
mencionar que uma vez no intestino delgado,
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eles sdo rapidamente absorvidos, além de pos-
suir uma alta taxa de ligagdo as proteinas, sendo
amplamente metabolizados pelas CYP Hepati-
cas, uma superfamilia de proteinas que perten-
cem ao grupo do citocromo P450 que sdo res-
ponsaveis pelo metabolismo de diversos pro-
dutos quimicos, atuando especialmente nesse
quesito a CPY2C19 e a CYP3A4 (SHIN &
KIM, 2021).

Particularidades do Idoso:
O processo de envelhecimento tem se

tornado um obstaculo na sociedade contempo-
ranea, sobretudo, ao se tratar do desafio de se
ter qualidade de vida associada ao aumento da
expectativa de vida, sendo um urgente debate
dentro da atuacdo médica. Nesse sentido, 0
principal empecilho visto na sociedade brasilei-
ra é o acimulo de distUrbios organicos na ter-
ceira idade e o consequente fendmeno da poli-
farmécia, definida pelo uso de, pelo menos, 5
medicamentos de forma concomitante (VERA-
S, 2009; PLACIDO et al., 2022).

O idoso, ainda que ndo possua comorbida-
des, apresenta um perfil fisiolégico especifico e
que requer uma atengdo especial para a pres-
cricdo de remédios, principalmente, por apre-
sentarem um baixo percentual de dgua nos te-
cidos, por causa das perdas nutricionais, dimi-
nuicao estimulo ao centro encefalico da sede e,
por conseguinte, a menor ingestdo de agua, e
ainda pelas perdas insensiveis. Além disso, 0
paciente da terceira idade costuma apresentar
limitagOes hepaticas e renais, desenvolvidas ao
longo da vida, sendo de suma necessidade a
compreensdo da porcentagem de funcionamen-
to dos Orgaos, 0s quais sdo responsaveis pela
metabolizacdo da maior parte dos farmacos
prescritos (CALAFIORI et al., 2022).

Esse conjunto de alteracdes fisiologicas i-
nerentes ao aumento da idade, propicia modifi-
cacOes significativas na Farmacocinética e na

Farmacodindmica dos remédios ingeridos por
esse grupo (Calafiori et al., 2022). Em razdo
disso, Pereira et al (2020) aponta que as pessoas
idosas apresentam maior sensibilidade aos efei-
tos terapéuticos e adversos dos farmacos, o que
em muitos casos pode causar mais dano do que
beneficio, sendo esses um pablico com alta pro-
babilidade de sofrer iatrogenias.

Outras particularidades do processo de en-
velhecimento no pais, € a reducdo da incidéncia
das Doencas Infectocontagiosas e a transicao
epidemiologica para as Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNT's). Esse fator pbe o
idoso em evidéncia para o abuso medicamen-
toso, principalmente relacionado a prevaléncia
das DCNT’s nesse grupo social e a utilizagao de
maltiplos servigos de saude de maneira con-
tigua. A consequéncia disso € o surgimento ex-
ponencial da polifarmécia e do risco de inte-
ragcbes medicamentosas (PEREIRA et al., 20
20).

Sob essa discussdo, vale destacar os efeitos
negativos pelo uso indiscriminado dos Inibido-
res da Bomba de Prétons, os quais sdo uma cla-
sse farmacoldgica de ampla utilizag&o no pais,
devido a trés principais questdes (CALAFIORI
etal., 2022):

(1) o crescente quadro de doencas cronicas
do trato gastrointestinal, como a Gastrite Atro-
fica, e 0 emprego dos IBPs com o fito de reduzir
os efeitos algicos da inflamacéo a longo prazo;

(2) o amplo acesso aos Inibidores da Bomba
de Protons, haja vista que sdo medicamentos
sem a necessidade de prescricdo para a comer-
cializagéo;

(3) a cultura da automedicacéo, adjacente a
um processo de “informatizacdo da medicina”
de forma descontrolada; isto &, a populacgdo tem
nogdes genéricas sobre a utilizagdo dos farma-
cos debatidos e acaba abusando da droga por
conta prépria, levando a riscos iminentes relaci-
onados ao uso erroneo tanto da dosagem, quan-
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to dos horérios de administracdo, bem como da
interrupgdo do tratamento.

Efeitos negativos do uso a longo prazo:
Diversas teorias acerca de quais seriam 0s

efeitos negativos mais comuns resultantes da
utilizagdo prolongada de Inibidores da Bomba
de Protons foram levantadas no decorrer do
tempo. Nesse contexto, observou-se a proposi-
cao de maior risco de neoplasias géstricas, do-
encas renais, deméncia, disbiose e fraturas ds-
seas (FOSSMARK; MARTINSEN; WAL-
DUM, 2019).

Neoplasias gastricas:
O uso crdénico dos Inibidores da Bomba de

Protons propiciam o surgimento do efeito re-
bote, com a hipersecrecdo de &cido cloridrico
(HCI) em episédios futuros, culminando no
aumento da dosagem dos IBPs por parte da po-
pulacdo. Esse aumento concomitante gera mo-
dificagbes no ambiente estomacal, realizando
uma hipocloridria, ou seja, a reducdo da se-
crecdo de HCI; esse episodio realiza um feed-
back positivo para a producdo de gastrina, le-
vando ao fendmeno da hipergastrinemia (PAI-
VAetal., 2021).

Assim, com o0 aumento do trofismo da gas-
trina, hd uma elevacdo da ativacdo das células
enterocromafins-like (ECL) que respondem ao
hormdnio de feedback positivo liberando his-
tamina para continuar a cascata de producgéo nas
células parietais de suco gastrico. A funcéo re-
dobrada das ECL promove uma hiperplasia da
populacéo de células gastricas, ou seja, 0 apare-
cimento de tumores estomacais que podem ou
ndo ter contornos malignos (PAIVA et al.,
2021).

Disbiose e gastroenterites de repeticéo:
O suco gastrico, composto principalmente

por &cido cloridrico, desempenha um papel sig-
nificativo na imunidade inata do sistema di-
gestivo no ser humano, haja vista que esse € res-

ponsavel por acidificar o meio estomacal e
evitar que microrganismos, como as bactérias
Salmonella e Clostridium difficile consigam al-
cancar outros sitios do trato gastrointestinal
(TGI) (CALAFIORI et al., 2022).

Nessa perspectiva, 0 aumento do pH, pela
hipocloridria, diminui a agdo bactericida do
componente estomacal levando a proliferacdo
de bactérias extra-intestinais, como as citadas
anteriormente, mas também de Streptococcus
provenientes do trato respiratério devido a de-
posi¢do de muco junto ao quimo (RIBEIRO et
al., 2023).

A competigdo por nutrientes no TGI esta-
belece uma disfuncionalidade entre as col6nias
comensais presentes no limen intestinal, acar-
retando a disbiose. A disfungédo dessa microbi-
ota, promove ainda mais o aparecimento de
outros patdgenos, logo, aumentando, 0s episo-
dios de gastroenterites (RIBEIRO et al., 2023;
CALAFIORI et al., 2022).

Hipovitaminose adjacente ao processo
demencial:
A absorcdo de vitaminas ocorre na por¢ao

intermedidria do intestino grosso, no entanto
esse processo requer a digestdo adequada dos
alimentos e ligacdo de proteinas transportado-
ras para o sitio funcional (BARROSO et al.,
2018).

As pesquisas cientificas tém revelado uma
relacdo importante entre a deficiéncia de
vitaminas do complexo B, sobretudo a B12, por
conta do uso continuo de IBPS. Ademais, clas-
sicamente a cobalamina desempenha fungdes
na manutencao do sistema neurolégico, pois es-
sa participa da formacdo dos neurdnios. O me-
canismo de absorc¢éo deficitaria da B12, tem re-
lacdo também com a reducdo na concentracao
de HCI no organismo e no feedback negativo,
na diminuicéo do pepsinogénio, do fator intrin-
seco e da tripsina, essa queda leva a reducédo da
cobalamina e da transcobalamina que ndo con-
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segue se ligar e nem é transportada corretamen-
te (BARROSO et al., 2018).

Outrossim, os IBPs tém a capacidade de
atravessar a Barreira Hematoencefélica (BHE)
e afetar inespecificamente as bombas de pro-
tons do tipo V ATPase das microglias presentes
no Sistema Nervoso Central (SNC). Esse pro-
cesso, culmina no aumento do pH e acaba, por
fim, inibindo a depuracdo do peptideo beta-
amildide fibrilar, 0 aumento do composto no
SNC, promove lesBes neuroldgicas por oxida-
cdo e inflamagdo (ZHANG et al., 2019;
BARROSO et al., 2018).

Fraturas secundarias a Osteoporose:
A hipocloridria é o principal mecanismo

fisiopatolégico que acarreta o surgimento de
efeitos adversos por uso longo dos IBPs. A
diminuicdo continua do acido cloridrico esta
correlacionado ao fenémeno de hipocalcemia e
de hipomagnesemia no organismo. Esse pano-
rama, leva a uma maior absorcdo de Ca2+ e de
Mg2+ por maior atividade dos osteoclastos e
reducdo dos osteoblastos, culminando em um
déficit ainda maior na densidade mineral dos
0ss0s (TANGA; IMA-NIRWANA; CHIN,
2019).

O trofismo da gastrina, como citado nos
paragrafos anteriores, resulta na hiperplasia das
células enterocromafins-like, o aumento da li-
beracdo da histamina promove um efeito rebote
que aumenta a reabsorcdo Ossea, deixando 0s
individuos mais suscetiveis a fraturas, princi-
palmente, os idosos com a Osteoporose
(TANGA; IMA-NIRWANA,; CHIN, 2019).

Nefrite Intersticial Aguda:
Os IBPs possuem uma relacéo deletéria na

funcdo renal dos pacientes, no entanto a
patogenia do farmaco ndo estd completamente
elucidada na literatura cientifica no que diz
respeito a Nefrite Intersticial Aguda. Pesquisa-
dores acreditam que o mecanismo se da por

conta do acumulo do medicamento, ou, ainda,
de seus produtos intermediérios ap6s o meta-
bolismo de primeira passagem, essas substan-
cias criam uma inflamac&o crénica nos tubulos
e no intersticio, resultando em reagdo autoi-
mune (CALAFIORI et al., 2022).

CONCLUSAO

A partir do estudo realizado ficou claro que,
embora os Inibidores da Bomba de Protons, se-
jam uma classe farmacoldgica de suma impor-
tdncia no tratamento da sintomatologia das
principais doengas do sistema digestivo no
Brasil, como a Doenca do Refluxo Gastroeso-
fagico, a Esofagite e a Ulcera Péptica, cabe
mencionar que o uso indiscriminado de tais
farmacos tém sido correlacionados ao surgi-
mento de distarbios funcionais e organicos na
populacgéo, principalmente, nos idosos que séo
um grupo mais suscetivel ao seu abuso por
diversos fatores.

Assim, as principais complicagdes do uso
cronico estdo relacionadas ao mecanismo pato-
génico da hipocloridria e ao trofismo adjacente
da gastrina, sendo que tal comportamento pro-
voca 0 surgimento de tumores gastricos e da
disbiose, estando correlacionados também a di-
minuicdo da absorcdo da cobalamina, ao pro-
cesso demencial e a desmineralizagdo 0ssea.
Além de esta associado a disfuncdes renais por
deposicédo de substratos dos IBPs no intersticio
celular e nos tubulos do 6rgéo.

Concluiu-se, por fim, que a transicédo epide-
miologica para as DCNT’s contribuiram ligei-
ramente para inser¢do de habitos de autome-
dicacdo na populacdo brasileira, o que facilita
bastante o surgimento de alteracGes fisiopatolo-
gicas decorrentes dos IBPs. Ademais, somado a
isso, a facilidade de acesso a classe farmaco-
I6gica, sem a necessidade de prescricdo para
sua comercializacdo, evidencia mais ainda tal
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prerrogativa. O publico mais atingido por essas
complicagdes sdo os idosos devido a limitacfes
fisiologicas decorrentes do processo de enve-
Ihecimento do organismo, bem como a caracte-
ristica de serem individuos com alta probabi-
lidade de terem multiplas comorbidades, desse
modo, praticando involuntariamente a polifar-
macia e, novamente, estando mais vulneraveis
aos efeitos adversos por interagdes medicamen-
tosas ndo exitosas em seus corpos.

Para tanto, enquanto profissionais da saude,
é imprescindivel revisar as caracteristicas fisio-
l6gicas e patologicas dos Inibidores da Bomba
de Protons, sendo necessario avaliar em ate qual
perspectiva tais remédios trazem mais bene-
ficios do que maleficios aos pacientes, alme-
jando sempre reduzir os risco de iatrogenias
dentro da relacdo médico-paciente.
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INTRODUCAO

O figado é um o6rgédo de funcdo glandular
localizado na regido infradiafragmatica, seg-
mentado em l6bulos, disposto em torno da veia
hepatica e com a triade portal localizada peri-
fericamente a ele (Costa et al., 2021). Além dis-
S0, por ser um 6rgdo de importante atuacdo no
organismo humano, ele esta suscetivel a diver-
sas patologias, por exemplo, a cirrose hepatica.

O processo de lesdo crénica do tecido he-
patico culmina na formacéo de fibrose e de né-
dulos, alterando os seus aspectos lobulares na-
turais. As varias injdrias celulares, como lesdes
por infeccBes, toxinas ou processos autoimu-
nes, podem prejudicar o figado, desencadeando
a sintese de tecido cicatricial, o qual ndo inibe a
funcéo hepatica inicialmente, mas que cronica-
mente leva a perda do seu desempenho e ao
desenvolvimento de Cirrose Hepatica, uma vez
que uma abundante parte do tecido figadal
torna-se fibrético (SHARMA & JOHN, 2022).

Com a progressdo da cirrose, as funcdes
hepaticas sdo cada vez mais prejudicadas, den-
tre elas a formacdo de proteinas, a desintoxi-
cacao e os processos metabolicos, e também au-
menta-se o risco de Cancer Hepatico. As causas
predominantes sdo o abuso do alcool, Hepatites
Virais, sobretudo, a Hepatite B e C, a Doenca
Hepatica Gordurosa Ndo Alcoolica (DHGNA)
e doencas autoimunes (WANG et al., 2024).

Tendo em vista as etiologias recém-apre-
sentadas, é importante enfatizar que o uso abu-
sivo de bebidas alcoodlicas atua como fator de
risco em cerca de 50% dos casos de cirrose, sen-
do uma das causas mais frequentes de doenga
hepatica crénica no mundo (Singal et al., 2018).
Além disso, com o avango da doenca, apro-
ximadamente 4% a 12% dos pacientes cirroti-
cos apresentam pelo menos um evento de des-
compensacgédo, sendo 0s mais comuns: a ascite,

as hemorragia varicosa e a encefalopatia he-
patica (MOON et al., 2019).

Ainda sobre a epidemiologia, os dados so-
bre a prevaléncia da cirrose ainda sdo inexplo-
rados mundialmente, entretanto nos Estados U-
nidos conjectura-se entre 0,15% e 0,27%.
(Sharma & John, 2022). Ademais, outro fator
importante de mencionar é a subnotificacdo dos
casos de cirrose como causa de 6bitos, o qual
influencia na escassez de dados especificos de
mortalidade da doengca (SEPANLOU et al.,
2020).

O tratamento, para os doentes cirroticos, é
realizado de acordo com a etiologia desta enfer-
midade e suas complicagOes. IntervencGes para
a prevencéo ou reducdo das complicagdes bus-
cam melhorar a sobrevida do paciente, o qual
tem pouca qualidade de vida, principalmente,
por causa dos sintomas mais frequentes, como
disfuncéo sexual, cdibras musculares, prurido e
ma qualidade de sono (TAPPER & PARIKH,
2023).

Portanto, o presente estudo tem por objetivo
apresentar uma revisdo detalhada acerca das
particularidades da Cirrose Hepatica, perpas-
sando pela etiopatogenia, epidemiologia, mani-
festacOes clinicas, diagndstico e tratamento da
patologia.

METODO

Foi realizada uma revisao de literatura com
base em publicacdes cientificas disponiveis nos
bancos de dados Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Public Medline (PubMed), Portal de
Periodicos CAPES e Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), sem restricdo de pe-
riodo temporal. Além disso, para melhor con-
textualizacdo do tema principal, foram con-
sultados os sites oficiais do Ministério da Saude
e literatura cinzenta.

Para a pesquisa nos bancos de dados, foram
utilizadas as seguintes palavras-chave: “Cirr-
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hosis”, “Disease”, “Liver”, “Etiology”, “Epide-
miology”, “Clinical”, “Manifestations”, “Diag-
nosis” e “Treatment”, empregando-se operado-
res booleanos “AND” e “OR” para combinar os
termos. Os critérios de inclusdo foram: (a) ar-
tigos publicados em inglés, espanhol e portu-
gués; (b) artigos completos e disponiveis gratui-
tamente na integra; e (c) artigos que abordas-
sem o tema central da pesquisa. Os critérios de
exclusdo incluiram: comentarios, cartas ao e-
ditor, artigos de revisao e aqueles que ndo abor-
davam o objeto de estudo da pesquisa.

A pesquisa envolveu a aplicacdo de filtros
nos campos de titulo, resumo e assunto. Cada
artigo foi completamente examinado e suas in-
formacdes foram organizadas em uma planilha
contendo o ano de publicagéo, autores, base de
dados e o periddico em que foi publicado. A
compilagdo dos dados foi feita no software
Microsoft Office Word, e as informacgdes foram
submetidas a uma anélise que correlacionou os
parametros estudados. O processo de sintese
dos dados foi realizado por meio de uma analise
descritiva e quantitativa dos estudos selecio-
nados, e os resultados dessa analise foram apre-
sentados de forma dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia:

A unidade funcional do figado é chamada
de l6bulo, massa de tecido parenquimatoso em
forma de hexagono organizada ao redor de uma
veia central para onde todo o sangue que banha
0 I6bulo é drenado. Os vértices do hexagono
possuem estruturas chamadas de triades portais
compostas por artéria hepatica, veia porta e
ducto biliar. As células endoteliais do figado
ndo possuem juncdes aderentes, o que facilita a
interconexdo entre o sangue que flui pelos
capilares e os hepatdcitos (TREFTS; GAN-
NON; WASSERMAN, 2017).

O sitio de acometimento do figado pode
mudar em decorréncia da origem dos danos, a
cirrose - provocada por abuso de &lcool - se
caracteriza por ser pericentral inicialmente e a
provocada por acometimento viral tem carac-
teristicas periportal, ambas podem evoluir para
um dano difuso por todo o 6rgdo (WILLIAMS
& IREDALE, 1998).

A Cirrose Hepatica se caracteriza pela de-
generacdo de hepatdcitos e transformacdo do
tecido funcional do figado em tecido fibroso e
nodular, o que provoca a perda de fungédo desse
0rgdo. Nesse sentido, diversas podem ser as
causas dessa condicdo, tais como alcoolismo,
infeccdo cronica pelo virus da Hepatite C e B,
hemocromatose e Doencga de Wilson (ZHOU,
2014).

O controle da ativagdo das células de Ito em
miofibroblastos, produtores de colageno, ocor-
re por um balango entre mecanismos de ativa-
cdo e inativacdo, porém, em condicBes deleté-
rias que promovem cronicidade de lesdo hepéti-
ca, ocorre um descontrole capaz de manter ativo
mecanismos pro-fibrogénicos desencadeantes
de proliferagdo, contratilidade e migragdo de
miofibroblastos e excesso de producdo de ma-
triz (ROEHLEN; CROUCHET; BAUMERT,
2020).

A morte ou lesdo de hepatdcitos se carac-
teriza por ser um evento inicial impactante na
ocorréncia de problemas hepaticos. A liberacdo
de componentes celulares tais como acidos
nucleicos, proteinas intracelulares, ATP e &cido
nucleico mitocondrial promovem a ativacéo de
celulas de Kupffer e de Ito adjacentes, além de
desencadearem um processo inflamatorio com
relacdo direta com a fibrose hepatica (ROEH-
LEN; CROUCHET; BAUMERT, 2020).

As células que compdem o figado possuem
diferentes atuacdes diante do quadro de cirrose
hepatica:

89 | Pagina




Células de Ito:
Localizadas no espaco de Disse, estabele-

cem contato com substancias provenientes dos
hepatocitos e dos capilares sanguineos, além de
estabelecer comunicacdo paracrina entre célu-
las vizinhas. Quando sofrem processo de dife-
renciacdo, adquirem caracteristicas de miofi-
broblastos, com capacidade contratil e de secre-
cao de constituintes da matriz extracelular, que
se altera em tecido de cicatrizagdo com acu-
mulo de colageno tipo | e 111, majoritariamente,
condicdo esta que provoca perda das fenestras
existentes entre as células endoteliais. Em sua
conformacéo quiescente, essas células armaze-
nam vitamina A (HIGASHI; FRIEDMAN; HO-
SHIDA, 2017).

Células Endoteliais:
Formam a parede dos capilares do figado e

sdo constituidos por fenestras que permitem a
circulacdo de moléculas. Diante de cenarios
destrutivos que provoquem a diminui¢do ou
total obstrucdo dessas aberturas, essas células
produzem citocinas que promovem a ativacao
das células de Ito. Também séo capazes de ina-
tivar tais células quando da restituicdo da con-
formacdo normal do tecido funcional (ZHOU,
2014).

O controle do tamanho das fenestras ocorre
por meio da atuacdo do citoesqueleto destas cé-
lulas, composto por actina, fibronectina, miosi-
na e calmodulina, sdo afetados também por con-
trole autdcrino e parécrino proveniente dos he-
patdcitos e células de Ito. Na Cirrose Hepatica,
a partir do momento de diminuicdo dessas aber-
turas, ocorre a formacdo de um vaso com uma
membrana basal verdadeira, essas células per-
dem a capacidade de degradar a matriz extra-
celular e comegam a liberar citocinas pro infla-
matorias, além de ocorrer menor expressao da
enzima eNOS e menor producdo de NO, fato
que acentua a resisténcia vascular ao fluxo san-
guineo portal (Ni et al., 2017).

Células de Kupffer:
Sdo macrodfagos especializados que se loca-

lizam nos sinuséides do figado, proximos a veia
porta. Estdo adaptadas as necessidades deste Or-
géo, uma vez que conseguem absorver produtos
estranhos provenientes do intestino e células
que sofreram apoptose sem desencadearem um
processo inflamatdrio excessivo. Séo origina-
rias da medula 6ssea embrionaria, derivadas de
monacitos, recrutadas em momentos de neces-
sidade, se mantém em constante multiplicacao
e estdo em maior quantidade no figado dos in-
dividuos adultos. Essas células podem inten-
sificar a producéo de colageno pelas células de
Ito, além de possuirem a capacidade de diferen-
ciacdo em fibroblastos para auxiliar na altera-
cao da matriz extracelular. Durante a lesdo dos
hepatocitos, a habilidade de fagocitose delas
fica debilitada, o que pode facilitar infeccbes
bacterianas. Além disso, conseguem provocar
vasoconstricdo, o que resulta em uma maior
pressdo venosa portal, fato este que pode redu-
zir a perfusdo sanguinea no o6rgao (LI,
CHANG,; Li, 2022).

A matriz extracelular se torna alterada du-
rante a progressdo da doenca, tanto em cons-
tituicdo quanto em quantidade. Entre seus com-
ponentes mais expressivos estdo a fibronectina,
undulina, elastina, laminina, hialurona e proteo-
glicanos. Os hepatdcitos sdo os principais alvos
dos agentes hepatotoxicos, como 0s virus das
hepatites e os metabdlitos do alcool que, por sua
vez, quando danificados, liberam mediadores
inflamatdrios e fibrogénicos (BATALLER &
BRENNER, 2005).

Cirrose Causada por Infecgéo Viral:
Aproximadamente 80% dos infectados por

Hepatite C se tornam pacientes crénicos e 20%
a 30% chegam ao desenvolvimento de Cirrose
Hepatica em 25 a 30 anos (Lingala & Ghany,
2015). A infeccdo cronica pode provocar altera-
cOes epigenéticas e transcricionais capazes de
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promover a persisténcia do estagio de fibrose e
provocar a Cirrose Hepéatica (ROEHLEN;
CROUCHET; BAUMERT, 2020).

A infeccdo do virus aos hepatdcitos gera a
liberagdo de DAMPs que ativam diretamente as
celulas de Ito. Além disso, os hepatdcitos infec-
tados liberam diversas citocinas pro-fibrogé-
nicas que intensificam o processo inflamatorio.
Apesar disso, a inflamacdo crénica devido a
resposta autoimune do corpo ao contato com o
patdgeno ainda parece ser o fator mais impor-
tante de ativacao de miofibroblastos e alteracdo
da MEC (matriz extracelular). Nesse contexto,
as células de Kupffer liberam fatores de cres-
cimento, citocinas inflamatorias e quimiocinas
(ROEHLEN; CROUCHET; BAUMERT,
2020).

Ademais, as proprias proteinas virais e ndo
virais da Hepatite C conseguem modular as vias
metabolicas e de sinaliza¢do que culminam na
fibrogénese. Esses elementos conseguem ativar
diretamente miofibroblastos, seja por sinaliza-
cao inflamatdria ou por sinalizagdo por contato,
reduzir a quantidade de antioxidante glutationa
intracelular e mitocondrial em hepatdcitos, o
que provoca estresse oxidativo, e ainda possu-
em a capacidade de interagir diretamente com
células de Ito e de Kupffer, o que resulta em in-
filtracdo inflamato6ria e aumento do dano paren-
quimatoso (CHOI & OU, 2006).

A transmisséo vertical da Hepatite B pre-
dispde principalmente a cronicidade e pode re-
sultar em Cirrose Hepética (Milich & Liang,
2003). Nesse sentido, a supressao da replicacao
viral é capaz de diminuir a velocidade da pro-
gressao dessa enfermidade (Tang, 2014). Assim
como a Hepatite C, essa condigdo em cronici-
dade desencadeia a ativacdo de células de Ito
hepaticas por meio da liberacdo de DAMPs e da
resposta imunitaria do paciente. No entanto, a
ativacdo dessas células por contato direto com

0 virus dessa patologia ainda é um conceito
indefinido (LI et al., 2018).

Cirrose por Doenca Hepatica Nao Alco-
6lica:

O estresse oxidativo oriundo do acumulo de
acidos graxos nos hepatdcitos, nesse caso, tem
grande influéncia na lesdo celular e no inicio da
inflamacdo hepatica. Os DAMPs liberados por
essas estruturas sdo capazes de ativar células de
Kupffer, que produzem uma resposta imune
fibrogénica ativadora de células de Ito (WONG
et al., 2016).

Por outro lado, esse tipo de lesdo celular
impede a proliferacdo saudavel de hepatocitos
maduros e promove o recrutamento de células
progenitoras hepaticas, que podem se diferen-
ciar em hepatocitos e colangiocitos. Tal situ-
acao também favorece a liberacdo de citocinas
pré-fibrogénicas (Sell, 2001). Estudos ja evi-
denciaram a capacidade de colangiécitos se
transformarem em miofibroblastos produtores
de colageno (XIA et al., 2006).

O acumulo de gordura no figado resulta de
um acumulo de triglicerideos nos hepatdcitos
em presenca de resisténcia insulinica e geral-
mente ocorre concomitantemente com a obesi-
dade, Diabetes Mellitus tipo 2 e dislipidemia,
sinais conhecidos de Sindrome Metabdlica (Ga-
rcia-Compean et al., 2009). O dano ao figado é
intensificado por adipocinas produzidas pelos
adipdcitos, como a leptina e o fator de necrose
tumoral alfa, que sdo capazes de ativar células
estreladas do figado e contribuem para o favo-
recimento da fibrose (BERTOLANI & MAR-
RA, 2008).

Cirrose Hepatica Causada por Consumo
Excessivo de Alcool:
Os hepatdcitos séo os responsaveis por de-

sintoxicar o corpo do alcool e eles podem exe-
cutar tal papel de trés formas distintas (OSNA,;
DONOHUE; KHARBANDA, 2017):
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Uso da enzima Alcool Desidrogenase (AD-
H), localizada no citosol, que utiliza como
cofator o NAD+ e produz NADH e acetaldeido.
E o principal meio de metabolizacdo do alcool.
(DONOHUE; TUMA,; SORRELL, 1983)

Uso do Citocromo P450 2E1, armazenado
no reticulo endoplasmatico liso. Essa enzima
pode ser acumulada nas células, o que provoca
a resisténcia ao alcool em consumidores fre-
quentes (Dilger et al., 1997). O consumo ele-
vado de alcool promove também a aceleracao
de seu metabolismo pelo acimulo dessas enzi-
mas, 0 que acarreta uma maior producéo de mo-
léculas oxidativas e estabelece uma condicao
conhecida como estresse oxidativo. A posterior
interacdo dessas moléculas com lipidios e pro-
teinas pode gerar compostos capazes de gerar
respostas imunes (TUMA et al., 1996).

Uso da catalase, enzima presente nos pero-
Xissomos, que utiliza 0 H202 para oxidar etanol
a acetaldeido. O acetaldeido é muito reativo e
toxico para o corpo humano, capaz de se ligar a
proteinas e acidos nucleicos e alterar suas con-
formac0es estruturais. Por isso, a enzima aldei-
do desidrogenase 2 (ALDH2), presente nas mi-
tocondrias, converte esta molécula para acetato,
que pode ser encaminhado para a excrecdo. A
producdo de NADH no metabolismo do alcool
provoca uma alteracdo no potencial redox do
figado, ou seja, um aumento do potencial de re-

ducdo, o que favorece a formacdo de acidos
graxos (JR, 2007).

Cerca de 90% das pessoas que consomem
mais de 60 gramas de alcool diariamente desen-
volvem esteatose hepéatica, um acumulo de gor-
dura no figado, apesar de ndo serem obesos.
Entretanto, somente uma pequena parcela sera
atingida por doengas mais severas como cirrose
e cancer, 0 que pode sugerir que outros aspec-
tos, aléem do consumo de &lcool, sdo necessarios
para o desenvolvimento de quadros mais gra-
ves, como caracteristicas genéticas e fatores
ambientais (HUANG et al., 2022).

A formacdo de compostos oxidativos por
meio do metabolismo do alcool ativa células de
Ito do figado, que iniciam a alteracdo da matriz
extracelular. O acetaldeido em excesso desen-
cadeia um processo inflamatorio que também
culmina na produgdo de moléculas reativas.
Ademais, o alcool promove alteracdo na simbi-
ose existente na microbiota intestinal e aumenta
a permeabilidade do intestino, o que permite o
deslocamento de bactérias mais facilmente para
o figado, e ativa células de Kupffer, capazes de
liberar citocinas e quimiocinas pro-inflamato-
rias. Dessa forma, se estabelece a relacéo entre
consumo excessivo de alcool e a Cirrose
Hepética (Huang et al., 2022). Observe a
Figura 7.1 que sintetiza a fisiopatologia da
enfer-midade por abuso alcodlico.
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Figura 7.1 Fisiopatologia da cirrose associada ao consumo excessivo de alcool
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Legenda: O alcool interfere nos processos inflamatorios ao ser metabolizado pelo figado em quantidade excessiva.
Essa imagem representa as diversas consequéncias de seu consumo exagerado para a cirrose e o carcinoma hepatico.

Fonte: Huang et al., 2022,

Cirrose Hepética e Hipertenséo Portal:
Na Cirrose Hepatica, a baixa disponibili-

dade de 6xido nitrico provoca uma disfungéo
endotelial que provoca uma maior resisténcia
vascular ao fluxo sanguineo portal. A enzima
responsavel por produzir NO é chamada eNOS
(endotelial 6xido nitrico sintetase), processo
que utiliza 0 aminoéacido L-arginina como subs-
trato. A alteragcdo na biodisponibilidade desse
composto pode ser decorrente de sua baixa pro-
ducéo, em decorréncia do dano ocorrido aos te-
cidos do figado, ou a sua degradacao acentu-ada
provocada por moléculas oxidantes, tam-bém
liberadas em grande quantidade em situa-gdes
de estresse (VAIRAPPAN, 2015).

O d&xido nitrico possui a capacidade de se
ligar a moléculas oxidativas e formar compos-
tos mais fortes, como o peroxinitrito (ONOO-).
Essa molécula é capaz de provocar danos oxi-
dativos ao se ligar a proteinas, lipideos e mo-
leculas de DNA que perdem suas funcdes, além
de tornar disfuncional a enzima eNOS. Esses
acontecimentos séo associados ao dano endote-
lial presente na Cirrose Hepética. Ademais,

diversos mediadores inflamatdrios existentes
nessa condicdo patoldgica interferem na funcio-
nalidade da eNOS e na consequente producéo
de vasodilatadores, tais como a angiotensina 2
e NADPH (VAIRAPPAN, 2015).

Cirrose Hepética e Encefalopatia:
A encefalopatia hepética se relaciona a di-

versos distarbios cognitivos, psicomotores e
psiquiatricos decorrentes de condicbes hepa-
ticas graves agudas ou crénicas. Essa condigédo
€ um prendncio, no que diz respeito a cirrose, a
um mau prognodstico, na prioridade de um
transplante hepéatico e na sobrevivéncia do
paciente. AlteracGes em células das linhagens
astroglial e neuronal séo associadas a essa con-
dicio (BUTTERWORTH, 2019).

A deposicdo de manganés nos ganglios da
base do cérebro é uma condicéo relacionada ao
parkinsonismo decorrente da cirrose, possui
prevaléncia de até 21% e se caracteriza por dé-
ficits neurénicos dopaminérgicos (Burkhard et
al., 2003).

Com o desenvolvimento da cirrose e perda
do tecido parenquimatoso hepatico, a remocao
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do excesso de amonia por meio do ciclo da
ureia fica prejudicado e muito desse composto
pode se acumular no sangue, 0 que resulta em
hiperamonemia. A concentracdo fora dos pa-
drdes normais de amdnia no cérebro tem efeito
direto na neurotransmissdo inibitoria ou exci-
tatoria. Além disso, ela interfere nos niveis de
oxidacgdo da glicose e promove a producdo de
lactato em valores anormais, que acarretam pro-
blemas na manutencdo das necessidades ener-
géticas cerebrais comuns (BUTTERWORTH,
2019).

Cirrose Hepética e Ascite:
Essa condigdo tem interferéncia da hiper-

tensdo portal. Assim sendo, a interrupgdo do
fluxo portal provoca diminuigéo do retorno car-
diaco e do volume sanguineo central, o que gera
um aumento da atuacdo da renina plasmaética,
capaz de aumentar a ligacdo tabulo-renal pelo
sodio, promover expansao do volume periférico
e vasoconstri¢do renal. Dessa forma, os paci-
entes ficam propensos ao desenvolvimento de
ascite (TAPPER & PARIKH, 2023).

Ademais, 0 aumento da presséo portal pro-
voca ascite dos sinusoides hepaticos, o que po-
de acarretar um aumento da producéo de linfa
acima da capacidade de drenagem linfatica, o
que resulta em extravasamento para o peritonio.
Essa condicdo tem a capacidade de transportar
toxinas, amonia e bactérias para a cavidade pe-
ritoneal e provocar encefalopatia hepatica (TA-
PPER & PARIKH, 2023).

Epidemiologia:

A Cirrose Hepatica € uma condicdo cronica
e progressiva do figado, onde o tecido hepético
saudavel é substituido por tecido cicatricial, re-
sultando em comprometimento da funcéo hepa-
tica. A incidéncia e a prevaléncia da cirrose va-
riam significativamente em diferentes partes do
mundo e dentro do Brasil, sendo influenciadas
por fatores como consumo de alcool, infec¢bes

virais e outras doencas hepéticas cronicas (AS-
RANI et al., 2019).

Epidemiologia da Cirrose Hepatica no
Mundo:
Globalmente, a Cirrose Hepatica € uma das

principais causas de mortalidade, responsavel
por cerca de 1,3 milhdes de mortes anuais
(World Health Organization, 2019). As causas
mais comuns de cirrose variam entre as regides
do mundo. Em paises desenvolvidos, os princi-
pais fatores de risco sdo o consumo de alcool e
a Hepatite C, enquanto em paises em desenvol-
vimento, a Hepatite B é predominante.

A prevaléncia da doenca é particularmente
alta em regides da Africa Subsaariana e do Su-
deste Asiatico, onde a Hepatite B ainda é en-
démica (Schuppan & Afdhal, 2008). Na Europa
e na América do Norte, 0 aumento do consumo
de alcool e a obesidade, que levam a esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH), sdo importantes
fatores de risco. Na Europa, a mortalidade por
doencas hepaticas € elevada, com altas taxas de
cirrose relacionada ao consumo de alcool (Bla-
chier et al., 2013). Nos Estados Unidos, a cirro-
se associada a Hepatite C e ao consumo de alco-
ol é uma das principais causas de transplantes
hepéaticos (SEPANLOU et al., 2020).

Epidemiologia da Cirrose Hepatica no
Brasil:
No Brasil, a Cirrose Hepética é uma causa

importante de morbidade e mortalidade. A
doenca esta entre as principais causas de morte
por doengas do figado no pais, com maior
prevaléncia observada nos estados de Sdao
Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul,
refletindo tanto a densidade populacional quan-
to os fatores de risco especificos de cada regido
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A prevaléncia da patologia é maior entre 0s
homens, que representam aproximadamente 65
% dos casos diagnosticados. Esse fato esta as-
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sociado a uma maior prevaléncia de fatores de
risco, como o consumo excessivo de alcool e a
infeccéo por Hepatite C entre a populacédo mas-
culina (Castro et al., 2019). A mortalidade por
Cirrose Hepética tem apresentado um aumento
constante no Brasil, com 41.280 mortes regis-
tradas em 2017 devido a doencas hepaticas cro-
nicas e cirrose, um aumento significativo em
comparagdo com anos anteriores (MINISTE-
RIO DA SAUDE, 2020).

Regionalmente, a incidéncia de cirrose é
mais elevada no Sudeste do Brasil, seguido pelo
Sul. No Nordeste, embora a incidéncia seja me-
nor, ha& um aumento preocupante nos casos de
hepatite C, um fator de risco significativo para
o desenvolvimento de cirrose (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).

Comparacdo por Género:
A patologia em questdo afeta mais os ho-

mens do que as mulheres globalmente, com
uma proporgédo de aproximadamente 2:1. Esta
diferenca é parcialmente atribuida aos compor-
tamentos de risco como o consumo de élcool e
a maior prevaléncia de Hepatite C entre os
homens (SEPANLOU et al., 2020).

Os estudos mostram que 0s homens tém
uma maior predisposi¢do ao desenvolvimento
de cirrose devido a fatores comportamentais e
bioldgicos, além de uma resposta inflamatoria e
fibrogénica mais acentuada ao &lcool e as
infeccBes virais do figado (BLACHIER et al.,
2013).

ManifestacGes Clinicas
Segundo Cammarota et al. (2021), a Cirrose

Hepatica é distinguida entre estagios compen-
sado e descompensado, com diferentes carac-
teristicas, prognosticos e preditores de morta-

lidade. A histéria natural é caracterizada por
uma fase inicial assintomética, denominada cir-
rose compensada. Os pacientes com a forma
anterior frequentemente permanecem assinto-
maticos. Entretanto, quando os sintomas se ma-
nifestam, esses incluem fadiga, astenia, anore-
xia, desconforto no quadrante superior direito e
perda de peso inexplicada (SMITH; BAUM-
GARTNER; BOSITIS, 2019).

A progresséo para uma fase descompensada
é marcada pela primeira ocorréncia de sintomas
indicativos de funcdo hepéatica comprometida,
como hipertensdo portal, sindrome hepatorre-
nal, ascite, edema periférico, sangramento de
varizes esofégicas, peritonite bacteriana espon-
tanea, ictericia e encefalopatia hepaética, carac-
terizada por confusdo mental e disturbios do
sono (SMITH; BAUMGARTNER; BOSITIS,
2019; CAMMAROTA et al., 2021).

A transicao de um estagio compensado para
um descompensado ocorre a uma taxa de 5% a
7% ao ano. Uma vez que a descompensacao se
desenvolve, os dias de internagéo hospitalar e a
taxa de mortalidade aumentam dramaticamen-
te. De fato, sem o0 manejo adequado das
complicagbes e 0 subsequente transplante de
figado, menos de 50% dos pacientes com cirro-
se descompensada sobrevivem por 5 anos
(CAMMAROTA et al., 2021).

A Tabela 7.1, adaptada de Smith, Baum-
gartner e Bositis (2019), apresenta as manifes-
tacOes clinicas que podem estar presentes em
pacientes com Cirrose Hepatica. Esses achados
abrangem vérias partes do corpo e sistemas, in-
cluindo o geral, Sistema Nervoso Central (SN-
C), cabeca, torax, abddémen, méos e unhas,
Sistema Geniturinario Masculino e extremida-
des inferiores.
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Tabela 7.1 ManifestacOes clinicas que podem estar presentes em pacientes com Cirrose Hepética

Parte do corpo/sistema

Manifestacdo clinica

Geral

Sistema Nervoso Central (SNC)

Cabeca

Térax

Abdbmen

Maos e unhas

Sistema Genitourinario Masculino

Extremidades inferiores

Atrofia muscular

Encefalopatia hepética
Asterixe (tremor da méao com extensdo do punho)
Sonoléncia, confuséo

Fetor hepaticus: odor doce do hélito atribuivel a
concentragcdes aumentadas de sulfeto de dimetila
Ictericia: pode-se observar amarelamento das membranas
mucosas

Aumento da parétida

Ictericia escleral

Nevos aranha

Ginecomastia
Angiomas de aranha
Afinamento dos pelos axilares

Ascite

Caput medusae (veias epigastricas
ingurgitadas irradiando do umbigo)
Figado contraido ou aumentado
Hemorroidas

Esplenomegalia

superficiais

Baqueteamento digital

Contratura de Dupuytren (fibrose progressiva da fascia
palmar, resultando em extenséo limitada dos dedos)
Eritema palmar

Unhas de Terry (brancura da metade proximal da placa
ungueal)

Atrofia testicular

Eritema distal
Edema
Petéquias

Fonte: adaptada de Smith; Baumgartner; Bositis (2019).

A perda de massa muscular € uma mani-
festacdo de alta prevaléncia em pacientes com
cirrose descompensada, atingindo entre 40% a
70% dos individuos. Esté associada a morbida-
de, mortalidade, piora da qualidade de vida e
resultados pds-transplante de figado menos fa-
voraveis para 0s pacientes cirrdticos. Estudos
que envolvem marcadores bioldgicos, sinali-
zacdo molecular e atividade das organelas de-
monstram uma reducdo na sintese de proteinas
musculares e um aumento da protedlise autofa-
gica nos pacientes com Cirrose Hepatica. Nesse

sentido, sabe-se que alguns dos mecanismos fi-
siopatoldgicos relacionados a perda de massa
muscular sdo a necrose hepatocelular com a li-
beracdo de citocinas e biomoléculas diversas,
inclusive associadas a patdgenos, e as conse-
quéncias vasculares da cirrose com desvio por-
tossistémico, resultando em hiperamonemia e
endotoxemia, as quais sdo alteragbes que, por
contribuir para a resisténcia ao anabolismo
muscular, favorecem o desequilibrio entre a
sintese de proteinas e a protedlise, gerando a
sarcopenia (TANDON et al., 2021).
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No contexto do Sistema Nervoso Central
(SNC), a encefalopatia hepética (EH) atinge
cerca de 30% a 40% dos pacientes com cirrose
em algum momento durante sua evolug&o clini-
ca. Nos pacientes com a doenca, a EH parece
ser resultado do comprometimento do clearan-
ce hepatico, resultando no acumulo de produtos
toxicos, como a amonia, que atravessam a bar-
reira hematoencefalica, aumentam sua concen-
tracio e prejudicam a funcdo cerebral. E uma
condicdo que pode se manifestar através de al-
teracOes na memoria, na atengdo, na velocidade
psicomotora, no ciclo sono-vigilia, ocasionan-
do sonoléncia diurna excessiva, estado de con-
fusdo aguda, letargia, podendo chegar ao coma,
além do asterixis (ou flapping), o qual é uma
mioclonia negativa, caracterizado por tremor
postural das méos ao realizar movimentos como
a dorsiflex&o das méos com os dedos separados
(NETO, 2017).

Clinicamente, pode-se observar também a
pele, a esclerdtica e as mucosas amareladas,
configurando a ictericia. Nos pacientes cirro-
ticos, o fluxo sanguineo portal é desviado, a-
companhado por uma diminuicéo da depuracéo
hepatica de bilirrubina. Esta substancia, quando
concentrada no sangue, passa para a pele e ou-
tras regides do corpo, que irdo manifestar uma
coloracdo amarelada. A ictericia (analise a Fi-
gura 7.5) é evidente quando a bilirrubina no
sangue esta numa concentracdo acima de 2,5-3
mg/dL. Além disso, a hipertrofia das glandulas
parétidas também é uma das manifestacfes
descritas na cirrose, sobretudo na cirrose alco-
olica, podendo ocorrer infiltragdo gordurosa,
fibrose e edema. Do ponto de vista histoldgico,
ha na glandula parétida hipertrofiada de um
paciente cirrotico um infiltrado inflamatorio
linfocitico (NETO, 2014).

Além disso, a Cirrose Hepatica causa alte-
racdes na estrutura e na funcao do sistema capi-
lar cutaneo, podendo apresentar ou ndo angio-

mas de aranha (confira a Figura 7.2), embora
este seja um sinal comum em cirréticos. E
considerado uma lesdo vascular vermelho-
brilhante debilmente pulsante e tem esse nome
devido a sua aparéncia, com uma arteriola cen-
tral vermelha e vasos irradiantes de paredes
finas que lembram o corpo e as pernas de uma
aranha. Essa manifestacdo cutanea ocorre com
mais frequéncia na regido do torax e abdome e
esta relacionada a distdrbios nos hormonios
sexuais, a exemplo do hipoandrogenismo e hi-
perestrogenismo, aumento da angiogénese,
vasodilatacéo e estado de circulacdo hiperdina-
mica (LI et al., 2019).

O hipogonadismo também se manifesta
com frequéncia consideravel em individuos
com cirrose, sendo a fisiopatogénese das dis-
fungdes hormonais complexa e envolvendo
varios niveis do eixo hipotalamo-hipofise-go-
nada. Os homens com cirrose hipogonadicos
podem apresentar, dentre outros sinais, gineco-
mastia, caracterizada pelo aumento do tecido
mamario masculino, atrofia testicular e rare-
facdo dos pelos sexuais. Estes pacientes apre-
sentam feminizagdo devido a aromatizacéo da
testosterona e subsequente redugdo desse hor-
monio e aumento dos niveis séricos de es-
tradiol. Destaca-se, ainda, que o figado com-
prometido ndo consegue decompor 0s estro-
génios normalmente. Dessa forma, hd uma mo-
dificagdo no balango entre testosterona e es-
trogénios, culminando nos sinais citados. Ha
poucos estudos sobre hipogonadismo em mu-
Iheres cirrdticas, mas o sexo feminino também
pode ser afetado, sendo a amenorreia um sinal
relacionado (OLIVEIRA et al., 2003).

Na regido abdominal, a hipertensdo portal,
resultado do aumento da resisténcia vascular e
vasoconstri¢ao intra-hepaticas decorrente de al-
teracOes estruturais macicas associadas a fibro-
se, € decisivamente responsavel por manifes-
tacOes como a ascite, a qual é caracterizada pelo
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acumulo de liquidos com proteinas na cavidade
abdominal, o qual pode deixar o abdome glo-
boso e tenso, a cicatriz umbilical protusa, cau-
sar dor abdominal, além de ser um dos sinais
mais recorrentes no paciente cirrético descom-
pensado, sendo cirrose a causa de cerca de 85%
dos casos de ascite. Vale destacar ainda, como
consequéncias da hipertensdo portal, a circula-
cao colateral, a caput medusae (veja a Figura
7.4) e a esplenomegalia. Nesse contexto, a hi-
pertensdo portal, a qual influencia também os
leitos vasculares extra-hepaticos esplancnicos e
sistémicos, favorece a formacédo de vasos cola-
terais, a partir de vasos pré-existentes ou an-
giogénese, bem como a vasodilatacdo arterial,
propiciando a ocorréncia da circulagéo colateral
e da caput medusae, a qual designa uma cir-
culagdo colateral constituida por veias dilata-
das, tortuosas e proeminentes, normalmente
periumbilicais, que podem se manifestar na
superficie abdominal dos pacientes com cirrose
(IWAKIRI, 2014; ARROYO, 2002).

Dentre as manifestacdes que ocorrem nas
ma&os e nas unhas, pode-se citar o baqueteamen-
to digital (observe a Figura 7.3), ou hipocratis-
mo digital, caracterizado por edema intersticial
linfo-plasmocitario, vasodilatagdo e numerosas
anastomoses arteriovenosas, responsaveis pelo

Figura 7.2 Sinais clinicos da Cirrose Hepética

= S |

aumento do fluxo sanguineo periférico e pelo
espessamento das paredes vasculares por tecido
conjuntivo, de forma que as falanges distais se
tornam visualmente mais espessas e as unhas
mais alargadas, com um angulo de Lovibond
superior a 180° (Sousa et al., 2016). Outro sinal,
conhecido como contratura de Dupuytren, é
uma condicéo fibroproliferativa, que tem sido
associada ao uso abusivo de &lcool, e se ma-
nifesta com progressivo espessamento e encur-
tamento da fascia palmar e flexdo dos dedos,
podendo comprometer a fungdo da méo afetada
(PEIXOTO, 2014).

Ressalta-se ainda o eritema palmar, carac-
terizado por uma dilatagdo dos vasos sangui-
neos da palma da méo, o que resulta em ver-
melhid&o nas palmas das méos e nos dedos. E
nas extremidades inferiores, pode-se verificar
eritema distal, edema periférico, pois no quadro
de Cirrose Hepética, a drenagem do sangue
nessa regido pode ficar prejudicada e o figado
pode ndo produzir albumina em quantidades es-
peradas, favorecendo acumulo de liquido nos
membros inferiores, e também verifica-se peté-
quias, que sdo manchas avermelhadas de ta-
manho pequeno, causadas por uma pequena he-
morragia sob a pele do individuo (SMITH et al.,
2019).

Legenda: 1. Nevo Aranha; 2. Circulacdo colateral e ascite; 3. Ginecomastia e ascite; 4. Eritema palmar; 5. Contratura

de Dupuytren; 6. Hipertrofia de pardtida.
Fonte: MedicinAtual (2024).
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Figura 7.3 Baqueteamento digital

Dedos hipocréaticos

Angulo normal
da unha

Angulo
distorcido do
leito da unha

Legenda: Baqueteamento digital pode estar presente nos casos de cirrose hepéatica. Ocorre a hipertrofia das falanges
distais devido ao aumento de tecido mole e o alargamento e mudanca do angulo das unhas (angulo de Lovibond superior
a 180°). E um dos sinais clinicos mais antigos descritos na medicina.

Fonte: Farmacia Salde (2024).

Figura 7.4 Caput medusae

Legenda: Observacdo de circulacéo colateral com vasos ingurgitados irradiando da cicatriz umbilical. Veias dilatadas,
tortuosas e proeminentes, decorrentes de hipertensdo portal na cirrose hepatica. Condi¢do conhecida como Caput

medusae.
Fonte: Sanar Cursos (2021).

Figura 7.5 Ictericia na Cirrose Hepatica
Cirrose hepatica

Saudavel Doente

Inflamaglo do figado
¢ fibrose

Figado saudivel Cirrose hepatica

Legenda: Manifestacéo de ictericia em individuo com figado inflamado e fibrdtico (cirrose hepatica), a qual se deve
pelo figado cirrético ser incapaz de processar a bilirrubina em tempo adequado, ocasionando acimulo de bilirrubina no
sangue e, consequentemente, deixando pele, esclerética e mucosas amareladas.

Fonte: OPAS (2018).
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Diagnostico:

O diagnostico clinico da Cirrose Hepatica,
muitas vezes, se baseia em manifestacdes ca-
racteristicas, como a presenca de angiomas de
aranha, hepatomegalia, ascite, baixa massa
muscular, mal-estar geral, redugéo dos fatores
de coagulacdo e albumina-P (BENDTSEN et
al., 2014).

A solicitacdo da bidpsia hepética, atual-
mente, é considerada o padrdo ouro para o esta-
diamento da fibrose e diagndstico da patologia.
Para realizacdo do procedimento, sob anestesia
local, um nucleo do tecido hepético é removido
para analise patoldgica. Existem diversos siste-
mas utilizados para estadiar o grau de fibrose
que as amostras se encontram. Os sistemas mais
utilizados para avaliar o grau sdo o METAVIR
e 0 ISHAK. O METAVIR classifica a fibrose
em uma escala de 5 pontos, com FO repre-
sentando auséncia de fibrose e F4 resultando
em cirrose. Em contrapartida, o sistema ISHAK
faz o estadiamento da fibrose em uma escala de
7 pontos, com FO equivalendo a auséncia de
fibrose, F5 resultando em cirrose pouco de-
finida e F6 representado cirrose bem definida
(SHARMA et al., 2014).

Apesar do exame citopatolégico ser consi-
derado o padréo ouro para diagnostico da doen-
ca, existem diversos fatores que podem impac-
tar na precisao do estadiamento da fibrose. Por

exemplo, a etiologia da doenga hepética cronica
pode impactar nos resultados da amostra (Char-
lotte et al., 2010) e o comprimento da amostra
coletada também, pois, a partir de estudos,
mostra-se correlacionada com a precisédo de
diagnostico (Bedossa et al., 2003). Além disso,
pesquisas observaram uma variabilidade signi-
ficativa intra e interobservador na realizacdo do
estadiamento da fibrose (THE FRENCH ME-
TAVIR COOPERATIVE STUDY GROUP,
1994).

Tendo em vista as possiveis falhas no
exame citopatoldgico, existem varios métodos
de diagndsticos ndo invasivos utilizados para
superar as limitagdes da bidpsia hepatica e ser-
vir de auxilio, juntamente com o método ouro,
para a confirmacédo do diagndstico do paciente.

Na Ultrassonografia (USG), os achados
diagndsticos validos sdo superficie hepética ar-
queada e shunts portossistémicos, bem como
esplenomegalia. Embora os achados dependam
do observador, a combinacéo do achado ultras-
sonografico e do achado clinico proporciona
uma certeza de diagnostico de aproximadamen-
te 90%. Observe a Figura 7.6. Porém, a soli-
citacdo da bidpsia continua sendo o padrédo ouro
para a confirmacdo da doencga, sendo observa-
do, nas anlises patoldgicas, a presenca de fi-
brose e nddulos regenerativos, que sdo lesdes
patognomonicas (BENDTSEN et al., 2014).
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Figura 7.6 Imagens comparativas de figado normal e cirrético em USG
NORMAL

CIRRHOSIS

Legenda: Na figura a esquerda, observa-se um figado com dimensdes e contornos normais, enquanto na figura a direita,
percebe-se uma aparéncia heterogénea e bordas irregulares, caracteristicas tipicas de Cirrose Hepaética.

Fonte: Hussain (2017).

A Tomografia Computadorizada (TC) tam-
bém é considerada uma alternativa para o diag-
nostico, apresentando uma alta sensibilidade e
moderada especificidade. Na TC, imagens de
todo o abdome sdo capturadas, permitindo a vi-
sualizacdo de achados morfologicos tipicos da
cirrose e hipertensdo portal. Apesar de ser um
método viavel, a submissao do paciente a radia-
¢ao ionizante e ao uso de contraste intravenoso
proporciona um aumento significativo de com-
plexidade, risco e custo do procedimento, limi-
tando seu uso na pratica clinica e no diagnostico
da doenca (SHARMA et al., 2014).

A Ressonancia Magnética (RM) também é
uma técnica de imagem que permite visualizar
estruturas anatbmicas, como 0ssos e musculos,
sem a necessidade de procedimentos cirurgicos.
No contexto da cirrose, a RM pode ser indicada
para avaliar o figado e detectar possiveis com-
plicagcdes. Por exemplo, em um individuo cir-
rético, observa-se que o aumento do tecido fi-
brético leva a expansdo do fluido extracelular e
a restricdo do movimento da 4gua. Essa mesma
restricdo diminui a velocidade de saida do con-
traste intravenoso das areas fibroticas (Sharma
etal., 2014). Esses principios foram observados
em estudos que envolveram técnicas de resso-
nancia magnética para quantificar a fibrose,
utilizando a ressonancia magnética ponderada

por difusdo e ressonancia magnética com con-
traste. Nos estudos de Patel et al. (2010), obser-
vou-se que a combinacdo de trés parametros
coletados na RM (coeficiente de difusdo, tempo
até o pico e volume de distribuicdo) apresen-
taram sensibilidade de 84,6% e especificidade
de 100% para o diagnostico da cirrose, confir-
mando que o uso da RM fornece informacdes
valiosas para diagndstico da doenca.

Outro método de investigacdo complemen-
tar, mas nao definitivo, seria a observacao de
marcadores séricos por meio da analise labora-
torial do sangue do paciente. Entretanto, os ni-
veis desses marcadores, como bilirrubina, alfa-
fetoproteina, alfa-2-macroglobulina, haptoglo-
bina e apolipoproteina A1 podem apresentar
alteracdes que ndo sejam por cirrose hepatica.
Por exemplo, a albumina é secretada especifi-
camente pelo figado, e os seus niveis reduzidos
podem indicar ndo exclusivamente uma doenca
hepética grave, mas também outras doencas cli-
nicamente relevantes, como doengas renais, en-
teropatia perdedora de proteina, doengas in-
flamatorias, entre outras. Portanto, embora a
albumina seja um bom indicador para proble-
mas de salde, ela carece de especificidade para
patologias hepaticas (LURIE et al., 2015).

Segundo o Manual de Pericia Médica do
Ministério da Saude (2014), a cirrose hepatica
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pode ser classificada clinicamente. Um sistema
de estadiamento é a classificacdo de Child-Pugh
modificada, com um sistema de escore de 5 a
15 (Brasil, 2014):

Escores de 5 a 6 sdo classe A de Child-Pugh
(cirrose compensada);

Escores de 7 a 9 sdo classe B (cirrose
descompensada);

Escores de 10 a 15 indicam classe C (cirrose
descompensada mais grave).

Segundo o Ministério, este sistema de
pontuacao é utilizado, atualmente, para avaliar

0 prognostico da doenca e orienta o critério
padrdo para inscri¢do no cadastro de transplante
hepético (classe B de Child-Pugh). O sistema de
classificacdo Child-Pugh é um fator razoavel-
mente confiavel acerca da sobrevida de diversas
doencas hepéticas e antecipa a possibilidade de
ocorréncias de complicagfes importantes asso-
ciadas a cirrose hepatica, como varizes eso-
fagicas e peritonite bacteriana (Brasil, 2014). A
Figura 7.7 traz a classificacdo de Child-Pugh.

Figura 7.7 Classificacdo de Child-Pugh para Cirrose Hepatica

Cirrose - classificaciio de Child-Pugh

Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina  sérica pumol/l <34 (<2,0) 34-51(2,0-3,0) >51(>3,0)
(mg/dl)
Albumina sérica, g/l (g/dl) >35(>3,5) 30-35 (3,0-3,5) <30(<3,0)
Ascite Nenhuma Facilmente Mal controlada

controlada
Distarbio neurologico Nenhum Minimo Coma
avancado

Tempo de protrombina 0-4 4-6 >6
(Segundos de <1,7 1,7-2,3 >2.3
prolongamento)
INR

Legenda: A classificagdo de Child-Pugh foi criada para a identificacdo e estratificagdo da gravidade de doencas

hepéticas cronicas, como a Cirrose Hepatica.
Fonte: Brasil (2014).

A pontuacdo de Child-Pugh ¢ calculada a
partir do somatério dos pontos dos cinco fatores
mostrados na tabela acima, e variade 5a 15. A
classe de Child-Pugh é A (escorede 5a6), B (7
a9), ou C (acima de 10). Em geral, a des-com-
pensacdo indica cirrose com um escore de
Child-Pugh > 7 (Brasil, 2014).

A elastografia, método de imagem moderno
utilizado para o diagnostico de fibrose hepatica,
tem apresentado bons resultados nos ultimos
anos. A técnica consiste em mapear a elastici-
dade e rigidez dos tecidos moles. Ou seja, 0
objetivo central da técnica é que, por meio da

coleta de dados sobre a rigidez e a elasticidade
do tecido, seja possivel determinar a existéncia
da doenca e 0 seu grau de desenvolvimento. Por
exemplo, em doencas hepaticas, o figado nor-
malmente apresenta-se mais rigido do que
quando saudavel (Sarvazyan et. al, 2011;
Wells; Lang, 2011). Para realizagéo das medi-
¢Oes e comparag0es, atualmente, utiliza-se a ul-
trassonografia e a ressonancia magnética (LU-
RIE et al., 2015).

Tratamento:
A cirrose hepética é uma condigéo cronica

e progressiva do figado que pode ser causada
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por diferentes fatores, como infecgbes virais
(hepatites B e C), doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica (DHGNA) e consumo excessivo
de &lcool (Zhou et al., 2014). O tratamento da
cirrose envolve vérias abordagens, incluindo
mudancgas no estilo de vida, terapias medica-
mentosas, gerenciamento de complicages e,
em casos avancados, transplante de figado
(TAPPER & PARIKH, 2023).

Cirrose Hepéatica Relacionada a Hepati-
tes Virais B e C:
O manejo da Cirrose Hepatica resultante da

infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) inclui
0 uso de antivirais para suprimir a replicacao
viral, desacelerar a progressdo da doenca hepa-
tica e melhorar os resultados clinicos a longo
prazo. Os principais medicamentos utilizados
sdo entecavir e tenofovir (TERRAULT et al.,
2016).

Entecavir é administrado no tratamento da
Hepatite B cronica, abrangendo casos tanto de
cirrose hepéatica compensada quanto descom-
pensada. A dose padrdo de entecavir para adul-
tos com cirrose compensada é de 0,5 mg por via
oral uma vez ao dia. Para aqueles com cirrose
descompensada, a dose recomendada é de 1 mg
por via oral uma vez ao dia. Este medicamento
é altamente eficaz na reducdo da carga viral do
HBYV e na melhoria dos parametros histol6gicos
do figado (TERRAULT et al., 2016).

Tenofovir, que pode ser encontrado como
Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) ou Te-
nofovir Alafenamida (TAF), também € utili-
zado no tratamento da Hepatite B crénica, in-
cluindo casos de cirrose hepatica compensada e
descompensada. Para o Tenofovir Disoproxil
Fumarato (TDF), a dose recomendada para
adultos € de 300 mg por via oral uma vez ao dia.
Para o Tenofovir Alafenamida (TAF), a dose
indicada € de 25 mg por via oral uma vez ao dia.
O tenofovir é muito eficaz na supressdo do
HBV, melhorando a fungdo hepética e pre-

venindo a progressdo da doenca (TERRAULT
etal., 2016; BUTI et al., 2016).

Tratamento da Doenca Hepatica Gor-
durosa N&o Alcoodlica (DHGNA):
O tratamento da Doenca Hepatica Gorduro-

sa Ndo Alcodlica (DHGNA) visa principal-
mente reduzir a acumulacéo de gordura no fi-
gado, prevenir a progressao para cirrose e tratar
as comorbidades associadas, como obesidade,
diabetes e dislipidemia. Embora ndo exista uma
terapia farmacologica especifica aprovada para
DHGNA, vérias abordagens tém sido investiga-
das e adotadas com base nos resultados de en-
saios clinicos e estudos observacionais (CHA-
LASANI et al., 2018; MUSSO et al., 2018).

A adocdo de uma dieta balanceada €
fundamental no tratamento da DHGNA. Isso
deve ser feito a parte da inclusdo de alimentos
ricos em frutas, vegetais, grdos integrais e
gorduras saudaveis, com restricdo de aglcares
adicionados e gorduras saturadas, sendo
fundamental no tratamento da DHGNA
(Chalasani et al., 2018; Wong et al., 2020).
Coligado com a pratica de exercicios fisicos
regulares, como caminhadas, corridas ou
exercicios de resisténcia, esses habitos podem
ajudar a reduzir a gordura hepética e melhorar
a sensibilidade a insulina (Chalasani et al.,
2018).

A abordagem terapéutica para a DHGNA
tem evoluido com o advento de varias terapias
farmacoldgicas. Dentre elas, destacam-se agen-
tes como a pioglitazona, vitamina E, acido urso-
desoxicolico (UDCA), inibidores de SGLT2, e
acido obeticélico, cada um com propriedades
distintas que visam melhorar desde a esteatose
hepética até a fibrose associada a condicdo
(NEUSCHWANDER-TETRI et al., 2015).

Pioglitazona: Um agonista do receptor de
insulina sensivel a peroxissoma proliferador-al-
fa (PPAR-alfa), que demonstrou melhorar a
esteatose hepatica, a inflamacdo e a fibrose em
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pacientes com DHGNA. A dose usual é de 15-
30 mg por via oral, uma vez ao dia (SANYAL
et al., 2010).

Vitamina E: Um antioxidante que tem sido
associado a melhora da esteatose hepética em
pacientes com DHGNA néo diabética. A dose
usual é de 800 Ul por via oral, uma vez ao dia
(SANYAL et al., 2010).

Acido ursodesoxicélico (UDCA): Um &ci-
do biliar que pode ter efeitos benéficos na estea-
tose hepética e na esteato-hepatite ndo alcodli-
ca. A dose usual varia de 13-15 mg/kg por via
oral, uma vez ao dia (LINDOR et al., 2004).

Inibidores de SGLT2 (Inibidores do Co-
transportador de Sddio-Glicose 2): Esses medi-
camentos, como a dapagliflozina e a empagli-
flozina, tém sido estudados devido aos seus po-
tenciais efeitos na reducdo da esteatose hepética
e na melhora dos pardmetros metabdlicos em
pacientes com diabetes e DHGNA. As doses
usuais variam de acordo com o medicamento
prescrito (ERIKSSON et al., 2013).

Acido obetic6lico: Um agonista seletivo do
receptor farnesdide X (FXR), que demonstrou
melhorar a fibrose hepéatica em pacientes com
DHGNA. A dose usual é de 25 mg por via oral,
uma vez ao dia (NEUSCHWANDER-TETRI et
al., 2015).

Cirrose Hepética Relacionada ao Alco-
ol:
A hepatite alcodlica (HA) grave apresenta

uma alta mortalidade a curto prazo. O trata-
mento da HA frequentemente inclui o uso de
corticosteroides orais, como a prednisolona, pa-
ra diminuir a inflamac&o do figado. A dose re-
comendada de prednisolona é de 40 mg por dia
durante quatro semanas, seguida de uma redu-
¢do gradual. Contudo, aproximadamente 40%
dos pacientes ndo respondem aos corticoste-
roides e podem se beneficiar de um transplante
hepatico precoce (MATHURIN & LUCEY,
2012; MACKOWIAK et al., 2024).

Abstinéncia Alcodlica: A interrupgdo com-
pleta do consumo de &lcool é essencial para
todos os pacientes com cirrose alcodlica. A abs-
tinéncia pode levar a melhorias significativas na
funcdo hepética e na progressdao da doenca
(SINGAL et al., 2018).

Terapia para Transtorno por Uso de Alcool
(AUD): Medicamentos como naltrexona, na
dose de 50 mg uma vez ao dia, e dissulfiram, na
dose de 250 mg uma vez ao dia, podem ajudar
0s pacientes a manter a abstinéncia. Além disso,
a terapia comportamental e o suporte social sao
componentes importantes do tratamento (AN-
TON, 2008; SINGAL et al., 2018).

Hipertensao Portal e Complicacdes As-
sociadas:
A hipertensdo portal € uma complicacéo co-

mum da cirrose, resultando no aumento da pres-
sd0 no sistema venoso portal, podendo levar ao
desenvolvimento de varizes esofégicas, ascite e
sindrome hepatorrenal (SOUB; JOHNSTON;
WEBSTER, 2011).

Varizes Esofégicas:
O risco de hemorragia varicosa é tratado

com betabloqueadores nédo seletivos, como pro-
pranolol, na dose inicial de 20 mg duas vezes
ao dia, ajustada conforme necessario, ou nado-
lol, na dose inicial de 40 mg uma vez ao dia,
ajustada conforme necessario, para reduzir a
pressdo portal. Procedimentos endoscépicos,
como a ligadura eldstica, sdo usados para tratar
varizes grandes e prevenir sangramentos (GA-
RCIA-TSAO et al., 2007; PEREZ-AYUSO et
al., 2010).

Profilaxia de Sangramento:
Pacientes com histérico de hemorragia vari-

cosa devem receber profilaxia secundaria com
betabloqueadores e ligadura endoscopica (BO-
SCH & GARCIA-PAGAN, 2013).
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Ascite:
A ascite, ou 0 acimulo de liquido na cavi-

dade abdominal, é uma complicacdo comum e
debilitante da cirrose (ZACCHERINI et al.,
2021).

Restricao de Sddio e Diuréticos:
A restricdo de sodio na dieta (geralmente

menos de 2 gramas por dia) € recomendada.
Diuréticos como espironolactona, na dose inici-
al de 100 mg por dia, e furosemida, na dose
inicial de 40 mg por dia, sdo usados para pro-
mover a excre¢do de liquido (EASL, 2018).

Paracentese de Grande Volume:
Em casos de ascite refrataria, a paracentese

de grande volume é realizada para remover o
excesso de liquido, seguida pela administracao
de albumina (8-10 gramas de albumina por litro
de liquido removido) para prevenir a disfuncao
circulatéria (Runyon, 2009).

Encefalopatia Hepatica:
A encefalopatia hepética é uma complica-

¢ao neurologica da cirrose gue resulta da inca-
pacidade do figado de eliminar toxinas do san-
gue (MORAN et al., 2021).

Lactulose: A lactulose € um dissacarideo
ndo absorvivel que ajuda a reduzir a absorcéo
de amoénia no intestino e é o tratamento de
primeira linha. A dose inicial é de 20-30 gramas
duas a trés vezes ao dia, ajustada para obter
duas a trés evacuacBes moles por dia (VILS-
TRUP et al., 2014; MITTAL et al., 2011).

Rifaximina: A rifaximina é um antibidtico
ndo absorvivel que reduz a producéo de aménia
pelas bactérias intestinais. E frequentemente
usada em combinacdo com lactulose para me-
Ihorar os sintomas. A dose usual é de 550 mg
duas vezes ao dia (BASS et al., 2010; SIDHU
etal., 2016).

Correcéo de Fatores Precipitantes: A identi-
ficacdo e a correcdo de fatores precipitantes,
como infecgdes, sangramentos gastrointestinais

e desequilibrios eletroliticos, sdo essenciais pa-
ra 0 manejo da encefalopatia (VILSTRUP et
al., 2014).

Transplante Hepatico:
O transplante hepético é o tratamento defi-

nitivo para pacientes com cirrose descompen-
sada e complicacbes graves. A selecdo crite-
riosa dos candidatos, baseada em critérios como
0 escore MELD (Model for End-Stage Liver
Disease), é crucial para o sucesso do transplante
(OPTN, 2022).

Avaliacgdo Pré-Transplante: Inclui a avalia-
cao da funcdo hepética, renal e cardiaca, além
da exclusdo de comorbidades que possam con-
traindicar o transplante (BUSUTTIL & KLIN-
TMALM, 2015)

Cuidados Pos-Transplante: Envolvem a
prevencéo da rejeicdo do enxerto com imunos-
supressores, monitoramento de infecgdes e ma-
nejo de complicagdes metabdlicas (SHER &
MARRERO, 2020).

Tratamentos Emergentes e Novas Pes-
quisa:

Novos Agentes Terapéuticos: Pesquisas re-
centes tém explorado o uso de agentes antifi-
bréticos, moduladores imunolégicos e terapias
celulares para tratar a Cirrose Hepatica (TAP-
PER & PARIKH, 2023).

Alvos Moleculares: Estudos tém focado em
alvos moleculares especificos para reduzir a
inflamacdo hepaética e a fibrose, bem como me-
Ihorar a regeneracéo hepatica (TAPPER & PA-
RIKH, 2023).

A insuficiéncia hepatica frequentemente
ndo e considerada ao selecionar e dosar medi-
camentos, ao contrario da insuficiéncia renal. O
metabolismo hepético é crucial para a degra-
dacdo, excrecdo e ativagcdo de medicamentos.
Alguns deles sdo hepatotoxicos e devem ser
evitados ou usados com cautela na cirrose hepa-
tica. Em certos casos, a biodisponibilidade dos
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medicamentos aumenta devido a reducdo na
degradacdo hepatica, exigindo doses iniciais
mais baixas e doses de manutencdo reduzidas.
Medicamentos como Paracetamol, Sulfonilu-
reias, Metformina, Cotrimoxazol e certos an-
tibioticos macrolideos séo contraindicados na
cirrose avangada. Os Inibidores de Bomba de
Protons devem ser usados com cautela, prefe-
rindo Pantoprazol e Lansoprazol sobre Ome-
prazol, sem exceder 20 mg por dia
(ZACCHERINI et al., 2021).

CONCLUSAO

A Cirrose Hepatica é uma patologia de
carater degenerativo dos hepatocitos, que re-
sulta na perda da funcdo do tecido parenqui-
matoso devido a sua transformacdo em tecido

fibrético e nodular. Essa condigdo leva a vérias
manifestacdes clinicas, cuja gravidade varia
conforme a progressdo da doenga e sua etio-
logia.

Portanto, é crucial aprofundar o conheci-
mento acerca dessa patologia, uma vez que é
uma das principais causas de morte no mundo,
para uma andlise clinica precisa do paciente.
Isso inclui avaliar suas manifestacfes clinicas,
identificar a etiologia, diagnosticar com os mé-
todos mais precisos e realizar a terapéutica ade-
quada para cada quadro clinico. A prioridade
sempre deve ser a sobrevida e a qualidade de
vida do paciente, sendo importante que 0s pro-
fissionais de salde estejam atualizados sobre o0s
novos estudos e perspectivas para o tratamento
congruente da afecgéo.
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INTRODUCAO

O Cancer Gastrico (CG), ou Cancer de Es-
tdmago (CE), atualmente € considerado uma
causa impactante nas taxas de incidéncias neo-
plasicas e de obitos pelo mundo, haja vista que
em 2020 foi responsavel por 1,1 milh&o de no-
VoS casos e 769 mil mortes, sendo mais insi-
dioso em paises emergentes e na populacao
masculina. No Brasil, essa realidade também é
alarmante, visto que de acordo o Instituto Naci-
onal do Cancer estima-se uma taxa de inci-
déncia de 9,94 casos para 100 mil habitantes no
triénio 2023-2025 (INCA, 2023).

O desenvolvimento dessa patologia € multi-
fatorial e estd associado a fatores hereditarios, a
habitos de vida ndo saudaveis, como ingestao,
em excesso, de alimentos com sal, ao alcoo-
lismo e ao tabagismo. Entretanto, a sua princi-
pal causa esta atrelada a infeccéo pela bactéria
Helicobacter pylori no corpo gastrico (Machlo-
wska et al., 2020). Esse agente infeccioso tem a
capacidade de promover um aumento da pro-
ducdo de &cido cloridrico, ocasionando lesbes
na mucosa gastrica e produzindo uma infla-
macao crénica. Ademais a H. pylori propicia o
acumulo de espécies reativas de oxigénio (RO-
S), gerando um estresse oxidativo no DNA da
mucosa o que pode desencadear uma cascata de
transformacédo do epitélio gastrico normal em
atrofico, metaplésico, displasico e, por fim, ne-
oplasico (JING SHI et al., 2014).

Nessa perspectiva, 0 CG pode ser definido
como um crescimento desordenado de células
cancerosas multifacetadas que substituem o te-
cido funcional do trato gastrico por tecido dis-
forme heterogéneo (ZHANG et al., 2024).

Essa neoplasia gastrica se subdivide em va-
rios tipos histoldgicos (adenocarcinoma, linfo-
ma e sarcoma), sendo o adenocarcinoma res-
ponsavel por 95% dos casos. Ademais pode ser
caracterizada quanto a sua localizacdo se de-

senvolvendo no antro, no piloro, na cérdia ou
no fundo géstrico, quanto ao seu aspecto mi-
croscopico (Tipo difuso e Tipo intestinal de lau-
ren), e macroscopico (Tipos I, I1, 11, 1V de Bor-
rman) (MILTON et al., 2019).

A abordagem diagnostica do Cancer Gés-
trico é feita principalmente por meio da Endos-
copia Digestiva Alta (EDA) com retirada de
amostra do tecido para realizacdo de bidpsia.
Alguns outros méetodos diagnésticos podem ser
utilizados para estadiamento e acompanhamen-
to do tratamento da patologia, como Tomogra-
fia Computadorizada (TC), Ecoendoscopia e
Laparoscopia (TODESCATTO et al., 2017).

Para o tratamento a cirurgia se constitui o
principal meio para cura do Céncer Gastrico,
utilizando de quimioterapia e radioterapia como
adjuvantes. E imprescindivel o acompanha-
mento por uma equipe multidisciplinar e o co-
nhecimento pelo paciente dos principais fatores
de risco, possibilitando assim que possa evita-
los e cuidar da sua saude gastrica (BESAGIO et
al., 2021).

O objetivo deste estudo foi analisar as prin-
cipais caracteristicas patolégicas e clinicas do
Cancer Gastrico por meio da literatura cien-
tifica, apresentando os principais achados sobre
a patologia. Como também possibilitar um en-
tendimento ampliado sobre epidemiologia, eti-
opatogenia, manifestacBes clinicas, diagnosti-
co, tratamento e prevencdo do Céancer de Es-
tdmago.

METODO

Esta revisdo integrativa foi comporta por
meio de uma busca nas bases de dados de livre
acesso: Biblioteca Virtual de Salude (BVS),
portal de busca (PubMed) da base de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online, Portal de Periddicos CAPES e
Scientific Electronic Library Online (SciELO),
no periodo atemporal. Ademais, no intuito de
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contextualizar melhor o tema central deste es-
tudo, foram consultados os sites oficiais do Mi-
nistério da Saude e a literatura cinzenta.

Foram utilizados, para busca dos artigos, 0s
seguintes descritores presentes no Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): "Neoplasias
Gastricas", "Estdbmago” e "Oncologia". Para a
intersecdo das palavras, adotou-se os operado-
res l6gicos "AND" e "OR". Os critérios de in-
cluséo adotados foram os seguintes: (a) artigos
publicados nos idiomas inglés, espanhol e por-
tugués; (b) artigos disponiveis gratuitamente na
integra; (c) artigos que abordavam a temaética
central deste trabalho. Como critérios de ex-
clusdo, foram desconsiderados comentarios,
cartas ao editor, artigos de revisao e aqueles que
ndo tratavam do tema norteador de estudo da
pesquisa.

Os artigos que se encaixavam nos critérios
de inclusédo foram compilados em uma planilha
de dados por meio do software Microsoft Office
Word, no qual se realizou uma andlise das
informagdes desses trabalhos. Os resultados
obtidos dessa analise foram explanados de for-
ma dissertativa correlacionando com a litera-
tura cientifica existente acerca do Cancer Gas-
trico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia:

O impacto do cancer no mundo, em 2022,
baseado nas estimativas do Global Cancer Ob-
servatory (Globocan, 2022), elaboradas pela In-
ternational Agency for Research on Cancer (I-
ARC), aponta que ocorreram 20 milhoes de
novos casos e 9,7 milhdes de mortes por cancer.
O cancer de estbmago, apesar de seus declinios
globais nas ultimas décadas, continua respon-
savel por mais de 968.000 (4,9%) novos casos
e quase 660.000 (6,8%) mortes, classificando a
doenga como a quinta em termos de incidéncia

e mortalidade em todo o mundo. As taxas de
incidéncia sao mais altas na Asia e na América
Latina (BRAY et al., 2024).

No Brasil, estimativas para o triénio de
2023 a 2025 apontam que ocorrerdo 704 mil ca-
S0s novos de cancer, desses, 21 mil (3,1%) se-
réo de estdbmago, correspondendo ao risco esti-
mado de 9,94 casos por 100 mil habitantes. Essa
malignidade ocupa a quinta posi¢do entre 0s
tipos de cancer mais frequentes, refletindo uma
tendéncia global. As taxas de incidéncia mais
elevadas sdo observadas na regido Sul, e nas
regides com menor IDH, como Nordeste e Nor-
te, € 0 segundo ou terceiro tipo mais frequente
(INCA, 2022).

Estimativas do Globocan (2022) indicaram
627 mil casos novos em homens, sendo o quarto
mais frequente, com risco estimado de 12,8 ca-
sos a cada 100 mil. Para as mulheres, foram 341
mil, com risco estimado de 6,0 casos a cada 100
mil (Globocan, 2022). Em contrapartida, nas
estatisticas brasileiras, é 0 quarto mais comum
em homens, com 13 mil novos casos (12,63
/100.000) e o sexto mais comum em mulheres,
com 8 mil casos (7,36/100.000) (INCA, 2022).
No contexto brasileiro, semelhante ao restante
do mundo, existem diferencas na distribuicao
sexual, visto que os homens possuem pra-
ticamente duas vezes mais chances de apresen-
tar a doenga do que as mulheres.

Em termos de mortalidade no territério na-
cional, em 2020 ocorreram 13.850 Gbitos por
cancer de estbmago, correspondendo a 6,54
mortes a cada 100 mil brasileiros. Entre os ho-
mens, foram 8.772 obitos, equivalente a 8,47
mortes a cada 100 mil homens (INCA, 2022).
Ja entre as mulheres, aconteceram 5.078 obitos,
0 equivalente a 4,69 mortes a cada 100 mil mu-
Iheres. Nesse sentido, segue-se a mesma ten-
déncia mundial, pois a mortalidade em homens
é de 8,6 por 1000 mil e em mulheres é de 3,9
por 100 mil (GLOBOCAN, 2022).
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Um estudo relatou que, de 2015 a 2019,
1,8% dos casos ocorreram em individuos me-
nores de 34 anos, 38,6% ocorreram em adultos
entre 35 e 64 anos e 59,6% ocorreram em idosos
com mais de 65 anos. Com uma idade mediana
no diagnostico de 68 anos, 0 que indica que o
risco de GC aumenta com o envelhecimento
(Yang et al., 2023). No entanto, na maioria dos
paises, a incidéncia de céncer gastrico vem
diminuindo entre individuos com 40 anos ou
mais e aumentando em populagdes com menos
de 40 anos (WONG et al., 2021).

O adenocarcinoma representa 95% dos can-
ceres de estomago, esse tipo é subdivido em
cancer de cardia e nao cardia com base em seu
local anatémico, sendo o ultimo o mais comum
(RAWLA et al., 2019).

Os principais agentes oncogénicos respon-
saveis pelo cancer gastrico sdo evitaveis ou tra-
taveis. A infec¢ao cronica por H. pylori é a
principal causa confirmada, podendo estar rela-
cionada a aproximadamente 90% dos casos. Es-
sa bactéria é classificada como carcinogeno de
classe | pela Organizagao Mundial da Saude e a
prevaléncia de infec¢ao, em adultos, excede
50% da populagao humana, com variagdes regi-
onais globalmente. Outros fatores de risco en-
volvidos sdo o consumo de alcool, tabagismo,
maior ingestao de sal, alimentos ultraprocessa-
dos, obesidade e baixo consumo de frutas e ve-
getais (YANG et al., 2023).

A sobrevida melhorou devido aos avangos
nas estratégias diagnosticas e terapéuticas, es-
pecialmente com a detec¢ao precoce de pro-
gramas nacionais de triagem usando métodos
endoscopicos e/ou radiologicos. A taxa de so-
brevida em 5 anos para o cancer gastrico ¢é de
31% nos Estados Unidos e 26% na Europa. A
expectativa de vida ¢ altamente variavel com
base no estagio, diante disso, essas taxas re-
fletem o fato de que a maioria dos casos diag-

nosticados sdo metastaticos (RAWLA et al.,
2019).

A incidéncia e mortalidade do Céncer Gés-
trico tende a aumentar com o avancar da idade,
principalmente ap6s os 45 anos (Ruas et al.,
2024). Nesse contexto, torna-se mais rara a ma-
nifestacdo do cancer em pacientes mais jovens,
demonstrando ser uma doenga mais prevalente
em idosos e em pacientes do sexo masculino,
como visualizado nos dados do Instituto Na-
cional de Cancer - INCA (2023).

Estima-se a sobrevida média do Céancer
Géstrico para 5 anos em 70%, assim isso sig-
nifica que as pessoas portadoras de Cancer de
Géstrico possuem, em média, 70% de proba-
bilidade de estarem vivas em 5 anos ap0s 0
diagndstico, comparando com as pessoas que
ndo possuem a patologia (ONCOGUIA, 2020).

E imprescindivel que a populagdo tome co-
nhecimento dos fatores de risco e que possam
evita-los para assim reduzir as probabilidades
de desenvolvimento do Cancer Gastrico. Por a-
¢cBes como manter uma alimentacdo saudavel
evitando industrializados e alimentos ricos em
sodio, prética de atividade fisica, ndo fumar ou
consumir bebidas alcodlicas (LEE & CESA-
RIO, 2019).

Etiopatogenia:

O céancer gastrico apresenta uma etiopato-
genia complexa e multifatorial. Existem diver-
sos tipos de neoplasias gastricas Entre essas, 0s
adenocarcinomas sdo 0s mais prevalentes, re-
presentando aproximadamente 90 a 95% dos
casos. Outros tipos menos frequentes incluem
linfomas, especialmente do tipo MALT (Tecido
Linfoide Associado a Mucosa), e mais rara-
mente, sarcomas e leiomiossarcomas (INCA,
2023).

Os adenocarcinomas gastricos sdo classifi-
cados em dois tipos principais, com base na lo-
calizagdo anatdmica: tumores proximais, loca-
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lizados na cardia do estbmago, e tumores dis-
tais, situados fora dessa regido. Além disso, se-
gundo a classificagdo de Laurén, os adenocar-
cinomas podem ser divididos em trés tipos: in-
testinal (bem diferenciado), difuso (indiferenci-
ado) e misto ou ndo classificavel (NCI, 2023).

Os tumores distais estdo frequentemente
associados a infeccdo pelo Helicobacter pylori
(H. pylori), uma bactéria gram-negativa que foi
classificada como um carcinogeno classe | para
o desenvolvimento de cancer géstrico pela Or-
ganizagdo Mundial da Salde desde 1994. Es-
tudos indicam que a agéo carcinogénica do H.
pylori se deve ao fato de ser a principal causa
de gastrite. A inflamacdo da mucosa géastrica
gera atrofia oxintica, essencial para o surgi-
mento do céncer gastrico; essa atrofia resulta
em hiperacidez gastrica, que tem a funcdo de
exterminar microorganismos ingeridos, possi-
bilitando o surgimento de infeccdes secundarias
oportunistas que contribuem para a carcino-
génese gastrica (WALDUM; FOSSMARK,
2018).

Os tumores proximais estdo mais relaciona-
dos a doenca do refluxo gastroesofagico e nédo
apresentam associagdo com a infecgdo por H.
pylori. O alcoolismo e o tabagismo séo conside-
rados fatores de risco significativos para o can-
cer da cérdia géastrica em paises desenvolvidos
(LIU et al., 2022).

A correlacdo entre fatores dietéticos e o
risco de desenvolvimento de cancer gastrico
tem sido amplamente estudada. Frutas e vege-
tais atuam como protetores contra o desenvolvi-
mento do cancer gastrico, enquanto carnes gre-
Ihadas, alimentos conservados em sal e alimen-
tos defumados provavelmente aumentam a pro-
gressdo da doenca. Os carcinogenos alimen-
tares podem interagir com as células epiteliais
gastricas e provocar alteracdes geneticas e na
expressao dos genes (SONG et al., 2022).

Por fim, a histdria familiar de cancer géastri-
co também é um fator de risco importante. Em-
bora a maioria dos cénceres gastricos sejam
esporadicos, cerca de 10% apresentam uma a-
gregacdo familiar. O cancer géstrico difuso he-
reditario é o cancer familiar mais reconhecido,
causado por alteracdes no gene da caderina 1
(CDH1). O risco de carcinoma gastrico em pa-
cientes com historico familiar € aproximada-
mente trés vezes maior do que em individuos
sem esse histérico. Entretanto, os fatores am-
bientais ainda tém um papel de extrema im-
portancia tanto na prevencdo quanto no au-
mento da probabilidade de desenvolver a doen-
¢ca (MACHLOWSKA et al., 2020).

Manifestac@es clinicas:
O Cancer Gastrico (CG) é uma alteracao

bioldgica que apresenta um atraso temporal en-
tre 0 seu crescimento e o surgimento das mani-
festagdes clinicas da doenca, o que dificulta seu
diagndstico (Warsinggih et al., 2022), que fre-
quentemente ocorre apenas em estagios mais
avancados da doenca ou mesmo em fase metas-
tatica (INCA, 2022).

Os sintomas mais precoces do cancer de
estdbmago sao vagos e inespecificos, comumen-
te presentes em alteracBes pépticas benignas
(Warsinggih et al., 2022). Esses sintomas po-
dem incluir inapeténcia, dores abdominais va-
gas, pirose, plenitude precoce, ndusea e vomitos
(American Cancer Society, 2024). A perda a-
centuada de peso é um alerta importante e é o
sintoma mais prevalente entre os pacientes com
Cancer gastrico. A dor abdominal é o segundo
sintoma mais comum e é normalmente carac-
terizada como uma dor epigastrica vaga, sem
irradiagdo, sem melhora mediante alimentacdo
(Besagio et al., 2021). Além disso, 0s pacientes
podem apresentar sangramento oculto e em
menor parte dos casos, melena ou hematoquesia
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(INCA, 2022), sendo esses dois ultimos consi-
derados sinais de doenga avangada (NCI, 2023).

O exame fisico nas fases iniciais da doenca
pode apresentar-se sem alteracdes, porém, em
estagios mais avangados o paciente pode apre-
sentar-se caquetico e em alguns casos uma mas-
sa abdominal pode ser palpada em regido epi-
gastrica. Além disso, o paciente pode apre-sen-
tar-se hipocorado, devido a anemia por perda
oculta de sangue (SOUZA, 2019).

Alguns outros sinais ao exame fisico podem
indicar estagios mais avangados do cancer,
como linfadenomegalia supraclavicular esquer-
da, conhecido como nodulo de Virchow indi-
cando metastase linfonodal. Ademais, a pre-
senca de hepatomegalia, ictericia e ascite po-
dem ser indicativos de metastase hepatica. Ain-
da, achados como nddulo periumbilical (nédulo
de Irish) ou massa ovariana palpavel (tumor de
Krukenberg), podem indicar carcinomatose pe-
ritoneal (BESAGIO et al., 2021; INCA, 2022).

A auséncia de sinais e sintomas explicitos e
caracteristicos no inicio da doenca é um fator
importante a ser considerado pelos profissio-
nais da salde e pela populacdo em geral, uma
vez que 73,5% dos pacientes atrasam a procura
pelo servico de salde por ndo associarem 0S
sintomas a doenca grave. Nesse sentido, conhe-
cer o histérico familiar e realizar acompanha-
mento preventivos pode reduzir significativa-
mente a busca e inicio do tratamento (VALLE;
TURRINI; POVEDA, 2017).

Diagnostico:

O diagnostico do cancer gastrico (CG) é
essencial para o progndstico e tratamento da
doenca. Dessa maneira, alinhado com a suspeita
clinica, o padrdo ouro para o diagnéstico do CG
é a Endoscopia Digestiva Alta, exceto quando
ha evidéncias endoscopicas de que € uma lesdo
cancerosa invasiva. Tal exame deve possuir,
obrigatoriamente, no laudo o local - ou locais -

da lesdo, tamanho, extensdo, infiltracdo, dis-
tancia da transicdo esofagogastrica e do piloro,
além do local onde a bidpsia foi realizada (MA-
SCHLOWSKA, 2020).

A Endoscopia Digestiva Alta permite gra-
duar a invasdo cancerosa na parede gastrica,
como pode ser observado na Figura 8.1, e a
pesquisa de metéstase nos linfonodos adja-
centes. Por outro lado, em casos de alta suspeita
de malignidade apos repetidas exames endos-
copicos negativos, deve-se optar pela ressec¢do
endoscopica ou cirdrgica (MARQUES LINS et
al., 2024).

Figura 8.1 Lesdo gastrica com caracteristicas de
neoplasia inicial

’ S . o
Legenda: Imagem de uma Endoscopia Digestiva Alta
(EDA) mostrando uma lesdo no estdmago com
caracteristicas de neoplasia.
Fonte: Silva Ikoma (2017).

O estadiamento tumoral, observado na Ta-
bela 8.1, deve ser realizado apds o resultado do
exame histopatolégico, isto possui como téc-
nica principal a tomografia computadorizada de
torax, abdome e pelve (RUAS et al., 2024).

Outros exames diagnosticos, como tomo-
grafia de positrons (PET-CT), ressonancia nu-
clear magnetica e laparoscopia diagnostica de-
vem ser utilizados em casos especificos, tumo-
res bem diferenciados, por exemplo (Barchi,
2020). Apesar do declinio na incidéncia dessa
patologia, continua sendo um dos tipos de can-
cer mais prevalentes e mais letais, 0 que exige,
por sua vez, a necessidade de um diagndstico
precoce (MASCHLOWSKA, 2020).
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Tabela 8.1 Estadiamento Final (TNM 8° Edicéo)

NO N1 N2 N3a N3b

T1 1A 1B 1A 11B 1B
T2 IB A 1B A 1B
T3 A 1B A 1B Inc
T3a 1B A A 11B Inc
T4b A 111B 1B 1c Inc

Legenda: Classificacdo que leva em consideracdo o
Tumor Primario (T), Linfonodos Regionais (L) e
Metastase Distante (M) para estadiamento do tumor.
Fonte:Barchi(2020).

Tratamento
O tratamento do cancer de estbmago é per-

sonalizado com base na localizagdo, tamanho e
estagio do tumor, frequentemente envolvendo
uma combinacdo de cirurgia, quimioterapia e
radioterapia conforme necessario para cada
paciente (RIBEIRO et al., 2023).

Segundo as diretrizes da Associagio Brasi-
leira de Cancer Gastrico (Barchi et al., 2020), a
abordagem multimodal tem desempenhado um
papel crucial nos avangos do tratamento, con-
tribuindo para melhorias significativas na so-
brevida global, controle da doenca e qualidade
de vida. Essas estratégias incluem a aplicacdo
de terapias como quimioterapia neoadjuvante,
perioperatoria e adjuvante, juntamente com ra-
dioterapia e imunoterapia, integradas ao trata-
mento cirdrgico para otimizar os resultados te-
rapéuticos (BARCHI et al., 2021).

Machlowska et al. (2020) destacaram que a
cirurgia é mais eficaz nos estagios iniciais,
quando o tumor é mais responsivo a quimiote-
rapia. Nos Ultimos anos, avan¢os como a res-
seccao endoscdpica e técnicas minimamente in-
vasivas tém revolucionado as abordagens no
tratamento do cancer gastrico. Segundo Barchi
et al. (2021), o progresso na cirurgia nesta Ul-
tima década é inquestionavel, com a adogédo
crescente da cirurgia laparoscépica e 0 uso de

tecnologias como a plataforma robética. Me-
Ihorias como a reintroducéo precoce da alimen-
tacdo oral, procedimentos mais agressivos co-
mo resseccOes multiviscerais e linfadenecto-
mias ampliadas, e uma reducdo significativa
nas complicagdes pds-operatdrias sao exemplos
claros desses avancos.

Apesar de a cirurgia ser reconhecida como
a principal abordagem curativa no tratamento
do cancer gastrico, a incorporacao de quimiote-
rapia pré (neoadjuvante), pos (adjuvante) ou pe-
rioperatdria tem demonstrado beneficios adici-
onais significativos em termos de sobrevivéncia
(Sexton et al., 2020). A quimioterapia é des-
tacada como uma modalidade crucial para re-
duzir a probabilidade de crescimento descon-
trolado das células cancerigenas, utilizando te-
rapias com drogas isoladas ou combinadas, vi-
sando impedir a progressdo da doenca ou al-
cancar a cura (ISOTON; SCOTTI; ZANOTT]I,
2020).

A radioterapia é outra técnica essencial no
tratamento do cancer gastrico, utilizando feixes
de radiacdo de alta energia para destruir células
cancerigenas. Geralmente combinada com qui-
mioterapia antes da cirurgia (quimiorradiacéo),
visa reduzir o tamanho do tumor e facilitar sua
remoc¢do. Apds a cirurgia, a radioterapia junto
com quimioterapia é aplicada para eliminar
células cancerosas remanescentes, reduzindo o
risco de recorréncia. Quando a cirurgia ndo é
viavel, a radioterapia é utilizada para controlar
0 crescimento do céncer e aliviar sintomas co-
mo dor, sangramento e dificuldades alimentares
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2024).

Avancos emergentes na imunoterapia, apre-
senta-se como uma estratégia promissora no
tratamento de diversos tipos de cancer, utilizan-
do medicamentos para potencializar o sistema
imunoldgico na identificacdo e destruicdo das
células cancerigenas de maneira mais eficaz
(Seeneevassen et al., 2021). Inibidores como
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Nivolumabe (Opdivo) e Pembrolizumabe
(Keytruda) sdo exemplos de medicamentos que
visam a proteina PD-1 nas células T do sistema
imunolodgico. Essa proteina normalmente im-
pede que as células T ataquem outras células do
corpo. Ao bloquear o PD-1, esses medicamen-
tos intensificam a resposta imunoldgica contra
as celulas cancerigenas, o que pode resultar na
reducdo dos tumores ou no retardo do seu cres-
cimento (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2024).

Prevencao:
A prevencdo para o Cancer de Estdmago

consiste principalmente em evitar os fatores de
risco para o desenvolvimento da patologia, co-
mo controlar o peso (sobrepeso e obesidade),
consumir menos alimentos ricos em sal e ndo
realizar o consumo de alcool e tabaco (BRA-
SIL, 2022).

Entende-se que o Cancer Gastrico é multi-
fatorial e desse modo fatores ambientais como
genéticos contribuem para a ocorréncia da
doenca. Medidas como conscientizar os indivi-
duos sobre os fatores de risco e incentivar a a-
dogdo de um estilo de vida saudavel é o pri-
meiro passo para reduzir a probabilidade de ma-
nifestacdo da doenca, como também manter a
integridade da salde géstrica (RIBEIRO et al.
2023).

Outro ponto central na prevencao do Cancer
de Estdmago se constitui no diagnostico e trata-
mento precoce da infeccdo por Helicobacter py-
lori, classificada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como um agente cancerigeno.
Mesmo que a infeccdo por H. pylori ndo evolua
para Cancer Gastrico em todos os pacientes, é
imprescindivel que seja feito um tratamento

adequado a fim de evitar o desenvolvimento da
doenca (SOUSA et al., 2021).

Algumas moléculas como as vitaminas C e
E contribuem protegendo a mucosa gastrica por
conta de suas fungGes antioxidantes e quando
obtidas em quantidades apropriadas podem re-
tardar o aparecimento do Caéncer Gastrico.
Também se atribui como papel da vitamina C a
neutralizagdo dos radicais livres, substancias
essas potencialmente carcinogénicas (Anjos et
al., 2021).

CONCLUSAO

O CG é uma patologia de origem multi-
fatorial com manifestacdes clinicas variaveis e
associada, sobretudo, a presenca de um agente
infeccioso (H. pilory) e aos habitos de vida.
Disto isto, apesar da diminui¢do dos casos glo-
bais de neoplasias gastricas, essa patologia con-
tinua sendo responsavel por milhGes de dbitos
todos o0s anos, haja vista que grande parcela sé
descobre a doenca nos estagio médios ou avan-
cados.

Portanto, faz-se indispensavel a adesdo de
condutas multidisciplinares no intuito de pre-
venir novos casos a partir da conscientizacdo da
populacdo no que diz respeito a adocao de ha-
bitos de vida saudaveis (higiene, alimentacdo e
social). Somado a isso, faz-se necessario re-
pensar a necessidade de novas diretrizes insti-
tucionais a fim de identificar de forma precoce
0 CG, com o fito de aumentar a sobrevida des-
ses pacientes. Ademais, é fundamental uma ma-
ior incentivo aos centros de pesquisa a fim de
potencializar a eficiéncia dos métodos diagnds-
ticos e do tratamento.

120 | P4gina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMERICAN CANCER SOCIETY. Stomach cancer. Disponivel em: <https://www.cancer.org/cancer/types/stomach-
cancer.html>. Acesso em: 21 jun. 2024.

ANJQOS, C. S. S. et al. Prevencdo e Tratamento Nutricional em Pacientes com Neoplasia Gastrica. Sdo Paulo, 2021. 29
p Trabalho de Conclusdo de Curso (Nutricdo e Dietética) - Escola Técnica Estadual, Sdo Paulo, 2021. Disponivel em:
https://ric.cps.sp.gov.br/bitstream/123456789/6404/1/nut_2021 2 cauanysantana_prevencaoetratamento.pdf. Acesso
em: 22 jun. 2024.

BARCHI, L. C. et al.. BRAZILIAN GASTRIC CANCER ASSOCIATION GUIDELINES (PART 1): AN UPDATE
ON DIAGNOSIS, STAGING, ENDOSCOPIC TREATMENT AND FOLLOW-UP. ABCD. Arquivos Brasileiros de
Cirurgia Digestiva (S8o Paulo), v. 33, n. 3, p. €1535, 2020. https://doi.org/10.1590/0102-672020200003e1535. Acesso
em: 22 jun. 2024.

BARCHI, L. C., RAMOS, M. F. K. P., DIAS, A. R., FORONES, N. M., CARVALHO, M. P. de ., CASTRO, O. A. P,
KASSAB, P., COSTA-JUNIOR, W. L.da., WESTON, A. C., ZILBERSTEIN, B., & .. (2021). BRAZILIAN GASTRIC
CANCER ASSOCIATION GUIDELINES (PART 2): UPDATE ON TREATMENT. ABCD. Arquivos Brasileiros De
Cirurgia Digestiva (sdo Paulo), 34(1), e1563. https://doi.org/10.1590/0102-672020210001e1563. Acesso em: 21 jun.
2024,

BESAGIO, B. P. et al. Cancer gastrico: Revisdo de literatura / Gastric Cancer: A Literature Review. Brazilian Journal
of Health Review, v. 4, n. 4, p. 16439-16450, 5 ago. 2021. https://doi.org/10.34119/bjhrv4n4-160. Acesso em: 22 jun.
2024,

BRASIL. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil.
Rio de Janeiro: INCA, 2022. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2023.pdf. Acesso em: 23 jun. 2024.

BRAY, F., et al.. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA: Cancer Journal for Clinicians, Hoboken, 74(3): 229-263, 2024. DOI: 10.3322/caac.21834.
Disponivel em: https://doi.org/10.3322/caac.21834. Acesso em: 21 jun. 2024.

DAMASIO, A. et al. Céncer Gastrico Gastric Cancer. [s.: s.n]. Disponivel em:
<https://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/05/883263/ca-gastrico-finalb_rev.pdf>. Acesso em: 21 jun. 2024.

Diretrizes mundiais da Organizacion Mundial de Gastroenterologia Helicobacter pylori Maio de 2021. [s.l: s.n.].
Disponivel em: <https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/helicobacter-pylori-portuguese-
2021.pdf>. Acesso em: 21 jun. 2024.

Genetics of Gastric Cancer (PDQ®) - NCI. Disponivel em:<https://www.cancer.gov/types/stomach/hp/gastric-genetics-
pdg>. Acesso em: 26 jun. 2024.

INCA. Instituto Nacional de Cancer. Tipos de Cancer: Cancer de Estdmago. Brasilia: Ministério da Saude, 2022.
Isoton, G. A., Scotti, C. S.; Zanotti, J. (2020). Avaliacdo do Estado Nutricional e Capacidade Funcional de Pacientes
Oncoldgicos em Quimioterapia de Caxias do Sul — RS. Revista Brasileira de Cancerologia, 66(2):e-02377.
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1095570. Acesso em: 22 jun. 2024.

LEE, O. P.; CESARIO, F. C. Relacéo entre escolhas alimentares e o desenvolvimento de cncer géstrico: uma revisao
sistemética / Relationship between food choices and the development of gastric cancer: a systematic review. Brazilian
Journal of Health Review, [S. 1], v. 2, n. 4, p. 2640-2656, 2019. https://doi.org/10.34119/bjhrv2n4-036. Acesso em: 26
jun. 2024.

LIU, S.-J. et al. Diet and gastric cancer risk: an umbrella review of systematic reviews and meta-analyses of prospective

cohort studies. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, v. 148, n. 8, p. 1855-1868, 13 jun. 2022.
https://doi.org/10.1007/s00432-022-04005-1. Acesso em: 26 jun. 2024.

121 | Pagina




MACHLOWSKA, J. et al. Gastric Cancer: Epidemiology, Risk Factors, Classification, Genomic Characteristics and
Treatment  Strategies. International Journal of Molecular Sciences. 2020 Jun  4;21(11):4012.
https://doi.org/10.3390/ijms21114012. Acesso em: 21 jun. 2024.

MARQUES LINS, M. S.; ARRUDA PEREIRA VIEIRA , M.; MENDONCA RAPHAEL BRAZ , J. P.; ROCHA
PINON TEIXEIRA DE ARAUJO, G.; AVILA GOMES, C.; ANDRADE PEREIRA PORTO, J.; TORRES AVELINO,
R.; OSSANI, A.; BARBOSA HOLANDA | H.; LACAVA LETUIVINSKI SANTOS , J.; QUEIROZ DE
MAGALHAES, L.; AUGUSTO CAVALCANTI BRAZ , R. Céncer gastrico: uma revisdo de literatura . Brazilian
Journal of Implantology and Health Sciences , [S. I.], v. 6, n. 1, p. 22242233, 2024. https://doi.org/10.36557/2674-
8169.2024v6n1p2224-2233. Acesso em: 28 jun. 2024.

MILTON, J., et al. Gastroenterologia e Hepatologia: sinais e sintomas diagnéstico tratamento. 22 Ed. Brasil.: UFC,
2019.

NCI. NATIONAL CANCER INSTITUTE. Symptoms of Stomach Cancer, 2023. Disponivel em:
<https://www.cancer.gov/types/stomach/symptoms>. Acesso em: 21 jun. 2024.

ONCOGUIA. Taxa de Sobrevida para Cancer de Estdbmago. 01 Set. 2020. Acesso em: 15 Jun. 2024. Disponivel em:
https://www.oncoguia.org.br/conteudo/taxa-de-sobrevida-para-cancer-de-estomago/5612/274/. Acesso em: 22 jun.
2024,

RAWLA, P., et al.. Epidemiology of gastric cancer: global trends, risk factors and prevention. Gastroenterology
Review/Przeglad Gastroenterologiczny. 2019; 14(1):26-38. https://doi.org/10.5114/pg.2018.80001. Acesso em: 27 jun.
2024,

RIBEIRO, W. A. SANTIAGO, O. D. Cancer de Estdmago: Fatores de Risco, Prevencao e Tratamento. Brazilian Journal
of Implantology and Health Sciences , [S. I.], v. 5, n. 5, p. 1098-1120, 2023. https://doi.org/10.36557/2674-
8169.2023v5n5p1098-1120. Acesso em: 13 jun. 2024.

RUAS, L. R.; BESSAS, C.D. C,; MONQAO, G. D.; SALICIO, G. M.; BIAZI, G. S. de; BENEVENUTTI, L.; SILVA,
M. V. de S.; CARMO, M. C. F. do; FARIAS, N. A. C.; GOMES, R. L. Céancer gastrico - uma revisdo abrangente sobre
epidemiologia, etiologia, fatores de risco, diagndstico, estadiamento, tratamento, prevencao. Brazilian Journal of Health
Review, [S. 1], v. 7, n. 2, p. €68224, 2024. https://doi.org/10.34119/bjhrv7n2-162. Acesso em: 26 jun. 2024.

SANTOS, D. H. A. V. et al. Helicobacter pylori como principal fator de risco para adenocarcinoma gastrico. Brazilian
Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.2, p. 4149-4158 mar./apr. 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.34119/bjhrv4n2-014. Acesso em: 27 jun. 2024.

Seeneevassen L, Besséde E, Mégraud F, Lehours P, Dubus P, Varon C. Gastric Cancer: Advances in Carcinogenesis
Research and New Therapeutic Strategies. Int J Mol Sci. 2021 Mar 26;22(7):3418. doi:
https://doi.org/10.3390/ijms22073418. Acesso em: 22 jun. 2024.

SEXTON, R.E., AL HALLAK, M.N., DIAB, M., AZMI, A.S. Gastric cancer: a comprehensive review of current and
future treatment strategies. Cancer Metastasis Rev. 2020 Dec;39(4):1179-1203. https://doi.org/10.1007/s10555-020-
09925-3. Acesso em: 22 jun. 2024.

SHI, J. et al. Pathogenetic mechanisms in gastric cancer. World Journal of Gastroenterology, v. 20, n. 38, p. 13804,
2014. https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i38.13804. Acesso em: 24 jun. 2024.

SONG, Y. et al. The global, regional and national burden of stomach cancer and its attributable risk factors from 1990
to 2019. Scientific Reports, v. 12, n. 1, 7 jul. 2022. https://doi.org/10.1038/s41598-022-15839-7. Acesso em: 22 jun.
2024.

SOUSA, D. H. A. V., OLIVEIRA, D. C. N., BEZERRA, R. F., LEITE, M. T. F., MELO, G. G. B., FREITAS, J. M.
Helicobacter pylori como principal fator de risco para adenocarcinoma gastrico. Brazilian Journal of Health Review,
Curitiba, v.4, n.2, p. 4149-4158 mar./apr. 2021. https://doi.org/10.34119/bjhrv4n2-014. Acesso em: 27 jun. 2024.

SOUZA, M. da S. R. CANCER GASTRICO: UM OLHAR MULTIDISCIPLINAR FRENTE AO DIAGNOSTICO

PRECOCE. Revistas Publicadas FIJ - até 2022, [S. L], v. 1, n. 1, p. 86-90, 2019. Disponivel em:
https://portal.fundacaojau.edu.br:4433/journal/index.php/revistasanteriores/article/view/382. Acesso em: 21 jun. 2024.

122 | Pagina




TODESCATTO, A. D., GREGOLIN, B. P., RODRIGUES, E., FERREIRA, M. F. C., TONETO, M. G. Cancer gastrico.
Acta méd. (Porto Alegre) ; 38(2): [6], 2017. Disponivel em: <https://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/05/883263/ca-
gastrico-finalb_rev.pdf>. Acesso em: 22 jun. 2024.

VALLE, T. D, TURRINI, R. N. T., POVEDA, V. B. Fatores intervenientes para o inicio do tratamento de pacientes
com céncer de estdmago e colorretal. Revista Latino-Americana de Enfermagem, v. 25, 2017. Disponivel em:
https://doi.org/10.1590/1518-8345.1493.2879. Acesso em: 21 jun. 2024.

WALDUM, H.; FOSSMARK, R. Types of Gastric Carcinomas. International Journal of Molecular Sciences, v. 19, n.
12, p. 4109, 18 dez. 2018. https://doi.org/10.3390/ijms19124109. Acesso em: 23 jun. 2024.

WARSINGGIH et al. Association of clinicopathological features and gastric cancer incidence in a single institution.
Asian Journal of Surgery, v. 45, n. 1, p. 246-249, 1 jan. 2022. https://doi.org/10.1016/j.asjsur.2021.05.004. Acesso em:
27 jun. 2024,

WONG, M. C. S, et al.. Incidéncia Global e Mortalidade do Cancer Gastrico, 1980-2018. JAMA Netw Open. 2021,
4(7):e2118457. Disponivel em: https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.18457. Acesso em: 27 jun. 2024.

GLOBOCAN. WORLD HEALTH ORGANIZATION. International Agency for Research on Cancer. Geneva: World
Health Organization. Disponivel em: https://gco.iarc.fr/en. Acesso em 19 de jun. de 2022.

YANG W., et al.. Updates on global epidemiology, risk and prognostic factors of gastric cancer. World J Gastroenterol
2023; 29(16): 2452-2468. Disponivel em: https://doi.org/10.3748/wjg.v29.i16.2452. Acesso em 22 de jun. de 2022.

ZHANG, W. et al. Single-cell analysis uncovers high-proliferative tumour cell subtypes and their interactions in the
microenvironment of gastric cancer. Journal of Cellular and Molecular Medicine, v. 28, n. 12, 1 jun. 2024. Disponivel
em: https://doi.org/10.1111/jcmm.18373. Acesso em: 21 jun. 2024.

123 | Pagina




) 2 LIVRO DE GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

As Doencas do Sistema Digestério no Brasil  EDIGAO |

Capitulo 9

PANCREATITE AGUDA: UMA
REVISAQO ASPECTOS CLINICOS-
DIAGNOSTICOS E
TERAPEUTICOS DA PATOLOGIA

VINICIUS MATIAS DE SOUZA!

PALOMA JULIA ANDRADE MORAES!

JOSE ATUALPA PINHEIRO LANDIM NETO!
ANA BEATRIZ GONCALVES E ALENCAR?
LARISSA MARIA LIMA BEZERRA!
FERNANDO ACUNCAO DE ASSIS DA SILVA!
IGOR BARBOSA MENDES!

JOAO PAULO DE MOURA FERNANDES!
HELLEN LUCIA MACEDO CRUZ>

PATRICIA ROSANE LEITE DE FIGUEIREDO?

1. Discente — Medicina da Universidade Federal do Cariri — UFCA, Barbalha, Ceard, Brasil.
2. Docente — Universidade Federal do Cariri — UFCA, Barbalha, Ceara, Brasil.

Palavras Chave: Pancreatite aguda; Pancreas; Fisiopatologia.
DOIl: 10.59290/978-65-6029-134-8.9

P

PASTI LR




INTRODUCAO

A Pancreatite Aguda é um quadro inflama-
torio do pancreas que, na maioria dos casos, é
autolimitada e apresenta sintomatologia branda.
No entanto, em alguns pacientes, pode acarretar
em danos necrdticos ao Orgao, além de de-
sencadear respostas inflamatorias sistémicas e
faléncia de outros sitios. A patogénese da en-
fermidade é multifatorial, envolvendo princi-
palmente a ativacdo intracelular das enzimas
pancreaticas, a liberacdo de mediadores infla-
matorios e o comprometimento vascular. Di-
versos fatores podem desencadear a doenca,
sendo 0s mais comuns o surgimento de calculos
biliares, o consumo de alcool e a hipertrigli-
ceridemia (DUARTE et al., 2019; HECKLER
et al., 2020; SILVESTRI et al., 2024).

Nas ultimas décadas, a prevaléncia anual de
Pancreatite Aguda aumentou gradativamente
nos paises ocidentais, tornando-se uma preocu-
pacao de Saude Publica devido ao aumento das
hospitalizacdes e da morbimortalidade. No Bra-
sil, atingiu uma taxa de 19 casos por 100.000
habitantes em 2014, afetando principalmente
homens na faixa etaria de 40 a 50 anos, con-
forme estudos recentes (ALVARES et al.,
2014; DUARTE et al., 2019; SZATMARY et
al., 2022; SILVESTRI et al., 2024).

O quadro clinico da patologia é altamente
variavel e pode ser classificado em leve, mode-
rado ou grave, dependendo da extensdo de com-
prometimento pancreatico e sistémico, bem co-
mo das manifestacdes clinicas. A sintomato-
logia geralmente inclui a presenca de nauseas,
vomitos e dor abdominal intensa na regido epi-
gastrica e periumbilical, que pode irradiar para
0 dorso ou ndo. Em alguns casos, pode-se ob-
servar sinais especificos, como: equimose pe-
riumbilical (Sinal de Cullen) ou na regido dos
flancos (Sinal de Grey-Turner). Nesse sentido,
a condigdo pode evoluir para complicagOes

graves, cOmo a necrose pancretica, o choque
séptico e a faléncia maltipla (GARG & SINGH,
2019; RIBEIRO et al., 2017).

O diagnéstico da Pancreatite é baseado na
historia clinica e nos exames complementares.
Assim, para confirmacdo, o paciente deve a-
presentar pelo menos dois dos seguintes crité-
rios: (1) dor abdominal em barra caracteristica
de Pancreatite Aguda, (2) aumento significativo
nos niveis sericos de amilase ou lipase, e (3)
achados tipicos na imagem por Tomografia
Computadorizada, Ressondncia Magnética ou
Ultrassonografia Abdominal (SZATMARY et
al., 2022).

O tratamento da patologia varia conforme a
gravidade do caso. Em geral, sdo recomendadas
medidas de suporte como reposicao intravenosa
de fluidos, suplementacdo de oxigénio, analge-
sia, suporte nutricional e monitoramento desde
0 inicio dos sintomas. Os antibidticos sdo indi-
cados se houver confirmacéo de colegdo necro-
tica pancredtica, enquanto que a intervencdo
cirlrgica é reservada para casos de necrose in-
fectada, na qual é realizada a necrosectomia, ou
para tratamento das complicacdes (DUARTE et
al., 2019; HECKLER et al., 2020).

Este estudo tem como objetivo destacar 0s
aspectos da Pancreatite Aguda, com foco na e-
tiopatogenia, epidemiologia, manifestacdes cli-
nicas, diagndstico e tratamento.

METODO

Realizou-se uma reviséo da literatura cien-
tifica por meio de consulta das bases de dados
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Public Me-
dline (PubMed), Portal de Periddicos CAPES e
Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Utilizou-se também sites oficiais do Ministério
da Saude e livros didaticos, através da literatura
cinzenta. Foi aplicada, na pesquisa, restricdo
temporal de no maximo 10 anos de publicacdo
da literatura a ser consultada.

125 | Pagina




Na pesquisa nos bancos de dados, foram
utilizados os termos de busca "acute pan-
creatitis", “etiology", “epidemiology”, “clinical
manifestations", “diagnostic” e “management”,
combinados com o operador booleano "AND" e
“OR”. Adotou-se como critérios de incluséo ar-
tigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués,
disponiveis gratuitamente na integra e que
tratassem do tema principal. Foram excluidos
artigos duplicados, resumos sem acesso com-
pleto e estudos que ndo tinham relacdo direta
com a proposta discutida, incluindo os que a-
bordam a pancreatite cronica.

Foram utilizados filtros para titulo, resumo
e assunto. Cada estudo da base de dados foi in-
tegralmente analisado para explorar correlagdes
entre os diferentes parametros definidos e a
compilacdo dos estudos se deu por meio do
software Microsoft Word. A sintese dos dados
envolveu uma andlise descritiva, epidemiolo-
gica e quantitativa dos estudos selecionados, or-
ganizada de forma dissertativa e complemen-
tada por graficos e imagens elucidativas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia:

Condicdes adquiridas:

A presenca de calculos biliares representa a
causa mais comum de Pancreatite Aguda. As
pedras nos ductos biliares ou na vesicula biliar
induzem a Pancreatite Aguda como consequén-
cia (1) da obstrucdo do ducto pancreatico
principal ao nivel da papila de Vater, ou (2) do
edema papilar transitério, que pode obstruir o
fluxo do suco pancreatico, ou (3) do relaxa-
mento do orificio papilar apds a passagem dos
calculos, que pode causar refluxo duodenopan-
creatico (RIBEIRO et al., 2017).

A disfuncéo do esfincter de Oddi é outra
causa comum da Pancreatite Aguda, compreen-
dendo duas entidades clinicas: (1) aumento da

pressdo basal devido a uma mudanga estrutural
do esfincter, como consequéncia de uma infla-
macdo de longa duracdo com subsequente fi-
brose (estenose); e (2) discinesia no esfincter de
Oddi, referindo-se a uma anormalidade motora
primaria transitdria caracterizada por hipertonia
esfincteriana (BOXHOORN et al., 2021).

Ainda, diverticulos periampulares, tumores
benignos e malignos da papila de Vater ou da
juncdo pancreéatico-biliar, estenoses organicas
do ducto pancreético principal e neoplasias cis-
ticas podem estar associadas a mecanismos ob-
strutivos das vias biliares (RIBEIRO et al.,
2017).

Variantes anatdmicas:
A variante mais comum da anatomia ductal

pancredtica € o pancreas divisum, anomalia
anatébmica do ducto pancreatico em que a mai-
oria do suco pancreatico passa pela papila me-
nor e a minoria pela papila maior, o que ndo
acomoda o fluxo de suco pancreético quando a
glandula é estimulada, levando a hipertenséo
ductal, o que causa dor recorrente logo ap6s
uma refeicdo, ou aumento persistente e assin-
tomatico das enzimas pancreéaticas séricas, ou
Pancreatite Aguda Recidivante (GUTTA,
FOGEL, SHERMAN, 2019).

O pancreas anular (Figura 9.1) é uma mal-
formacdo congénita incomum caracterizada pe-
la presenca de uma fina banda de tecido pan-
creatico que envolve parcial ou totalmente a
segunda porcéo duodenal, podendo estar asso-
ciada a sintomas obstrutivos duodenais ou bili-
ares, como consequéncia do aprisionamento do
duodeno e do ducto biliar comum pelo cres-
cimento anular da glandula.
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Figura 9.1 Pancreas anular
Ducto biliar (passando dorsalmente
ao duodeno e ao pancreas)

Duodeno

/ Pancreas anular
Local de obstrucao

duodenal

Legenda: Representacdo anatbmica da obstrucdo
duodenal provocada pelo pancreas anular e da posi¢do do
ducto biliar nessa condicéo.

Fonte: Moore; Persaud; Al (2008).

Outras variantes anatomicas do sistema
ductal pancreético e da juncdo entre os ductos
ventral e dorsal podem induzir um fluxo pre-
judicado de suco pancreatico para o duodeno e
explicar a dor pancreética e a Pancreatite recor-
rente em alguns casos (VALVERDE-LOPEZ et
al., 2022).

Causas genéticas:
As condicdes herdadas que podem induzir a

Pancreatite Aguda sdo as mutacdes do gene
CFTR, do gene PRSS1 e do gene SPINK1. O
primeiro representa a doenca hereditaria mais
comum do pancreas exocrino. O defeito
envolve o transporte de ions cloreto ao nivel dos
canais de cloreto de membrana apical das célu-
las epiteliais, resultando em uma secrecéo exo-
crina anormal que leva a uma pressao pan-
creatica persistentemente elevada (TESTONI,
2014).

Ja a mutacdo do gene PRSS1 tem como
consequéncia a incapacidade do pancreas de se
proteger da ativacao prematura ou excessiva da
tripsina na glandula; a falta desse mecanismo
protetor contra a ativacdo prematura da tripsina
predispde os individuos a episodios recorrentes
de Pancreatite na infancia. A mutagdo do gene
SPINK1 caracteriza-se, principalmente, pela
deficiéncia da funcdo protetora da proteina

SPINK1 contra ativagdo prematura do trip-
sinogénio, 0 que ocasiona numa maior predis-
posicdo da pessoa acometida desenvolver Pan-
creatite devido a atividade excessiva da tripsina
(TESTONI, 2014).

Outras causas:
As causas metabolicas que podem induzir a

Pancreatite Aguda sdo hipertrigliceridemia e
hipercalcemia. Normalmente, os triglicerideos
séricos devem exceder 1000mg/dL para preci-
pitar um ataque de Pancreatite Aguda. Em casos
de sindrome metabdlica, o controle da Diabetes
Mellitus, a perda de peso e 0 uso de agentes hi-
polipemiantes podem reduzir os niveis de tri-
glicerideos (NIEMINEN et al., 2014).

O consumo excessivo de &lcool é respon-
savel por grande parte dos casos de Pancreatite
Aguda em todo o mundo, ocorrendo, geral-
mente, em pessoas que consumiram grandes
quantidades de &lcool por pelo menos 5 a 10
anos. A ingestdo de alcool causa um estimulo
transitério da secrecdo pancreatica exocrina,
aumentando a sintese e a secre¢do de enzimas
digestivas e lisossomais nas células acinares
pancredticas. O alcool também sensibiliza as
células acinares pancreaticas a colecistocinina,
que pode ter um efeito toxico direto (CHEN et
al., 2022).

Epidemiologia:

A Pancreatite Aguda é uma condi¢cdo que
tem despertado preocupagdo devido a alta
incidéncia e a crescente taxa de hospitalizagéo
nos ultimos anos em todo o mundo. Estima-se
que a incidéncia global da Pancreatite Aguda
seja de 34 casos por 100.000 habitantes gerais
por ano (PETROV, YADAYV, 2019).

Ademais, de acordo com uma recente re-
visdo sistematica e metanalise de estudos de
base populacional dos anos 1961 a 2016, a
incidéncia global da doenga aumentou em
3,07% por ano, 0 que gera uma pressdo signi-

127 | Pagina




ficativa sobre os sistemas de salde. A ex-
plicacdo para tal comportamento é provavel-
mente multifatorial, podendo envolver mudan-
¢as nos critérios clinicos e avangos nas tec-
nologias diagnosticas ao longo do tempo, bem
como a evolugéo dos fatores de risco associados
a essa condicdo, que incluem sobretudo a do-
enca do célculo biliar e o uso de alcool
(IANNUZZI et al., 2022).

Outrossim, apesar de no geral a doenca
apresentar uma taxa de mortalidade baixa, em
torno de 1%, tendo em vista que a maioria dos
casos de Pancreatite Aguda apresenta um curso
clinico leve e sdo autolimitados, cerca de 25%
dos pacientes desenvolvem uma forma mode-
radamente grave ou grave da doenca, 0 que
aumenta a taxa de mortalidade para 15% a 20%.
Os determinantes de maior gravidade incluem
faléncia organica persistente e necrose pancrea-
tica infectada, condic¢Oes que elevam, ainda, 0s
custos de hospitalizacdo para os sistemas de
salude (PETROV, YADAV, 2018; HECKLER
et al, 2020).

No Brasil, segundo informagdes colhidas
no DATASUS, dentro do periodo de mar¢o de
2019 a margo de 2024, foram internados no
SUS 184.514 pacientes com diagndstico de
doencas pancreéticas — em sua maioria Pan-
creatite Aguda, além de pancreatite cronica e
cancer de pancreas), apresentando uma média
de 35.443 internagbes por ano e crescimento
anual medio de 5,66%. A regido Sudeste con-
centrou 0 maior numero de pacientes internados
(87.258), seguida da regido Sul(37.093),
Nordeste (33.954), Centro-oeste (14.884) e
Norte (11.325). Em relagdo a faixa etéria, a
maioria dos internamentos ocorreram na idade
adulta, principalmente entre 30 e 59 anos
(103.102) (BRASIL, 2024).

Manifestagdes clinicas:

A principal manifestacdo clinica é a per-
sisténcia ou recorréncia da dor abdominal. Ge-
ralmente, € de inicio subito, constante, locali-
zado na regido epigastrica e/ou periumbilical
com irradiacdo para o dorso, flanco e, even-
tualmente, para 0 ombro esquerdo. Varia desde
um quadro de dor abdominal vaga que dura
cerca de um a trés dias, até quadros de dor
abdominal intensa com inflamacéo sistémica e
faléncia de mdltiplos 6rgdos durante semanas
(MAIA et al., 2019; OKABAYASHI et al.,
2020; SHELTON, LARUSCH, WHITCOMB,
2020).

Outros achados incluem febre, desidrata-
cao, taquicardia e até mesmo chogue. No que se
refere ao exame fisico, o paciente pode se apre-
sentar em mau estado geral, toxémico, palido,
hipotenso, taquicardico, taquipneico, febril e
com diminuicdo do estado de alerta. O abdo-
men, na Pancreatite Aguda, geralmente mostra
achados inferiores aos esperados pelo quadro
algico do paciente (HABTEZION, 2015).

Alguns sinais cutaneos podem acontecer na
Pancreatite Aguda, como (MEDEROS,
REBER, GIRGIS, 2021):

(@) Equimose em flancos — Sinal de Grey-
Turner. Veja a Figura 9.2;

(b) Equimose periumbilical — Sinal de Cul-
len;

(c) Necrose gordurosa subcutanea — Pani-
culite;

(d) Equimose na base do pénis — Sinal de
Fox.
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Figur§,9.2 Sinal de Grey-Turner

Legenda: Equimoses (manchas roxas ou azuladas) ao
redor dos flancos e na regido lombar, indicando
hemorragia retroperitoneal.

Fonte: Wong; Sayed-Hassen (2021).

Esses achados séo causados pela propaga-
¢ao do liquido hemorrégico do pancreas para o
espago subcutaneo e indicam um progndstico
desfavoravel. Estima-se que estes sinais este-
jam associados a uma mortalidade de aproxi-
madamente 37%, porém sdo observados apenas
em 3% dos pacientes (PAUL, 2020).

O progndstico mais preocupante nos pri-
meiros dias de evolucdo do paciente com PA
decorre da disfungdo organica multipla provo-
cada pela Sindrome da Resposta Inflamatdria
Sisttmica (SIRS). Destes pacientes, alguns
podem evoluir para sindrome de disfun¢do mul-
tipla de 6rgdos. O curso mais frequente da com-
plicacdo inicia-se com a insuficiéncia pulmonar
e comprometimento renal, seguido por insufi-
ciéncia circulatéria e disfuncdo metabdlica
(OKABAYASHI et al., 2020).

O acometimento dos pulmdes se revela ini-
cialmente por sinais clinicos como taquipneia,
leve alcalose respiratdria, hipoxemia leve, e po-
de progredir para uma iminente insuficiéncia
respiratoria, com a PO2 arterial fica abaixo de
60 mmHg (GOMES et al., 2020).

A insuficiéncia renal se manifesta como
oligdria ou andria devido a hipovolemia. Ade-
mais, com a faléncia cardiovascular, hd o de-
senvolvimento de hipovolemia em virtude da

perda de fluidos e ainda complicagcbes meta-
bolicas, como a hipocalcemia (OKABAYASHI
et al., 2020; FERREIRA, 2017).

Diagnostico:

A Pancreatite Aguda (PA) € uma condicao
inflamat6ria do péncreas com inicio recente,
podendo variar de formas leves até casos poten-
cialmente fatais. Assim, o diagnostico preciso e
precoce é fundamental para o tratamento ade-
quado, bem como a identificacdo da gravidade
da patologia, e devem ser alcangados por meio
de uma avaliag&o clinica cuidadosa e continua
(LEE, CHO, 2022; OPPENLANDER, CHAD-
WICK, CARMAN, 2022).

O diagnostico dessa enfermidade é baseado
nas condices clinicas, laboratoriais e nos exa-
mes de imagem do paciente. O inicio subito da
dor abdominal grave, muitas vezes associado ao
consumo recente de alcool ou alimentos ricos
em gordura, € um sinal caracteristico da Pancre-
atite Aguda (LEE, CHO, 2022; OPPENLAN-
DER, CHADWICK, CARMAN, 2022).

Devido as condicdes clinicas e as complica-
¢Oes que a doenca pode acarretar, se faz impres-
cindivel que a enfermidade seja classificada de
acordo com a gravidade. A revisao de 2021 da
Classificacdo de Atlanta é atualmente o docu-
mento mais amplamente aceito e utilizado inter-
nacionalmente para a discussao da PA. A Clas-
sificacdo de Atlanta abrange a classificacéo, a
avaliacdo da gravidade e a identificagdo das
complicacBes da Pancreatite Aguda, estabele-
cendo assim um padrdo para caracteriza-la. A
classificacdo define trés niveis de gravidade:
leve, moderada e grave (LOPES, 2023).

A forma leve ocorre quando nao ha dis-
fungdo organica, sisttmica ou complicages lo-
cais presentes. A Pancreatite moderada é carac-
terizada por complicacdes sistémicas e/ou lo-
cais, bem como uma disfuncdo organica que
dura menos de 24 horas. Por fim, a Pancreatite
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grave é definida pela persisténcia da disfungédo
organica por mais de 48 horas ou pela ocorrén-
cia de faléncia mdaltipla de 6rgéos (LOPES,
2023).

O diagnostico é feito baseado nas recomen-
dacdes do Consenso Internacional de Atalanta
para as Pancreatites Agudas, sendo necessario
dois dos seguintes critérios para ser confirma-
do: (1) dor abdominal que seja consistente com
Pancreatite; (2) lipase ou amilase séricas no mi-
nimo 3 vezes acima do limite superior da nor-
malidade; (3) Imaginologia: achados de PA na
Tomografia Computadorizada (TC) com con-
traste, Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)
ou Ultrassonografia (USG) Abdominal
(HAMM, 2021).

O diagnostico por imagem se torna funda-
mental em casos onde as enzimas se encontram
ligeiramente aumentadas, ou seja, menores que
3 vezes o limite superior da normalidade e,
inclusive, mesmo com aumentos menos signifi-
cativos, a doenca ainda pode ser grave/fatal. A
escolha do exame de imagem € dependente das
razBes de investigacdo, sintomas clinicos, tem-
po de inicio de sintomas e achados laboratori-
ais. Dessa maneira, recomenda-se a realizacao
de Ultrassonografia Abdominal para todos os
pacientes com a primeira apresentacéo de Pan-
creatite Aguda: dor abdominal tipica, aumento
da amilase e lipase pancredtica, entre 48 e 72h
de apresentacéo e causa desconhecida. O exame
avalia a presenca de calculos, dilatacéo biliar,
presenca de gas e analise da colecdo de fluidos
(CASTRO, 2019).

A anélise da morfologia pancreatica pela
Tomografia Computadorizada (TC) (Figura
9.3) permite realizar o diagndstico, determinar

a extensdo e severidade do quadro, no entanto,
a TC ndo é indicada em quadros brandos. As
apresentacdes clinicas compostas por mais de
72h de evolugdo, quadros criticos, portadores
de escores clinicos criticos, alto indice de se-
veridade, sinais de deterioracdo répida, sindro-
me da resposta inflamatdria sistémica e leucoci-
tose determinam a precedéncia da tomografia
computadorizada com contraste sobre outras
técnicas. Pacientes acima de 40 anos em seu
primeiro episddio de PA com causa indetermi-
nada devem realizar a técnica para exclusao de
causas neoplasicas (ORTIZ MORALES et al.,
2019).

Figura 9.3 Tomografia Computadorizada evidenciando
Pancreatite necrosante

e e 4
Legenda: TC evidenciando Pancreatite necrosante, com
destaque da necrose pancreatica (asteriscos) e da necrose
do tecido peripancreatico, a qual forma uma camada
anteriormente ao pancreas (setas longas).
Fonte: Ortiz Morales et al. (2021).

A Ressonancia Magnética (RM) (Figura
9.4) é o exame de escolha para casos que
existem limitagcdes ou contra indicacdes a apli-
cacdo da Tomografia Computadorizada, mul-
tiplos exames para acompanhamento da evolu-
¢ao e resultado tomografico negativo com o
quadro de Pancreatite Aguda (SOUZA, 2016).
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Figura 9.4 Ressonancia magnética evidenciando necrose
pancreéatica

Legenda: RM revelando cole¢do de tecido necrosado
formada pela cauda do pancreas (asteriscos).
Fonte: Ortiz Morales et al. (2021).

Outros exames também devem ser reali-
zados na admissdo: hemograma, eletrolitos,
ureia, creatinina, aspartato transaminase (AST),
alanina transaminase (ALT), fosfatase alcalina,
glicemia, status da coagulacdo, albumina total,
gasometria arterial (se SatO2 < 95% ou
taquipneia), eletrocardiograma (ECG) e rotina
para abdome agudo a radiografia. O térax pode
mostrar infiltrados pulmonares ou derrame ple-
ural, que séo sinais de doenca grave e no ab-
dome podem ser encontrados alcas sentinelas
ou sinal de cut-off (RUDINSKY, 2019).

Tratamento:
O tratamento da Pancreatite Aguda é con-

sideravelmente varidvel, estando diretamente
relacionado com a gravidade do quadro do pa-
ciente, podendo variar de terapia de suporte, em
casos leves e autolimitados, a intervengdes ci-
rurgicas de emergéncia, em casos graves. Ape-
sar de existirem diversas diretrizes terapéuticas
para a PA, a base desse tratamento apoia-se na
seguinte linha de linha de manejo: (1) flui-
doterapia, (2) manejo intensivo em casos gra-
ves, (3) prevencao de infeccdes, (4) suporte nu-
tricional, (5) manejo do trato biliar, (6) inter-
vencdo cirlrgica em casos de Pancreatite ne-

crosante, podendo haver colecistectomia (WA-
LLER etal., 2018).

A principio, o tratamento da PA em casos
leves e moderados é essencialmente na clinica,
recorrendo a terapia intensiva apenas em casos
graves. As principais medidas iniciais sdo cons-
tituidas pelo tratamento basico de suporte, des-
tacando-se o jejum oral, a hidratacdo e a nu-
tricdo parenteral, todos com o objetivo de re-
duzir os efeitos provocados pelo quadro de nau-
sea e émese constante. Concomitante a isso, re-
comenda-se, tambem, a administragdo de anal-
gésicos sistémicos, como petidina e dipirona,
sendo estes recomendados em casos leves, mo-
derados e graves da PA, de modo a reduzir a in-
tensa dor abdominal provocada pela doenca
(GLIEM et al., 2020; LEPPANIEMI et al.,
2019).

Apesar das complicacGes infecciosas serem
uma das principais causas de morbimortalidade
na Pancreatite Aguda, a profilaxia antibidtica
ndo é recomendada, ndo havendo evidéncias su-
ficientes que comprovem uma relagéo de custo-
beneficio positiva nessa modalidade de manejo,
exceto em pacientes instaveis com suspeita de
sepse, nos quais recomenda-se a utilizagdo de
antibidticos de amplo espectro, engquanto se
aguarda os resultados de cultura bacteriana (C-
B) ou PCR. Antibi6ticos sdo recomendados a-
penas em casos de confirmacgéo ou suspeita da
infeccdo por meio de exames que comprovem a
atividade bacteriana no local, destacando-se o
Imipenem, a Piperacilina, a Clindamicina, as
Fluoroquinolonas e o Metronidazol como 0s
principais utilizados, selecionando-se 0 mais
adequado de acordo com o resultado dos testes
de especiacao e sensibilidade obtidos pela CB
ou PCR (GREENBERG et al., 2016; DUARTE
etal., 2019).

Em casos de Pancreatite Aguda por célculos
biliares, recomenda-se a colecistectomia como
principal forma de resolucéo definitiva do qua-

131 | P4gina




dro, devendo o procedimento acontecer, prefe-
rencialmente, quando a situacdo clinica do pa-
ciente for leve ou moderada, devendo ser adi-
ado até a resolucdo do quadro agudo em pa-
cientes graves. Em casos de contraindicagdo
dessa cirurgia devido a comorbidades que a im-
pecam, recorre-se a esfincterotomia do ducto
biliar ou pancreético, com auxilio da Colangio-
pancreatografia Endoscépica Retrdgrada (CPE-
R). Além desse caso, a intervencdo cirdrgica é
quase sempre uma indicacdo em casos de ne-
crose pancreatica infectada causada pela PA,
com o objetivo de desbridar a area necrosada
(ORTIZ et al., 2018; LEPPANIEMI et al.,
2019).

Com a melhora do quadro clinico dos pa-
cientes, recomenda-se o restabelecimento pro-
gressivo da dieta oral com restricdo signifi-
cativa de gorduras e, em casos de néo tolerancia
a esse tipo de alimentacéo, a nutri¢do enteral ou
parenteral deve voltar a ser utilizada. E impor-
tante obedecer os limites do corpo do paciente
acometido pela PA quando a via oral é no-
vamente estabelecida, visto que um descontrole
na dieta significa uma nova agressédo ao pan-
creas, podendo ocasionar em quadros mais gra-

ves do que os tratados anteriormente

(GARBER et al., 2018).

CONCLUSAO

A Pancreatite Aguda é uma condicao infla-
matoria do pancreas que pode variar de leve a
grave. As principais causas sao a litiase biliar e
0 consumo excessivo alcool, seguidas por cau-
sas menos comuns, como medicamentos e dis-
turbios metabdlicos. O reconhecimento precoce
e 0 manejo adequado sdo cruciais para reduzir
a mortalidade e melhorar os desfechos clinicos
medicamentos e disturbios metabolicos. O re-
conhecimento precoce e 0 manejo adequado sao
cruciais para reduzir a mortalidade e me-lhorar
os desfechos clinicos.

Conclui-se que é imperativo ressaltar o
papel que a prevencdo atua, sendo vital na re-
ducdo da incidéncia e da recorréncia da Pan-
creatite Aguda, por meio da modificacdo de fa-
tores de riscos e da educacao alimentar do pa-
ciente. A gestdo multidisciplinar e individua-
lizada continua a ser a chave para um tra-
tamento eficaz e para a melhora na qualidade de
vida dos pacientes.
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INTRODUCAO

O trato gastrointestinal (TGI) é o sistema de
orgados responsavel pela digestdo dos alimen-
tos, absorcéo de nutrientes e eliminacao de re-
siduos. Ele comeca na boca, onde ocorre a mas-
tigacdo e a salivacao, e continua pela faringe, e-
sofago, estdmago, intestino delgado e intestino
grosso, terminando no anus (OLIVEIRA et al,
2024).

O termo Doencas Inflamatorias Intestinais
(DlIs) é utilizado para descrever um grupo de
doencas autoimunes e crénicas que se caracte-
riza por periodos de remissdo e de exacerbacao
da ativacdo da resposta imunoldgica inapro-
priada da mucosa intestinal. As DIIs envolvem
duas entidades anatomopatoldgicas principais:
a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ul-
cerativa (RCU), distinguidas através de a-
chados da macroscopia, com variedades nos
sitios intestinais que afetam os critérios clinicos
e a expressdo morfoldgica da doenca (SILVEI-
RA & RONCHETE, 2024).

A Doenca de Crohn € caracterizada por uma
inflamacdo que pode afetar qualquer area do
TGI, desde a boca até o anus, que envolve a
parede intestinal de forma segmentar, com
areas lesionadas que se alternam com partes
saudaveis e que se estendem por todas as ca-
madas do trato gastrointestinal. Por ser uma in-
flamac&o transmural pode levar a formacdo de
fistulas e estenoses, sobretudo no ileo terminal,
valvula ileocecal e ceco. Enquanto a Colite Ul-
cerativa resulta no desenvolvimento de Ulceras
no revestimento do intestino grosso, de maneira
isolada das outras porces do TGI, e esta li-
mitada & mucosa e a submucosa intestinal. Ela
apresenta um processo continuo de doenga,
uma vez que afeta principalmente o reto, com
uma progressédo de forma proximal, envolvendo
comprimentos varidveis do colon (DE FARO et
al., 2024).

As Dlls apresentam uma ampla gama de
manifestacdes clinicas. Entre os sintomas mais
comuns destacam-se a diarreia cronica, fre-
guentemente sanguinolenta, a perda de peso
néo intencional, a dor abdominal persistente, a
fadiga extrema e a febre. Alem disso, pacientes
com DllIs podem apresentar manifestacdes ex-
traintestinais, como artrite, lesdes de pele, in-
flamac@o ocular e complicacBes hepéticas. A
gravidade e a extensdo dos sintomas variam en-
tre os pacientes e ao longo do tempo, tornando
o diagnostico e 0 manejo dessas doengas signi-
ficativos desafios clinicos que suscitam uma
abordagem personalizada e multidisciplinar do
caso (MOLODECKY et al., 2012).

A abordagem epidemioldgica das Dlls
revela uma significativa variabilidade geografi-
ca e temporal da enfermidade, com uma com-
plexa interagdo entre fatores genéticos, imuno-
I6gicos, ambientais e da microbiota entérica.
Globalmente, sua incidéncia e prevaléncia tém
demonstrado um aumento substancial nas ul-
timas décadas, tanto em paises desenvolvidos
quanto em desenvolvimento, afetando princi-
palmente os paises industrializados, embora
também estejam emergindo em regides anteri-
ormente consideradas de baixa incidéncia, que
estdo experimentando um processo de transicao
epidemioldgica, atribuida a mudangas nos
estilos de vida, dieta ocidentalizada, urbaniza-
cao e impactos ambientais (NG et al., 2017).

No contexto brasileiro, os dados epidemio-
I6gicos acerca das DllIs revelam padrbes vari-
ados conforme diferentes regides do pais e con-
digdes socioecondmicas da populacdo. Estudos
indicam que as DIls tém uma prevaléncia maior
em areas urbanas e em localidades mais de-
senvolvidas economicamente, como o Sudeste
e o Sul do pais. Essas regides sdo caracterizadas
por dietas ocidentalizadas e acesso mais amplo
a servicos de salde, fatores que podem in-
fluenciar tanto na incidéncia quanto na deteccéo
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precoce das Dlls. Quanto a faixa etaria e ao
género, embora essas doencgas possam afetar
individuos em qualquer idade, a incidéncia é
frequentemente maior entre adultos jovens, es-
pecialmente na faixa dos 20 aos 40 anos, afe-
tando tanto homens quanto mulheres sem dis-
tincdo, embora alguns padr@es especificos pos-
sam variar entre as diferentes subtipagens de
DlIs (QUARESMA et al., 2022).

O presente estudo teve por objetivo apre-
sentar as principais caracteristicas das Doencas
Inflamatorias Intestinais, abordando os aspec-
tos epidemiologicos, clinicos, profilaticos, de
diagndstico e de tratamento.

METODO

Foi conduzida uma revisdo de literatura a
partir de publicacGes cientificas, utilizando os
bancos de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Portal de Periodicos CAPES,
Public Medline (PubMed) e Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO), no periodo
atemporal. Além disso, para enriquecer o con-
texto do tema principal, foram consultados os
sites oficiais do Ministério da Saude e a lite-
ratura cinzenta.

Para a busca nos bancos de dados, foram u-
sadas as seguintes palavras-chave: "Doencas
Inflamatorias Intestinais”, "Colite Ulcerativa™,
"Bowel disease” e "Doenca de Crohn". A
combinacdo das palavras-chave foi realizada
utilizando as expressdes booleanas "AND" e
"OR". Os critérios de inclusdo definidos foram:
(a) artigos publicados em inglés, espanhol e
portugués; (b) artigos completos e com acesso
gratuito ao texto integral; (c) artigos que
tratavam diretamente do tema da pesquisa. Os
critérios de exclusdo incluiram: comentarios,
cartas ao editor, artigos de revisao e estudos que
ndo abordassem o objeto da pesquisa.

A pesquisa aplicou filtros nos campos de
titulo, resumo e assunto. Cada artigo

encontrado nos bancos de dados foi revisado
integralmente, e suas informacdes foram siste-
matizadas em uma planilha que incluia ano de
publicacdo, autores, base de dados e revista ou
jornal de publicagdo. Os dados foram com-
pilados utilizando o software Microsoft Office
Word e submetidos a uma analise que correla-
cionou os parametros estudados. A sintese dos
dados foi realizada atraves de uma analise des-
critiva e quantitativa dos estudos selecionados,
com os resultados apresentados de forma dis-
sertativa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia:

As Doengas Inflamatdrias Intestinais tém
sua etiologia baseada nas caracteristicas gené-
ticas do hospedeiro, na resposta imune, no dese-
quilibrio da microbiota intestinal e pela relacdo
com habitos deletérios e outros fatores ambi-
entais. Sdo doengas em que uma complexa rela-
cdo entre estes diferentes fatores, pode permitir
as suas evolugdes (Hold et al., 2014). Confira a
Figura 10.1.

Figura 10.1 Diagrama de VVenn sobre a inter-relacdo dos
diversos fatores etiolégicos das Dlls

Hold GL et a/. Role of gut microbiota in IBD

‘ Dysbiosis [ NOD2/IL-23R/ATG16L1

Diet

Environmental factors \

Legenda: A imagem demonstra a relacdo entre 0s
diferentes fatores etioldgicos das doengas inflamatorias
intestinais e seu acometimento.

Fonte: Hold et al., 2014.
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Quanto aos fatores genéticos, as Dlls tém,
em geral, uma grande influéncia de alteragdes
genéticas e um carater hereditario. Como dito,
elas podem ser adquiridas, mas quando fami-
liares possuem a doenca, é notada uma pre-
disposicdo para que os parentes também de-
senvolvam. Quanto ao risco familiar, é 50%
maior em pessoas que tém familiares afetados e
isso foi reforcado com um estudo feito com gé-
meos. Quando um gémeo desenvolve Crohn, o
outro tem 50% maior chance de se desenvolver.
No caso da Retocolite Ulcerativa, essa predis-
posicdo € de 16%. Dessa forma, é observado
que existe uma relacdo hereditaria em ambas,
mas no caso da RCU é um pouco menor, su-
gerindo que o carater adquirido dela é mais re-
levante (KUMAR et al., 2021).

Outro contexto dos fatores genéticos, refe-
re-se as alteracdes dos genes que sdo associados
com as Doencas Inflamatérias Intestinais. Na
Doenca de Crohn o gene que mais ¢ indicado
como alvo de alteracdo é o gene NOD2. Este
gene permite a codificacdo da proteina NOD2,
que reconhece os componentes bacterianos, es-
pecialmente o muramil dipeptideo que esta pre-
sente nas paredes celulares das bactérias. Quan-
do ela detecta esse peptideoglicano, nas células
de Panneth, é ativado uma cascata de sinaliza-
cao que resulta na producéo de citocinas infla-
matorias e na ativacao de outras respostas imu-
nes para combater a infeccdo. Os polimorfis-
mos deste gene aumentam em até 4x o risco de
desenvolver a Doenga de Crohn (Sidiq et al.,
2016). Veja a Figura 10.2.

Figura 10.2 Modificacdo no gene NOD20

Healthy gut NOD2-associated Crohn’s disease
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Legenda: Alteracdo no gene NOD2 leva a dishiose
intestinal e aumento da susceptibilidade a DC.
Fonte: Sidiq et al., 2016.

Outros genes notadamente relacionados
com as Dlls sdo os genes ATG16L1 e o IRGM.
Sdo responsaveis pela formacdo de autofagos-
somos e pela modulagdo da resposta imune.
Alteracdes nesses genes podem causar um de-
sequilibrio deste processo. O gene ATG16L1 é
recrutado a partir da ativagdo do NOD2, po-
dendo também ser inativado de maneira indire-
ta, pela alteracdo do NOD2 (LIU et al., 2015).

Os polimorfismos da IL-23 podem inibir a
resposta imune, sendo particularmente benéfi-
cos no caso de retocolite ulcerativa, por limitar
0 dano causado na mucosa intestinal pela rea-
cao exacerbada da doenca. Jaa IL-10 tem capa-
cidade de melhorar os sinais clinicos da doenca,
e alteracOes na expressdo desta interleucina po-
dem piorar 0s sintomas e 0 acometimento das
doencas inflamatorias intestinais (Falcdo &
Campos, 2017). No caso do gene HLA, o0s
polimorfismos induzem uma resposta exacer-
bada, sendo o principal gene relacionado a reto-
colite ulcerativa (CLEYNEN et al., 2015).

O mecanismo imunologico da DC envolve
um desequilibrio na homeostase intestinal, ca-
racterizado pela ativagdo exacerbada dos lin-
focitos T CD4+ do tipo Thl, que produzem ci-
tocinas pro-inflamatérias como IL-2, IFN-y, T-
NF-a e IL-1pB. Essas citocinas se acumulam na
mucosa intestinal, resultando em danos ao teci-
do. A inflamagdo continua pode ser alimentada
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pela exposicdo a antigenos alimentares, agentes
infecciosos e toxinas, bem como pelas bactérias
da microbiota intestinal (SANTOLIN et al.,
2023).

Hold e colaboradores (2014) exploraram a
conex&o entre a microbiota intestinal e as Do-
enca Inflamatorias Intestinais (DI1). Eles desta-
caram que a microbiota saudavel do intestino
inclui trilhdes de microrganismos, principal-
mente bactérias, divididas em varias espécies,
com trés principais enter6tipos que sao influen-
ciados pela dieta: Bacteroides, Prevotella e Ru-
minococcus. A disbiose, que é uma mudanca
significativa na composi¢do normal do micro-
bioma, foi associada ao surgimento das Dlls,
caracterizada por uma reducdo dos microrga-
nismos benéficos, como Firmicutes e Faecali-
bacterium prausnitzii, e um aumento de bacté-
rias potencialmente prejudiciais, particular-
mente do filo Proteobacteria. Essas mudancas
podem estar ligadas a uma resposta imunol6-
gica andmala em individuos geneticamente pre-
dispostos, mas ainda ndo esta claro se a dishiose
é uma causa ou consequéncia das Dlls. Eles
enfatizam a importancia de compreender essas
alteracbes para desenvolver tratamentos mais
eficazes para a enfermidade.

Piovani e seus colaboradores (2014) descre-
veram nove fatores que aumentam o risco de
Doencas Inflamatérias Intestinais (DII): taba-
gismo (associado a Doenca de Crohn - CD),
viver em éareas urbanas (associado a CD e a
Dlls), apendicectomia (CD), amigdalectomia
(CD), exposicdo a antibidticos (DlIs), uso de
contraceptivos orais (Dlls), consumo de refri-
gerantes (colite ulcerativa - UC), deficiéncia de
vitamina D (DIIs) e espécies de Helicobacter
ndo associadas a H. pylori (DllIs). Além disso,
foram identificados sete fatores que reduzem o
risco de Dlls: atividade fisica (CD), amamen-
tacdo (DlIs), compartilhamento de cama (CD),
consumo de cha (UC), altos niveis de folato

(Dlls), altos niveis de vitamina D (CD) e
infecgdo por H. pylori (CD, UC e DIls). Os
fatores que aumentam o risco, como tabagismo
e exposicdo a antibioticos, sugerem uma rela-
cdo entre certos comportamentos e condicfes
ambientais com a predisposi¢cdo a DllIs. Por
exemplo, a vida urbana pode estar associada a
dietas menos saudaveis ou maior exposicéo a
poluentes, enquanto a deficiéncia de vitamina D
pode enfraquecer o sistema imunoldgico. Por
outro lado, fatores que reduzem o risco, cOmo
atividade fisica e amamentacdo, destacam a im-
portancia de habitos saudaveis e exposicéo pre-
coce a certos microrganismos benéficos.

Epidemiologia:

Distribuicdo Etéria:

A idade maxima para ocorréncia de DC é de
20 a 30 anos; para UC, é de 30 a 40 anos.
Alguns estudos relataram que um segundo pico

ocorre aos 60-70 anos, mas esta observacao nao
foi confirmada (COSNES et al., 2011).

Distribuicao de Género:
Existem diferengas na incidéncia especifica

de género, com predominéncia feminina na DC
nas populacdes ocidentais e predominancia
masculina nos estudos orientais. Ndo foram
encontradas diferencas de género na UC (MAK
etal., 2020).

Distribuicido Geograéfica e Urbanizacéo:

Nos paises desenvolvidos, a maior incidén-
cia e prevaléncia de DIlIs sdo observadas. Nas
Gltimas décadas, houve um aumento nos casos
de DIl em paises recentemente industrializados,
como nacdes da Asia, Africa e América do Sul,
refletindo padrées ocidentais historicos. Fatores
como urbanizagédo, tabagismo, sedentarismo e
menor taxa de amamentacdo sdo contribuintes
possiveis (FUCILINI et al., 2021).
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Diagnostico e Apresentacdo da Doenca:
A colite ulcerativa (UC) e a doenca de Cro-

hn (DC) séo classificadas como doencas infla-
matorias intestinais crénicas (DII) que apresen-
tam sintomas semelhantes e levam a distdrbios
digestivos e inflamacao no sistema digestivo. A
razdo pela qual eles ocorrem ainda € um mis-
tério. VVérios fatores podem ser atribuidos a pre-
valéncia de DC e RU, alguns dos quais incluem
localizagdo geografica, dieta inadequada, gené-
tica e resposta imunoldgica inadequada. Ambas
as doencas sdo diagnosticadas com mais fre-
quéncia nas areas urbanas do que nas areas ru-
rais e ambas apresentam o0s seus préoprios desa-
fios e efeitos secundarios, mas os pacientes ain-
da podem ter uma boa qualidade de vida
(SEYEDIAN et al., 2019).

Quanto ao diagndstico, ha muitas conside-
racOes diagnosticas a serem levadas em consi-
deracdo para pacientes com suspeita de DII. O
diagnostico é feito principalmente com endos-
copia e imagens transversais mostrando infla-
macao intestinal. Idealmente, a bidpsia é obtida
e a histologia, em conjunto com o padréo da do-
enca, confirma DC ou CU; no entanto, se estes
resultados forem ambiguos, existem painéis es-
pecializados de biomarcadores que sdo po-
tencialmente Uteis para determinar o diagnos-
tico correto. O diagnéstico cuidadoso ¢é funda-
mental (FLYNN et al., 2019).

Fatores Etnicos e Raciais:
As Dlls, historicamente, foram menos co-

muns entre minorias étnicas, mas a incidéncia
esta mudando. Estudos mais antigos indicavam
raridade entre afro-americanos e alta prevalén-
cia entre judeus Ashkenazi. Atualmente, a dis-
tribuicdo é dindmica, com aumento na incidén-
cia global, especialmente em regifes que ante-
riormente apresentavam baixa prevaléncia (L-
OFTUS et al., 2002).

Manifestagdes clinicas:
Os sintomas das Doengas Inflamatorias In-

testinais (DlIs) podem variar de leves a graves
a depender do local que foi acometido pela do-
enca, além de variar de acordo com a doenga
inflamatoria e haver possiveis manifestagdes
extraintestinais (KUMAR, 2018).

As Dlls compreende duas entidades princi-
pais: a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite
Ulcerativa (RCU). A distincdo entre a Colite
Ulcerativa e a Doenca de Crohn baseia-se, em
grande parte, na distribuicéo dos locais afetados
e na expressdo morfoldgica da doenca nesses
locais. A Colite Ulcerativa esta limitada ao co-
lon e reto, e estende-se apenas pela mucosa e
submucosa. Em contrapartida, a Doenca de Cr-
ohn, que também foi chamada enterite regional
(devido ao envolvimento ileal frequente), pode
envolver qualquer area do trato gastrointestinal
e, frequentemente, é transmural (KUMAR,
2018).

Os sintomas podem ser dos mais diversos,
de gastrointestinais, como diarreia, constipa-
¢ao, dor durante a evacuacgdo, melena e hemato-
quezia, colicas e dores abdominais e extraintes-
tinais, como febre e perda de peso e outros a
depender da doenca em vigor (KUMAR, 2018).

Sintomas Gastrointestinais - Doenca de
Crohn:
A Doenca de Crohn (DC) apresenta fases e

nessas fases o quadro clinico pode ser comple-
tamente diferente. Como, predisposi¢ao genéti-
ca, inicio ou deflagracao, progressao ou perpe-
tuacdo, regulagdo e cicatrizagio (DANI &
PASSOS, 2011).

O quadro clinico ¢ muito variado, pois de-
pende da duragao, localizagdo, extensao, ativi-
dade da doenga, e presenca ou nao de compli-
cagoes. Algumas pessoas permanecem assinto-
maéticas na fase inicial da doenca, pela presenca
de lesGes muito pequenas, podendo a descobrir
a doenca acidentalmente. Em outros casos, co-
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mo em criancas, principalmente naquelas com
inicio da doenga antes do primeiro ano de vida,
nos doentes com grande extensao da doenca e
também nas situagoes de comprometimento ex-
traintestinal, a evolucgéo pode se desenvolver de
forma muito grave e de forma fulminante (DA-
NI & PASSOS, 2011).

Na boca, o paciente pode apresentar esto-
matite aftosa, gengivite, feridas ou Ulceras. No
esdfago, disfagia, odinofagia e refluxo &cido.
No estdmago e duodeno, nauseas e vomitos e
dor abdominal nos quadrantes superiores. No
intestino delgado, dor abdominal geralmente no
hipocondrio direito e deficiéncias nutricionais.
No intestino grosso (cdlon), diarreia, frequente-
mente com sangue e muco, dor abdominal e
colicas e urgéncia fecal. Na regido anorretal,
fissuras anais, fistulas, abcessos e dor ao eva-
cuar (KUMAR, 2018).

A dor abdominal é o sintoma mais comum,
geralmente em carater de colica, intensa e mais
presente que na RCU. Em algumas ocasides, ¢
caracterizada como colica periumbilical, pos-
prandial, mas geralmente tende a se localizar
em quadrante inferior direito, devido a grande
frequéncia do comprometimento do ileo termi-
nal. O desconforto abdominal tende a se iniciar
apos as refeigcoes em pacientes com envolvi-
mento do intestino delgado, particularmente do
ileo terminal. A colica aumenta antes da defeca-
¢do, relacionada com o transito do conteado
intestinal através do segmento intestinal in-
flamado e/ou estenosado. A dor abdominal po-
de acordar o doente durante o sono noturno. Em
alguns doentes com comprometimento do Trato
Digestorio Superior a dor pode ser epigastrica e
incluir demais sintomas, como odinofagia, dis-
fagia, pirose e anorexia estao presentes quando
ha envolvimento do es6fago, apesar do acome-
timento do esdfago ser extremamente raro (DA-
NI & PASSOS, 2011).

Pacientes com envolvimento ileocolonico
tém maior risco de formagdo de fistulas e,
frequentemente, apresentam dor em quadrante
inferior direito e massa abdominal palpavel. A
dor abdominal pode ainda apresentar-se de for-
ma aguda e acompanhada de febre, simulando
quadro de apendicite aguda (DANI & PASSOS,
2011).

A progressao do processo inflamatorio, par-
ticularmente do intestino delgado, pode resultar
em segmentos intestinais estenosados com obs-
trugao intestinal parcial ou total. Tais pacientes
reclamam de dor abdominal tipo colica progres-
siva e frequentemente acompanhada de borbo-
rigmos, distensao abdominal e vomito, necessi-
tando de monitoramento clinico, pois ha risco
potencial de perfuracao intestinal com forma-
¢ao de abscessos, peritonite ou fistulas (DANI
& PASSOS, 2011).

A diarréia pode acompanhar a dor abdomi-
nal (sintoma principal) e é de intensidade mo-
derada, geralmente intermitente, o sangramento
fecal é pouco presente na DC, mas, quando
presente, traduz comprometimento dos célons
(DANI & PASSOS, 2011).

A doenca perianal pode se apresentar como:
a) lesao de pele: maceragao, erosao, ulceracao e
abscessos, pregas; b) lesao do canal anal:
fissura, ulcera, estenose com induragao; c) fis-
tula: baixa (canal anal para a pele), alta (reto
para a pele), retovaginal (DANI & PASSOS,
2011).

Sintomas Extraintestinais - Doenca de
Crohn:
O paciente pode apresentar febre, que apa-

rece em 20 a 50% dos casos, seja pelo processo
inflamatorio em si ou pelas demais complica-
¢Oes da doenca, podendo ser manifestagao uni-
ca ou predominante, levando, muitas vezes, a
investigacao exaustiva de febre de origem inde-
terminada. Outros sintomas extraintestinais co-
muns sdo: perda de peso, deficit de cresci-
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mento, retardo da maturagéo sexual (DANI &
PASSOS, 2011).

Manifestacdes sistémicas, observe a Figura
10.3 como fadiga, febre e emagrecimento sao
notadas na maioria dos pacientes com DC. Pode
haver comprometimento de varios 6rgdos, mas
0s chamados 6érgdo-alvo costumam ser articula-
¢Oes, pele e mucosas, olhos, figado e rins (KU-
MAR, 2018).

Figura 10.3 Complicacdes da DC em outros sistemas
Osteoarticulares Artropatia enteropatica®

Sacroileite

Espondilite anquilosante

Clubbing

Osteoporose*
Oculares Episclerite®
Uveite*
Dermatolégicas Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso
Urinarias Calculos de écido urico (pancolite, ileostomia)*
Célculos de oxalato (DC ileoterminal, ressecgao)*

Pulmonares Alveolite fibrosante

Hepaticas Figado gorduroso
Hepatite cronica ativa
Hepatite granulomatosa
Cirrose
Amiloidose
Vias biliares Célculos de colesterol (DC ileoterminal, ressecgdo)*
Colangite esclerosante
Colangiocarcinoma
Bucais Ulceragao aftoide

Hematolégicas Anemia (Fe, folato, B,,)*"

Trombose venosa e arterial®

Constitucionais Perda de peso**

Retardo de crescimento**

*Piora na doenga ativa.
*Complicagdo mais que associagao.

Legenda: Na imagem podemos analisar possiveis
manifestacdes sistémicas na Doenga de Crohn, de acordo
com cada sistema e as complica¢Ges que podem acometer
os portadores dessa doenca.

Fonte: KUMAR, Vinay. Robbins Patologia Basica.
Grupo GEN, 2018.

Sintomas Gastrointestinais - Retocolite
Ulcerativa:
A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma do-

enca inflamatoria intestinal que esta limitada ao
intestino grosso (cdlon) e ao reto. A inflamacao
na RCU é continua, inicia-se no reto e se es-
tende de maneira proximal pelo colon (DANI &
PASSOS, 2011).

A sintomatologia da RCU ¢ variavel e
depende da extensao e intensidade das lesoes.
O inicio da doenga pode ser insidioso ou abrup-
to, e a evolugao ¢é, em geral, cronica, com surtos
de exacerbagao intercalados com periodos de
acalmia. O sintoma predominante ¢ a diarreia,
com intimeras evacuagoes por dia, geralmente
com fezes liquidas misturadas com sangue,
muco e pus. Na fase aguda, em geral ha dor em
colica no abdome, febre, perda de peso e mal-
estar geral. Setenta e cinco por cento dos pa-
cientes irao apresentar sintomas intermitentes e
completa remissao entre os ataques. Em 5 a
15%, os sintomas serao continuos, sem re-
missao, e 5 a 10% apresentarao apenas um surto
sem sintomas subsequentes por mais de 15
anos. A gravidade do surto inicial ira ditar a
conduta terapéutica; por isso, ¢ essencial uma
avaliacao meticulosa para dimensionar adequa-
damente a doenca (DANI & PASSOS, 2011).

Alem disso, o curso clinico da RCU varia
muito de paciente para paciente, alguns paci-
entes apresentam recidivas ap6s 10 anos de di-
agnostico e outros ndo (DANI & PASSOS,
2011).

Os sintomas apresentam variagdo na inten-
sidade e duracdo, inicio insidioso e periodos as-
sintomaticos intercalados. Os sintomas gas-
trointestinais mais comuns sdo: Reto (Proctite
Ulcerativa); sangramento retal, urgéncia retal,
tenesmo e diarréia, geralmente com sangue. O
Sigmoide e o Colon Descendente (Proctosig-
moidite); além dos sintomas da Proctite Ul-
cerativa, 0s pacientes também apresentam dor
abdominal no lado esquerdo inferior e diarréia
com sangue e muco. Colon Esquerdo (Colite
Esquerda); dor abdominal no lado esquerdo,
sangramento retal, diarréia com sangue e perda
de peso. Todo o colon (Pancolite); diarréia in-
tensa e frequente com sangue, dor abdominal
generalizada, fadiga severa, perda de peso sig-
nificativa e febre (KUMAR, 2018).
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Sintomas Extraintestinais - Retocolite
Ulcerativa:
Aproximadamente 20% dos pacientes com

RCU apresentardo manifestagcdes extraintesti-
nais. A artrite ou artralgia ¢ a mais frequente,
acometendo 10 a 20% dos casos. Geralmente, o
envolvimento articular nao produz deforma-
¢oes, é migratorio, assimétrico, ocorrendo pre-
ferencialmente nas articulagdes dos joelhos,
quadris, tornozelos e cotovelos. Em alguns ca-
sos, podem ocorrer sacroiliite e espondilite an-
cilosante, muitas vezes como primeira mani-
festacdo da doenga. O envolvimento da pele e
da mucosa oral ocorre em 4 a 20% dos pa-
cientes. Na boca, as lesoes sao as aftas e acom-
panham a atividade da doenca intestinal. O eri-
tema nodoso ocorre em 2 a 4% dos casos. Ca-
racteriza-se por lesdes nodulares, avermelha-
das, dolorosas, nao ulceradas, com diametro de
1 a 5 cm, mais comumente nas regioes ante-
riores das pernas (DANI & PASSOS, 2011).

Em alguns casos, pode aparecer o pioderma
gangrenoso. Surge em qualquer parte do corpo,
sendo, entretanto, mais frequente nas areas de
maior trauma e de pungdo por agulhas. Sao
ulceras grandes, profundas, com centro necroti-
co e geralmente infectadas. Em geral, depen-
dem da atividade da doenga, mas podem ocorrer
mesmo apos colectomia total. Varias outras
lesoes de pele, como vitiligo, vasculites, rosa-
cea, alopecia, podem ocorrer (DANI &
PASSOS, 2011).

Manifestacdes oculares acometem 1 a 10%
dos pacientes, sendo as mais comuns episcleri-
te, uveite e irite. As duas ultimas sao graves,
pois podem levar a cegueira. Os sintomas mais
comuns sao dor ocular, fotofobia, borramento
da visao e cefaleia. Essas lesoes podem prece-
der o inicio dos sintomas intestinais e nao guar-
dam rela¢dao com a atividade da doenca (DANI
& PASSOS, 2011).

O envolvimento hepatico ¢ relativamente
frequente. De 15 a 50% dos pacientes apre-
sentam alteracdes das provas de fungao he-
patica. Entretanto, pela sua gravidade, a mani-
festacao mais preocupante ¢ a colangite esclero-
sante. Ocorre em 1 a 5% dos pacientes com
RCU. Caracteriza-se por astenia, prurido, icte-
ricia, dor abdominal e febre (DANI & PAS-
SOS, 2011).

Diagnostico:

O diagnostico das Doencas Inflamatorias
Intestinais envolve um processo amplo de re-
cursos clinicos e tecnoldgicos das equipes mé-
dicas, haja vista a dificuldade de diferenciar as
duas patologias por semelhancas quanto a pato-
génese, bem como as manifestacdes clinicas
delas. Contudo, é fundamental identificar os
principais sinais e sintomas que compdem a
Historia Clinica do paciente, avaliando-os junto
ao exame fisico do abdémen, como também das
duas extremidades do trato gastrointestinal, a
boca, com o fito de identificar a presenca de le-
sbes vegetantes tipicas da Doenca de Crohn,
como a pioestomatite, pioderma gangrenoso e a
queilite angular, e o anus, pelo exame retal di-
gital (SEYEDIAN; NOKHOSTIN; MALA-
MIR, 2019).

Nesse viés, a identificacdo de achados clini-
cos sugestivos das Dlls abre um longo reperté-
rio de exames para realizar um diagnéstico con-
clusivo acerca da presenca e do prognostico das
patologias em questdo. Desse modo, 0s princi-
pais métodos utilizados sdo exames laborato-
riais, de sangue e de fezes, exames de imagem,
como a ressonancia magnética e a tomografia
computadorizada, e, por fim, as endoscopias e
colonoscopias e suas variagbes (KHAKI-
KHATIBI et al., 2020).
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Exames laboratoriais:
Os exames laboratoriais se dividem em dois

grupos, os com foco aos elementos disponiveis
no sangue e aqueles de fezes. O primeiro desses
busca a contagem das células sanguineas, para
confirmar a presenca de anemia, trombose,
reducdo dos niveis séricos de albumina e o0s
relacionados ao perfil hepatico: AST (aspartato
aminotransferase) e ALT (alanina aminotrans-
ferase). Outras alteracdes de relevancia sdo: (1)
a presenca de biomarcadores inflamatérios, co-
mo a PCR (Proteina C Reativa) e (2) um VHS
(Velocidade de Hemossedimentagdo) elevados
(M'KOMA, 2022).

Também ¢é utilizado marcadores sorolégi-
COS e genéticos, contudo esses apresentam gran-
de probabilidade de falso negativo, pois 0s tes-
tes em questdo apresentam sensibilidade baixa,
entre 65% a 75% (ROSEN; DHAWAN;
SAEED, 2016).

Os exames de fezes tem trés objetivos prin-
cipais, o primeiro deles é a identificacdo de
sangue oculto (melena), a presenca de agentes
infecciosos (Salmonella, Shigella, Yersinia e
Clostridium difficile), haja vista que tais
bactérias patogénicas sdo marcadores especifi-
cos para disbiose, fator importante na etio-
patogenia de tais enfermidades. O ultimo desses
é a procura de proteinas inflamatérias: a (1)
lactoferrina e a (2) calprotectina fecal que € uma
proteina antimicrobiana secretada pelos neu-
tréfilos, sendo necessario a medicdo da calpro-
tectina fecal pode ser feita tanto qualitativa
qguanto quantitativamente por meio de anti-
corpos monotonas. A Tabela 10.1 apresenta 0s
va-lores de referéncia para tais moléculas e seu
significado clinico (SEYEDIAN; NOKHOS-
TIN; MALAMIR, 2019; ROSEN; DHAWAN;
SAEED, 2016; LIU et al., 2022).

Tabela 10.1 Valores de referéncia e interpretagdo para as Doencas Inflamatdrias Intestinais

Proteina analisada

Lactoferrina fecal

Valor médio de 18 pg/g;
Calprotectina fecal

como normal.

Faixa de normalidade

Valores inferiores a 50 mg/kg fezes;

Significado clinico
Acima de 80% do valor de referéncia, é um
indicativo de grande relevancia para a
presenca de patologia inflamatéria crénica.
Acima de 81% a 91% do valor de
referéncia, é sugestivo das enfermidades.

Acima de 89 a 91% do valor de referéncia,

A variagdo 10-34 pg/g é também dada

trata-se de uma condicédo avancada, com

prognostico ruim e grave.

Fonte: adaptado de Seyedian; Nokhostin; Malamir (2019); Liu et al. (2022); Khaki-Khatibi et al. (2020).

Ademais, vale destacar que resultados ne-
gativos nos exames laboratoriais ndo exclui ab-
solutamente a presenca de alguma Dlls, exis-
tem mais de 10% dos acometidos que tém resul-
tados dentro das faixas de normalidade mesmo
com a inflamacéo ativa. Logo, tais exames ser-
vem para consultar o estado geral do paciente,

confirmando a queixa clinica e auxiliando no
diagnostico (ROSEN; DHAWAN; SAEED,
2016).

Exames de imagem:
Sdo indispensaveis, principalmente, para

tracar a conduta terapéutica, seja essa medica-
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mentosa, seja cirdrgica. Os principais recursos
utilizados séo a Enterografia Transversal por
Tomografia Computadorizada ou Ressonancia
Magnética, elas buscam evidenciar a presenca
de abscessos, fistulas e estenoses intestinais
sendo muito eficazes por ter um manejo répido,
bem como apresentar imagens de alta resolu-
¢do. Ainda ha a possibilidade de utilizar Raio-
X com bério, no entanto esse € pouco descrito
na literatura cientifica atual (SEYEDIAN; NO-
KHOSTIN; MALAMIR, 2019; ROSEN; DH-
AWAN; Saeed, 2016).

A endoscopia e a colonoscopia sdo Uteis pa-
ra a visualizacdo de areas de inflamagdo, bem
como para a retirada de fragmentos dos tecidos
para estudo histopatoldgico. A sigmoidoscopia
tem papel diagnostico quando evidenciado a
proctite e/ou paniculite dos intestinos, além de
revelar tumores benignos (pélipos) pelo conti-
nuo processo de dano-reparo no célon terminal
(Seyedian; Nokhostin; Malamir, 2019). Analise
a Figura 10.4, nela ha duas fotografias de
cblons diagnosticados com as DlIs.

Figura 10.4 Endoscopias de criangas evidenciando as
Doengas Inflamatdrias Intestinais (DIIs)

D | Deep linea ulceration

Legenda: (D) achado conclusivo para a Doenca de
Crohn. Nota-se um processo inflamatério ativo de
contetido muco-purulento, como também a presenca de

uma ulcera linear; (F) achado conclusivo para Colite
Ulcerativa. Veja a presenca de hiperemia, perda do
padrdo vascular, com Ulceras superficiais e aspecto de
granulacéo.

Fonte: Rosen; Dhawan; Saeed (2016).

Tratamento:
As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DI-

Is), composta principalmente por Doenca de
Crohn (DC) e Colite Ulcerativa (RCU), é cara-
cterizada por uma inflamacao cronica do trato
gastrointestinal, levando a manifestaces intes-
tinais e extraintestinais que comprometem a
qualidade de vida e podem ser incapacitantes.
Devido ao aumento recente no nimero de casos
de DIl e a gravidade gue a enfermidade pode o-
casionar, o diagnostico precoce e 0 tratamento
adequado fazem total diferenca na recuperacao
do paciente. O tratamento consiste no uso de
medicamentos imunossupressores como azati-
oprina, metotrexato, inibidores de JAK ou tera-
pia biolégica como antifator de necrose tumoral
(TNF), anti-integrina e anti-interleucina. A ci-
rurgia esta indicada apenas em casos graves re-
fratarios ao tratamento clinico ou na presenca
de complicacGes (HENRIQUES et al., 2022).

Apesar dos tratamentos para a DIl serem se-
guros, o tratamento tem que ser estudado para
cada paciente e os riscos de cada terapia devem
ser medidos, visto que alguns dos tratamentos
podem aumentar o risco de desenvolvimento de
cancer (ACHUTHA et al., 2023).

Terapias para DllIs associadas ao
desenvolvimento de cancer:

Anti-TNFs:
A maior parte das pesquisas recentes con-

centra-se em pacientes com cancer que rece-
beram tratamento anti-TNF. O TNF € um alvo
terapéutico desejavel em doencas inflamatorias
imunomediadas devido ao seu papel crucial no
desencadeamento da cascata pré-inflamatoria.
O TNF pode promover e inibir o crescimento
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do tumor, por isso pode ser um desafio prever
se as pessoas que recebem anti-TNF desenvol-
verdo cancer. As primeiras pesquisas revelaram
um risco marginalmente elevado de linfoma
com o uso de anti-TNF (Lemaitre et al., 2017).
No entanto, uma revisdo sistematica posterior
descobriu que, com a monoterapia, este ndo era
0 caso. Existe um risco elevado de linfoma
quando combinado com tiopurinas. Pacientes
com cancer anterior que receberam terapia anti-
TNF ndo aumentaram significativamente o ris-
co de desenvolver cancer novo ou recorrente
quando comparados aos controles, de acordo
com uma revisdo sistematica e meta-analise de
estudos observacionais. (MICIC et al., 2019)

Metotrexato:
Tanto como agente antineoplésico quanto

antiinflamatdrio, o metotrexato é frequente-
mente utilizado. Num estudo que comparou a
eficiéncia de varios medicamentos modificado-
res da doenca da artrite reumatdide, descobriu-
se que 0 metotrexato apresenta um risco mais
elevado de cancro do que os antagonistas do
TNF, mas um risco menor do que as tiopurinas
(Salliot et al., 2009). No entanto, uma segunda
investigacao retrospectiva concluiu que o meto-
trexato é um factor de risco para doengas linfo-
proliferativas. Pacientes que recebem meto-
trexato para psoriase e artrite reumatoide tém
uma chance ligeiramente maior de desenvolver
melanoma e malignidades cutaneas de melano-
ma. No entanto, este risco ndo foi observado em
pacientes com DIl tratados com metotrexato
(LONG et al., 2012).

Tiopurinas:

As tiopurinas demonstram propriedades an-
ti-inflamatorias através da inibicdo das celulas
T. Sdo mutagénicos porque impedem os meca-
nismos de reparo do DNA e causam mutagdes
somaticas. Eles interrompem o processo de re-
paro do DNA, causam mutagBes somaéticas e,

portanto, sdo considerados mutagénicos. Os ge-
nes supressores de tumor também sdo alterados
por eles. As tiopurinas foram associadas a uma
incidéncia consideravelmente maior de Linfo-
ma ndo-Hodgkin e leucemia, de acordo com
uma andlise retrospectiva recente. Com um
odds ratio (OR) de 3,22, um estudo de caso-
controle aninhado do Reino Unido revelou uma
baixa incidéncia comparavel de linfoma em pa-
cientes com DII tratados com tiopurina. As tio-
purinas podem aumentar a suscetibilidade de
uma pessoa ao cancer de pele, tornando o DNA
mais sensivel & luz ultravioleta. Em vérios es-
tudos de coorte, o tratamento com tiopurina em
pacientes com DIl também foi associado a um
aumento da incidéncia de doengas malignas da
pele, principalmente cancer de pele ndo mela-
noma (CPNMs) (HENRIQUES et al., 2022)
(Figura 10.5).

Figura 10.5 Risco de malignidade dos medicamentos
usados para DIIs

Cancer—»
Drugs Lymphoma | Melanoma

Lung Breast
cancer
v

Thiopurine

Methotrexate

Anti-TNFs

Very low risk

Legenda: Na primeira coluna a esquerda, encontram-se
0s medicamentos mais usados nas DIls. Na primeira
linha, encontram-se os quadros de malignidade que os
medicamentos usados podem causar. Relacionando as
colunas e linhas, as cores representam o0s riscos de
malignidade que cada terapia (Tiopurinas, Metotrexato e
Anti-TNFs) pode causar: O azul representa “sem risco”;
O amarelo representa “Baixo risco”; O laranja representa
“Risco moderado”; O vermelho representa “Alto risco.
Fonte: Achutha et al., 2023.
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Deciséo de tratamento para pacientes
com historia prévia de cancer:
Quando comparados com pessoas sem his-

toria de cancer, os pacientes com DIl tém uma
probabilidade duas vezes maior de desenvolver
um cancer novo ou recorrente, no entanto, foi
demonstrado que este risco ndo esta relacionado
com o uso de medicamentos. A medicagéo anti-
TNF e os produtos bioldgicos mais recentes ndo
parecem estar associados a um risco aumentado
de malignidade nova ou recorrente na DII, de
acordo com dados recentes que parecem geral-
mente apoiar esta afirmacdo. Em comparacao
com a imunossupressdo convencional, anti-T-
NF e sem imunossupresséo, 0s pacientes que re-
ceberam tiopurinas apresentaram um aumento
no cancer de pele ndo melanoma, mas nenhum
risco aumentado de recorréncia do cancer em
geral. As diretrizes da Organizagdo Europeia
para a Colite de Crohn (ECCO) sugeriram que
poderia ser excessivamente cauteloso, especial-
mente quando se considera a possibilidade de
ndo tratar adequadamente a DII. A recomen-
dacdo BSG 2019 IBD enfatiza que 0s produtos
biol6gicos ndo devem ser desconsiderados em
pacientes que ja tiveram cancer e, em vez disso,
recomenda fazer selec¢des individualizadas. De
acordo com estudos observacionais, as pessoas
com DII que tiveram cancro no passado ndo
parecem ter um risco visivelmente maior de
desenvolver cancro novo ou recorrente. Apos
um diagnostico de cancro, as decisdes de tra-
tamento da DII sdo dificeis de tomar porque
devem considerar o tipo de cancro, a sua histo-
ria natural, o tempo entre o diagndstico do can-
cro e o final do tratamento, a necessidade da de-
cisdo de tratamento da DI, a gravidade e o pro-
gndstico da doenca. a DII, bem como quaisquer
alternativas disponiveis para produtos bioldgi-
cos e imunossupressores. O tratamento com i-
munossupressores e anti-TNF normalmente de-
ve ser adiado por pelo menos 2 anos em pa-

cientes com historico de cancer; o adiamento
deve ser aumentado para 5 anos em pacientes
com canceres com alto risco de recorréncia, co-
mo céancer do trato urinario, cancer de endo-
métrio, melanoma e cancer de pulmao. Em situ-
acOes anteriores de linfoma relacionado ao E-
BV, carcinoma relacionado ao papilomavirus
humano ou céancer do trato urinario, as tiopu-
rinas devem ser evitadas. Para cancros com ris-
co intermédio ou elevado de recorréncia, como
os do sistema urinario, do trato gastrointestinal,
da leucemia e do mieloma mudltiplo, a ori-
entacdo consensual da ECCO sobre este topico
recomenda esperar 2 anos antes de iniciar a
imunossupresséao e talvez até 5 anos. (ACHU-
THA et al., 2023).

Decisao de tratamento para pacientes
com cancer:
Quando uma nova doenca maligna é desco-

berta, a maioria dos médicos muda a forma co-
mo a DIl € tratada, especialmente interrompen-
do os imunossupressores e usando medicamen-
tos anti-TNF com menos frequéncia. No en-
tanto, mais evidéncias sugerem que 0s pacien-
tes com DII ativa no momento do diagnéstico
de cancer podem se beneficiar de medicacao
citotoxica para o tratamento da doenca e experi-
mentar a remissdo. Com base em declaracdes de
opinido de especialistas e diretrizes de trata-
mento que relatam a preocupacao tedrica sobre
0 agravamento dos resultados do cancer, os
aminossalicilatos (ASAs) e os esterdides sdo
considerados como a primeira opgdo se a DIl
néo estiver bem controlada, apesar da quimio-
terapia para 0 cancer ativo, e os anti-TNFs sdo
considerados como terapia de segunda linha em
ndo respondedores. O tratamento da DIIs pode
influenciar o desenvolvimento de doencas mali-
gnas. Descobriu-se que imunossupressores (a-
zatioprina, metotrexato) e anti-TNFs afetam
negativamente a sobrevida livre de doenga e a
sobrevida global no céancer colorretal. No en-
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tanto, ndo hé ligacdo entre as malignidades e os
linfomas que se desenvolvem ap0s a terapia
anti-TNF e um pior estagio diagndstico ou pior
progndstico. A suspensdo de anti-TNF nesta si-
tuacdo é aconselhada por diretrizes de espe-
cialistas porque varios estudos de individuos
com mieloma ativo ou recente encontraram um
risco de progressdo para melanomas invasivos
quando anti-TNF foram usados. N&o esta claro
se 0 metotrexato tem problemas comparaveis
no prognostico tumoral ou na progressdo tu-
moral. O uso de metotrexato ndo pareceu afetar
a sobrevida especifica do linfoma, mas o prog-
nostico foi menos favoravel do que o do lin-
foma na populagdo em geral. No entanto, do-
sagens substanciais de metotrexato sdo atual-
mente utilizadas para tratar algumas doencas
malignas, tais como tumores da mama e do
tracto urinario. A suspensao das tiopurinas du-
rante o tratamento ativo do cancer é totalmente
justa, dados os riscos potenciais associados as
alteracBes do DNA e & mielossupressdo. Devi-
do ao seu impacto no tumor e nos sintomas as-
sociados a ele, os oncologistas frequentemente
optam por usar corticosterdides como trata-
mento de primeira linha, uma vez diagnosticado
um surto de DIIs. No entanto, existem algumas
evidéncias que sugerem que 0s esterdides tam-
bém podem aumentar a resisténcia das células
tumorais a apoptose e diminuir a vigilancia
imunoldgica. Além disso, alguns estudos de
base populacional indicam um risco maior de
linfomas ndo melanoma em pessoas que tomam
corticosterdides prolongados, mas ndo esta
claro se esse risco esta relacionado a gravidade
da DIl subjacente. Apesar disso, 0s corticos-
teréides sdo geralmente considerados uma al-
ternativa mais segura aos imunossupressores.
Os anti-TNFs podem atualmente servir como
uma opcao alternativa, apesar da falta de en-
saios comparaveis comparando esterdides e
anti-TNFs na terapia da DIl ndo controlada em

pacientes com cancer em tratamento. Apds a te-
rapia contra o cancer, os ASASs e a nutri¢do en-
teral podem ser possibilidades para surtos mais
leves da doenca (ACHUTHA et al., 2023).

Perspectivas futuras:
Para a prevencao e identificagdo precoce do

cancer na populacdo em geral, bem como nos
pacientes com Dlls, os programas de rastreio de
tumores séo ferramentas cruciais e eficazes. Os
dados sobre a sua eficacia, no entanto, provém
de estudos retrospectivos de caso-controle e de
séries de casos. Ainda ndo existem ensaios cli-
nicos randomizados que demonstrem uma van-
tagem definitiva da colonoscopia na DII. Foi
demonstrado que a cromoendoscopia combi-
nada com bidpsias focalizadas aumenta a taxa
de identificacdo de displasia. A incerteza envol-
ve a fungéo de tecnologias mais recentes, como
a endomicroscopia e a imagem de banda es-
treita. Para determinar sua posic¢ao no algoritmo
de triagem, sdo necessarios testes. Mais pes-
quisas sdo necessarias para determinar 0s me-
Ihores métodos de triagem para cancer do trato
urinrio, intestino delgado e colangiocarcino-
ma. Sera fascinante determinar se os fenétipos
da DIl estdo particularmente em risco de de-
senvolver subtipos de cancer na perspectiva do
tratamento personalizado. No futuro, isto tor-
nara mais facil a adaptacdo individual tanto das
recomendacdes de rastreio como das aborda-
gens terapéuticas (ACHUTHA et al., 2023).

Dietoterapia:
As pessoas diagnosticadas com as Doengas

Inflamatérias Intestinais (DIIs) enfrentam um
risco nutricional importante. Por isso, é funda-
mental a realiza¢do da triagem e avaliacdo nu-
tricional para identificar sinais de desnutri¢do e
de possiveis deficiéncias de micronutrientes no
momento do diagnostico, além de avaliacBes
regulares durante o acompanhamento, o que
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possibilita intervencdes adequadas para corrigir
essas caréncias (BISCHOFF et al., 2023).

Pacientes com DIl constituem um pudblico
de alto risco para desnutrigdo, podendo ocorrer
tanto na Retocolite Ulcerativa-RCU quanto na
Doenca de Crohn-DC e sua prevaléncia em pa-
cientes com DIl varia entre 20% e 85% (BER et
al., 2021). Porém, a desnutricdo é mais preva-
lente na DC em comparacdo a RCU (LIN;
MICIC, 2021), isso acontece na DC devido a
capacidade da doenca afetar qualquer parte do
trato gastrointestinal, ao contrario da RCU, que
é restrita ao cdlon e tem poucos efeitos de ma
absorcéo (Bischoff et al., 2023), no entanto, al-
guns estudos demonstraram que os indices de
prevaléncia de desnutricdo aumentam em paci-
entes com RCU conforme a gravidade da doen-
ca (WEI et al., 2023).

A etiologia da desnutri¢do na DIl é multifa-
torial, assim como as suas manifestacoes. A re-
ducéo da ingestdo alimentar pela presenca de
sintomas gastrointestinais, como diarreia, ano-
rexia, dor abdominal, nauseas, vémitos, perda
de apetite, aumento da taxa metabdlica basal ca-
usada por inflamacdo, méa absor¢do resultante
de uma integridade da barreira intestinal preju-
dicada, peristaltismo intestinal acelerado, dimi-
nuigdo da fungdo de transporte epitelial intes-
tinal e crescimento excessivo de bactérias intes-
tinais sdo alguns fatores desencadeadores da
desnutricdo (WEI et al., 2023).

Assim, é de suma importancia que a desnu-
tricdo seja corrigida, pois ela interfere no trata-
mento da doenca, agrava o progndstico, aumen-
ta as taxas de complicagdes e o risco de morta-
lidade, além de impactar negativamente na qua-
lidade de vida (Bischoff et al., 2023), portanto
sendo necessario a monitoracdo e avaliagdo nu-
tricional dos pacientes de forma periddica
(FLORES et al., 2016).

A inflamacdo do trato gastrointestinal inter-
fere na qualidade de vida e no estado nutricional

das pessoas com doencas intestinais inflama-
torias. A alimentacdo pode estar envolvida na
inducdo da inflamacéo, como também na sua
remisséo (Hou et al., 2011). De acordo Sahu et
al. (2021), certos alimentos tém efeitos proteto-
res contra Doencas Inflamatorias Intestinais (D-
I1): fibras dietéticas, aleitamento materno ex-
clusivo até os 6 meses, vitamina C, frutas, vege-
tais e acidos graxos dmega-3. Em contrapartida,
outros alimentos podem aumentar a incidéncia
das DII: dietas ricas em carboidratos refinados
e pobres em fibras, fast foods, leite de vaca, adi-
tivos e conservantes alimentares, aumento da
gordura saturada e acidos graxos émega-6.

A dietoterapia representa um papel funda-
mental e importante no tratamento de pacientes
com Doencas Inflamatérias Intestinais (DIIs).
Isso compreende a implementacdo de estra-
tégias para a prevencdo e o tratamento da des-
nutricdo, evitando as deficiéncias de micro-
nutrientes e prevenindo as reincidéncias apos
periodos de remissdo (BISCHOFF et al., 2023).

Embora ndo exista uma dieta especifica que
induza a remissao da DII, h& abordagens tera-
péuticas que controlam efetivamente os sinto-
mas e gerenciam a desnutri¢do, auxiliadas por
aconselhamento nutricional individualizado (B-
ischoff et al., 2023). As recomendagdes nutri-
cionais dos pacientes com DIl sdo semelhantes
as da populacdo saudavel, isto €, preferir ali-
mentos in natura e saudaveis, limitando o con-
sumo a longo prazo de alimentos ricos em agu-
car, gordura e pobre em frutas e vegetais, que
elevam o risco de desenvolver obesidade, além
de estar correlacionada a um estado pro-infla-
matorio e ao aumento da permeabilidade intes-
tinal (SAHU et al., 2021).

De acordo com a diretriz ESPEN, a oferta
de energia deve ser de 30 a 35 kcal/kg/dia, o que
significa que as necessidades energéticas dos
pacientes com Doenga Inflamatéria Intestinal
(DI1) séo semelhantes as da populagdo sauda-
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vel. No entanto, as necessidades proteicas de-
vem ser mais elevadas durante a fase ativa da
DIl, devido a resposta proteolitica e catabdlica.
Nessa fase, a ingestdo de proteinas deve ser au-
mentada para 1,2 a 1,5 g/kg/dia em adultos, o
que difere da recomendacdo para a populacéo
geral. Durante a remisséo, as necessidades pro-
teicas geralmente se aproximam das recomen-
dadas para individuos saudaveis, cerca de 1
g/kg/dia em adultos. E fundamental que paci-
entes com DIl sejam avaliados regularmente
quanto a deficiéncias de micronutrientes, tanto
na fase ativa quanto na de remissdo, e que
quaisquer déficits especificos sejam corrigidos
de forma adequada (BISCHOFF et al., 2023).

Quando a alimentacéo oral for insuficiente
para atender as necessidades energéticas e pro-
teicas do paciente na fase ativa da DI, prin-
cipalmente em decorréncia inapeténcia, nau-
seas, vOomitos e dores abdominais, que levam a
diminuigdo da ingestdo alimentar, devem ser
consideradas terapias nutricionais orais (suple-
mentos). Se persistir baixa ingestdo com suple-
mentos, devem ser ponderadas terapias nutri-
cionais enterais atraves de uma sonda naso-
géstrica ou nasoentérica. A nutricdo enteral
(NE) é indicada para pacientes com trato gas-
trointestinal funcional e que apresentam difi-
culdade de degluticdo. Além disso, em situa-
¢Bes mais complicadas, em que o intestino ndo
consegue absorver todas as necessidades nutri-
cionais, a NE deve ser considerada com nutri-
cdo parenteral (NP) suplementar (Bischoff et
al., 2023). A nutricao parenteral também é indi-
cada em alguns casos cirargicos, em qualquer
paciente que é intolerante a NE, em quem a nu-
tricdo ndo pode ser mantida pela via enteral ou,
também, quando h& complicacbes, como vaza-
mento anastomatico ou fistula intestinal de alto
débito (BISCHOFF et al., 2023).

Na Doenga de Crohn (DC), para pacientes
gue apresentam estenose intestinal, especial-

mente com sintomas obstrutivos, pode ser
recomendada uma dieta com textura adaptada,
preferindo purés ou liquidos e evitando ali-
mentos ricos em fibras insolUveis. Porém em
casos graves, a alimentacao enteral distal (p6s-
estenose) pode ser uma alternativa (BISCHOFF
et al., 2023).

Para 0 manejo da diarreia, baseado em co-
nhecimentos atuais sobre a influéncia de certos
alimentos e seus componentes na motilidade
gastrointestinal e no tempo de trénsito, é pos-
sivel elaborar recomendacdes que ndo sejam téo
complexas quanto dietas restritivas. Alimentos
ricos em gordura e fibras insolGveis podem di-
minuir o tempo de trénsito gastrointestinal, pio-
rando os casos de diarreia. O consumo exces-
sivo de bebidas alcodlicas, bebidas acucaradas,
bem como da cafeina, também exacerbam a di-
arreia. A bebida alcodlica pelo efeito laxativo
devido absorcdo incompleta, bebida agucarada
por desencadear diarreia osmotica, e a cafeina
pode estimular ou intensificar o peristaltismo,
prolongando assim o tempo de transito (FORD,
2023; SASSON; ANANTHAKRISHNAN; R-
AMAN, 2021).

Dessa maneira, sdo vidveis substituicdes
alimentares para melhorar a tolerancia a alguns
alimentos, como optar pelo consumo de leite
sem lactose e com baixo teor de gordura, bem
como escolher iogurtes e gqueijos de baixo teor
de gordura. Bebidas vegetais, tais como as de
soja, aveia, améndoas e amendoim demonstram
uma melhor tolerabilidade quando comparadas
ao leite integral (Ford, 2023). Ademais, praticas
alimentares como o porcionamento e fraciona-
mento das refei¢cdes ao longo do dia, e 0 equi-
librio na ingestdo de fibras, com atencdo para
evitar o consumo excessivo de fibras insolu-
veis, podem contribuir para o controle da diar-
reia.

Nessa perspectiva, vegetais devidamente
cozidos, descascados e sucos de frutas coados
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séo mais facilmente tolerados durante essa fase
(Ford, 2023). Entretanto, a excluséo desses ali-
mentos ricos em fibras insoluveis, ndo deve ser
definitiva, ao desaparecer os sintomas, eles po-
dem ser reintroduzidos de maneira gradativa
com auxilio de orientacdo de um nutricionista
(FORD, 2023; SASSON; ANANTHAKRISH-
NAN; RAMAN, 2021).

Os alimentos prebi6ticos, ressaltando as
fibras solGveis, principalmente os oligossacari-
deos e polissacarideos ndo amido, entre os mais
conhecidos estdo oligofrutose, lactulose, inuli-
na, galacto-oligossacarideos (Flores et al., 20
16), podem ser recomendados para DC e RCU.
(Bischoff et al., 2023). Nesse contexto, a su-
plementacdo de fibras soluveis (e.g. psyllium),
desempenha um papel significativo no manejo
da diarreia. Esse efeito benéfico ¢ atribuido as
propriedades de retencdo de dgua dessas fibras,
que sdo facilmente fermentadas no célon e tém
a capacidade de formar uma substancia viscoe-
lastica no trato gastrointestinal e melhorando a
consisténcia das fezes (Gill et al., 2021). Além
disso, os prebidticos promovem a fermentagdo
bacteriana gerando &cidos graxos de cadeia
curta-AGCC (butirato, acetato e propionato),
que por sua vez promovem a salde intestinal,
por serem substrato energético e estimularem a
proliferacdo celular da mucosa intestinal
(NEUMAN & NANAU, 2012; WGO, 2017).

A perda de massa magra entre 0s pacientes
com DIl é comum e bastante presente. Sendo
importante prevenir e tratar essa perda, assim o
tratamento da sarcopenia na DII, vai além da
ingestdo adequada de proteinas, € preciso que
0S pacientes em remissdo devem ser incen-
tivados a pratica de atividade fisica, incluindo
treinamento de resisténcia para recuperagdo de
massa muscular, forga e desempenho (Bischoff
et al., 2023). Para pacientes com DIl que
apresentam anemia por deficiéncia de ferro,
recomendada a suplementacdo de ferro, sendo

ferro oral é preferivel para casos leves e em
pacientes com DII clinicamente inativa, en-
quanto o ferro intravenoso € indicado para pa-
cientes com DI ativa, intolerancia ao ferro oral,
hemoglobina abaixo de 100 g/L e falta de res-
posta a agentes estimuladores da eritropoiese
(Bischoff et al., 2023). Para os pacientes com
DIl obesos é importante oferecé-los orientacdes
para a reducdo de peso durante as fases de re-
missdo estavel, com a incorporagdo de treina-
mento de resisténcia.

Severo et al. (2023) realizaram um estudo
no Brasil mostrou que o aumento do consumo
de alimentos in natura ou minimamente proces-
sados, como frutas, esté associado a diminuicdo
do estresse oxidativo, ressaltando a importancia
desses alimentos pelas suas atividades anti-in-
flamatorias. Dessa maneira, € recomendada
uma dieta saudavel, rica em frutas e hortalicas,
com baixo consumo de alimentos ultraproces-
sados e gorduras, e preferéncia por proteinas
magras de origem animal. Assim, para diminuir
a inflamag&o e evitar recidivas, recomenda-se
reduzir a ingestdo de gorduras saturadas e trans,
evitar adogantes artificiais contendo sucralose
Ou sacarina, e priorizar carnes brancas e ovos
sem adigdo excessiva de gordura. Cortes ma-
gros de carnes vermelhas sdo preferiveis, e car-
nes processadas devem ser evitadas (FORD,
2023; LEVINE et al., 2020).

CONCLUSAO

As Doencas Inflamatorias Intestinais, com
destaque para a Doenca de Crohn e a Retocolite
Ulcerativa, abordadas nesse capitulo, consistem
em uma condicdo inflamatoria crénica com
etiologia multifatorial que varia desde aspectos
geneticos e imunologicos a aspectos da micro-
biota intestinal e habitos de vida do paciente,
sendo mais prevalente em locais com indices de
industrializagdo e desenvolvimento mais eleva-
dos, com manifestacOes clinicas diversas, afe-
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tando principalmente o trato gastrointestinal,
com sintomas como diarréia, fezes sanguino-
lentas e colicas abdominais intensas, além de
poder apresentar sintomas extraintestinais,
como espondiloartroses e patologias oftalmo-
I6gicas, sendo uma enfermidade bastante debi-
litante.

Conclui-se que a compreenséo dos aspectos
epidemioldgicos das DllIs é fundamental para
orientar politicas de saude publica que visem
melhorar o diagndstico precoce, o tratamento a-
dequado e a qualidade de vida dos pacientes
com DII no Brasil, além de que a realizacdo de
uma boa anamnese, caracterizando os sintomas
e investigando o histdrico familiar e os habitos
do paciente, bem como a realizacdo de testes la-

boratoriais com marcadores inflamatorios, co-
mo a Calprotectina Fecal, e exames de imagem,
sobretudo a Colonoscopia, atuam de forma cru-
cial na elucidag&o e no monitoramento dos ca-
sos, bem como na colaboragéo para tratamento
adequado e cuidado na abordagem dos doentes.

Portanto, faz-se imperativo a adesdo de
condutas multidisciplinares para o controle e o
rastreio da doenca, aproximando conceitos de
Saude Coletiva dentro das Ciéncias Médicas,
com o fito de reduzir a prevaléncia da doenca
no pais, como também o investimento macico
em infraestrutura de qualidade que garanta dia-
gnastico precoce e tratamento adequado para 0s
pacientes acometidos pela Doenca de Crohn ou
pela Retocolite Ulcerativa.
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INTRODUCAO

Atresia € um vocabulo de origem grega que
conceitualmente remete a imperfuracdo. No ca-
so da Atresia Esofagica (AE), o esbfago, tubo
muscular que permite a chegada de alimentos
ao estbmago, esta separado em duas porgdes in-
comunicaveis entre si, com a porc¢ao proximal
do esdfago imperfurada e descontinua em rela-
cao ao esofago distal (PRIBERAM, 2024; MO-
ORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016).

A obstrucdo da luz esofagica e a divisdo do
6rgdo em dois segmentos isolados de modo re-
ciproco estdo associados a falhas no desen-
volvimento do intestino anterior durante o de-
senvolvimento embrionario. Geralmente, tais
alteracdes sdo decorrentes de um desvio no sep-
to traqueoesofagico e da separacdo incompleta
entre esdfago e tubo laringotraqueal, além de
poder ser resultado de uma falha na recana-
lizacdo esofagica durante a 8% semana de de-
senvolvimento. A AE é a anomalia congénita
mais comum do esdfago e € classificada em 5
tipos (ABCDE), segundo a classificacdo de
Gross, evidenciados na Figura 11.1 (PRIBE-
RAM, 2024; MOORE; PERSAUD; TOR-
CHIA, 2016).

Figura 11.1 Variantes anatdmicas e Classificagdo da
Atresia Esofagica (ABCDE), segundo Gross

Legenda: Atresia de es6fago sem fistula TE (A) - 8%;
Atresia de es6fago com fistula TE proximal (B) - <1%;
Atresia de esdfago com fistula TE distal (C) - 87%;
Atresia de esdfago com fistula proximal + distal (D) -
<1%; Fistula TE em forma de H sem atresia (E) - 4%.
Fonte: Adaptada de Trocado; Nogueira-Silva; Correia-
Pinto, 2016.

A AE trata-se de uma anomalia relativa-
mente comum, com incidéncia estimada de 1
para 3.500 nascidos vivos e na maioria dos
casos se manifesta com Fistula Traqueoeso-
fagica (FTE), uma comunicacdo andmala entre
esofago e traqueia, associada. Essa condicdo
pode vir acompanhada também das sindromes
VACTERL ou CHARGE, onde se observam
malformagdes congénitas em outros 0Orgdos,
como coluna vertebral, coracdo, rins, 6rgdos
genitais, orelhas, membros, anus e retardo do
desenvolvimento mental e fisico. Vale destacar
ainda que, o feto, quando manifesta AE, é
incapaz de deglutir liquido amnidtico, dificul-
tando assim sua excre¢do normal e favorecendo
um acumulo desnecessario deste, circunstancia
que resulta no polidramnio, que é um dos sinais
sugestivos da patologia que pode ser verificado
ainda no pré-natal (SANTIAGO; GUTIERRE;
COSTA, 2022).

Ao nascimento, a principio, os bebés com
AE parecem saudaveis, mas € possivel notar a
salivacdo excessiva, a tosse e regurgitacdo ins-
tantanea apo6s alimentacdo oral, além de ser
impossivel a passagem de uma sonda através do
6rgdo para o estdbmago, uma evidente sugestéo
da condicdo. A taxa de sobrevida aumenta em
conformidade com a maturidade do recém-
nascido, sendo, portanto, significativas as chan-
ces de um individuo com mais de 2 kg e sem
anomalias cardiacas, sobreviver a uma cirurgia
corretiva. Todavia, & medida que ocorre redu-
¢ao da massa, hd anomalias cardiacas ou outras
malformacdes graves de modo concomitante, a
sobrevida reduz consideravelmente (MOORE;
PERSAUD; TORCHIA, 2016).

Devido as origens em comum dos tratos
digestivo e respiratorio, essa distor¢do no de-
senvolvimento pode estar associada a proble-
mas respiratorios, como traqueomalécia, mal-
formacdo laringea e broncopulmonar. Isso vem
sendo amplamente pesquisado, ja havendo re-
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latos de que o comprometimento da fungéo pul-
monar € comum naqueles que passaram por re-
paracdo cirdrgica da AE, e a obstrugdo das vias
aereas permanece como padrdo dominante. Ha
também documentagdo clinica do surgimento
de adenocarcinoma esofégico, eséfago de Bar-
rett e outros problemas no TGI naqueles que en-
frentam a AE, sendo essencial a vigilancia
desses individuos diante de ameagas metapla-
sicas (LEJEUNE et al., 2021; VERGOUWE et
al., 2018; TULLIE et al., 2021).

Nesta perspectiva, este capitulo busca re-
visar e explorar ndo apenas os fundamentos cli-
nicos da condicdo, mas também os mais re-
centes avangos no que concerne a técnicas ci-
rargicas e estratégias de tratamento que tém re-
volucionado o cuidado desses pacientes nos Ul-
timos anos. Ao mergulharmos na epidemiolo-
gia, classificacdo, base embrioldgica, tratamen-
to e diagndstico da Atresia Esofagica, espera-
mos proporcionar uma viséo abrangente e atua-
lizada, essencial para profissionais da saude de-
dicados a melhorar a qualidade de vida de cri-
ancas afetadas por esta condicéo desafiadora.

METODO

A metodologia se deu através da realizacdo
de revisdo de literatura de artigos cientificos
disponibilizadas nos bancos de dados Bibli-
oteca Virtual de Saude (BVS), Public Medline
(PubMed), Portal de Periddicos CAPES e Scie-
ntific Electronic Library Online (SciELO), sem
definicdo de filtro temporal. Além disso, com o
objetivo de aprofundar e contextualizar o tema
abordado, foram consultados sites oficiais do
Ministério da Saude e literatura cinzenta.

As palavras-chave utilizadas na barra de
pesquisa dos bancos de dados citados foram
"Atresia", “Esophageal”, “Etiology”, “Epide-
miology”, “Clinical”, “Manifestations”, “Diag-
nosis” e “Treatment”, ademais foram utilizadas
as expressoes booleanas “AND” and “OR” para

combinar os termos e aumentar a gama de re-
sultados disponiveis.

Os critérios de inclusdo utilizados foram:
(a) artigos disponiveis em lingua inglesa, espa-
nhola ou portuguesa; (b) artigos disponibili-
zados de forma integral e gratuita; e (c) artigos
que fogem ao tema central da pesquisa. Ade-
mais, foram excluidos comentérios e cartas ao
editor, além de textos que ndo envolviam o alvo
do presente estudo.

A andlise dos trabalhos cientificos envolveu
a leitura primaria dos titulos e resumos. Apos
isso e excluidos 0s que ndo se encaixam na pre-
missa da revisdo, cada artigo foi examinado e
suas caracteristicas foram colocadas em uma
planilha referenciando o ano de publicagéo, au-
tores, base de dados pertencente e a revista em
que foi publicado. A reunido dos dados levan-
tados foi feita no software Microsoft Office
Word, e as informacGes foram analisadas de
maneira critica com base no escopo do estudo.
O processo de construcdo do trabalho foi rea-
lizado por meio de uma superviséo descritiva e
quantitativa dos artigos selecionados, e os re-
sultados dessa analise foram apresentados de
forma dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia:

No ser humano, os sistemas respiratorio e
digestorio apresentam um ponto de desenvolvi-
mento em comum na embriogénese do organis-
mo. Tanto o es6fago quanto a traqueia derivam
do intestino anterior do embrido. Entre a quarta
e a quinta semanas do desenvolvimento embri-
onario, ha a formagdo do diverticulo laringo-
traqueal, também conhecido como broto pul-
monar, o qual ird crescer rapidamente no sen-
tido caudal e dara origem a todo o sistema
respiratorio inferior, originalmente localizado
ventralmente a parte caudal do intestino ante-
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rior, em altura proxima ao inicio do esofago
(PERIN et al., 2017).

O esofago desenvolve-se ligeiramente cau-
dal a faringe, também a partir do intestino
anterior, e é separado da traqueia pelo septo tra-
queoesofagico. Esse 6rgdo inicialmente é en-
curtado, mas conforme ocorre o crescimento e
reposicionamento dos demais 6rgaos, em espe-
cial do coracdo e dos pulmdes, ele se torna ra-
pidamente alongado. Todo esse processo for-
mativo acontece por volta da 42 semana de ges-
tacdo e é concluido relativamente na 72 semana,
quando o endoderma se prolifera e oblitera, par-
cialmente ou por completo, a luz esofégica,
ocorrendo retorno da luz ao final da 8% semana,
quando se concretiza uma recanalizagdo (MO-
ORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016).

Em condi¢Bes normais, ha a formagdo de
pregas traqueoesofagicas longitudinais, nessa
abertura original de comunicagéo entre respi-
ratorio e digestdrio, que dardo inicio ao proces-
so de separacgéo entre os sistemas. Nesse senti-
do, as referidas formagdes vdo em diregdo a li-
nha média, de encontro uma a outra, de modo
que possam se fundir e formar o septo traque-
oesofagico, o qual ird separar o intestino ante-
rior em uma porgdo mais ventral, representada
pelo tubo laringotraqueal, e uma porgdo mais

dorsal, pelo es6fago (Pinheiro; Simoes; Pereira,
2012). Todo esse processo pode ser visualizado
didaticamente na Figura 11.2.

Na Atresia Esofégica, o septo traqueoeso-
fagico é formado em uma posi¢do anormal,
apresentando-se desviado posteriormente em
relacdo ao seu local esperado e interrompendo
a passagem do lumen esofégico. Essa ocorrén-
cia causa a separacdo incompleta entre esofago
e tubo laringotraqueal, resultando em ruptura da
anatomia esofagica e em fistula traqueoeso-
fagica concomitante. Em casos de AE sem a
ocorréncia de FTE (que representa cerca de 6%
a 8% dos casos de AE), a condicao costuma ser
relacionada a uma falha na recanalizacéo esofa-
gica, a qual normalmente ocorreria por volta da
oitava semana do desenvolvimento embriona-
rio, apos a proliferacdo das células endodér-
micas da regido e a obliteracdo da luz esofagica.
Devido a esta falha no processo de recanali-
zacdo esofagica, pode ocorrer a separagcdo do
tubo muscular em duas porc¢Bes incomunica-
veis, com a porcao proximal do es6fago fecha-
do (em "fundo cego") e separado do remanes-
cente distal do eséfago normalmente subdesen-
volvido (CLARK, 1999; MOORE; PERSAUD;
TORCHIA, 2016).
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Figura 11.2 Separacdo entre tubo laringotraqueal e es6fago ap6s a formacédo do septo traqueoesofagico

Endoderma_ , Mesoderma Canal Tubo
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Legenda: Figuras ABC: evidenciam a regido do intestino anterior na qual ocorre a formacgdo do diverticulo
laringotraqueal, também conhecido como broto respiratério, o qual sera alongado em sentido caudal e a partir do qual
o0 sistema respiratorio inferior sera originado. Figuras DEF: representam um corte transversal na altura indicada pelas
imagens ABC, nas quais pode ser verificada a formac&o das pregas traqueoesofagicas, que quando fusionadas resultam

na formacdo do septo traqueoesofégico, culminando, por
Fonte: Moore; Torchia; Persaud (2021).

Apesar de ainda existirem lacunas para a
compreensdo da etiopatogenia da EA/TEF,
essa condicdo € considerada uma doenca multi-
fatorial complexa, com envolvimento de fatores
genéticos e ambientais. Estatisticamente, em
6% a 10% dos pacientes uma sindrome genética
definida pode ser diagnosticada, sendo portanto
a causa base da manifestacdo da AE, e 0s outros
90% dos casos permanecem com etiologia a
esclarecer. Dentre essas sindromes, ressalta-se
a Sindrome de Feingold, a qual é consequéncia
de mutacdes germinativas ou delecdes do gene
MYCN no cromossomo 2p24.1. Ela é a causa
mais frequente de atresias gastrointestinais sin-
droémicas familiares e cerca de 30% a 40% dos
pacientes com diagndstico de sindrome de Fein-
gold apresentam EA/TEF. Além dela, vale citar
ainda a Sindrome de CHARGE e a Sindrome
Anolftalmica-Esofagica-Genital (PERIN et al.,
2017; JONG et al., 2010).

Anormalidades cromossémicas e delegdes
em Varios loci cromossémicos tém sido encon-
tradas em alguns casos, incluindo 22911, 13q
distal, 17921.3-024.2 e 16g24.1, nos quais ge-

fim, na separagdo entre es6fago e tubo laringotraqueal.

nes como NOG, TBX4, FOXF1, MTHFSD e
FOXC2 estdo localizados. Outras sindromes,
alteracdes cromossdmicas e genéticas, bem
como de fatores de transcricdo e de moléculas
de sinalizacdo vém sendo estudados e correla-
cionados & AE, mas conclusdes sélidas necessi-
tam de mais evidéncias. Ademais, alguns fato-
res ambientais foram sugeridos para a etiopato-
genia dessa condicdo, como exposi¢cao materna
ao metimazol, hormonios sexuais exdgenos, al-
cool materno, tabagismo e doencas infecciosas,
exposicdo ao diabetes materno no primeiro
trimestre gestacional e maes mais velhas podem
ter um risco maior de ter um filho com EA.
Essas associagdes, porém, carecem de mais pes-
quisas para que sejam apontadas de forma con-
sistente (JONG et al., 2010; SHAW-SMITH,
2010).

Epidemiologia:

A Atresia Esofagica (AE) ocorre com a in-
cidéncia de aproximadamente 1 caso a cada
2500-3500 nascidos vivos no mundo. Tal pato-
logia pode ocorrer de forma isolada, mas em
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cerca de 50% dos casos, outras malformacdes
congénitas podem estar associadas, dentre elas:
defeitos cardiovasculares (29% dos nascidos A-
E), geniturindrios (14%) e anorretais (14%).
Vale ressaltar que cerca de 86% dos casos de
AE estdo associados com a formacéo de fistula
traqueoesofagica entre esdfago distal e traque-
ia, cerca de 7% sdo de AE isolada (sem for-
macao de fistulas) e 4% FTE sem AE (TOKAR-
SKA et al., 2022).

A grande maioria dos casos de AE s&o es-
poradicos/ndo-sindrémicos, embora um peque-
no namero dentro desse grupo ndo familiar es-
teja associado com anormalidades cromossémi-
cas. Dessa maneira, casos sindromicos de AE
sd80 menos comuns quando comparados a pato-
logia de etiologia ndo associada as sindromes.
Além disso, casos da doenca sdo de 2 a 3 vezes
mais comuns em gémeos e apos 0 nascimento
de um filho que desenvolveu a condicdo, o risco
para a ocorréncia da condicdo em um segundo
filho aumenta discretamente, em torno de 1%
(SPITZ, 2007).

Até meados de 1940, a mortalidade pelo
quadro mencionado era proxima de 100%. A-
tualmente, com uma melhor compreensao acer-
ca da condigdo, um manejo mais adequado e 0s
avancos terapéuticos relacionados a esse gqua-
dro, o referido indice encontra-se abaixo de 10
% e a grande maioria dos pacientes sem malfor-
macao grave concomitante sobrevive. No con-
texto brasileiro, segundo dados do Ministério
da Saude do Brasil, a ocorréncia AE com ou
sem FTE em nascidos vivos foi de 1,176/20000
durante o periodo de 2012 a 2022, totalizando
1845 criancas nascidas com a condi¢do no pais
durante o periodo compreendido. Quando com-
parado com a incidéncia mundial da AE, veri-
fica-se que os dados nacionais estdo bem abaixo
do esperado, 0 que pode indicar possivel subno-
tificacdo nos dados oficiais do pais (SPITZ,
2007; BRASIL, 2023).

Manifestagdes Clinicas:
Os sintomas associados a AE sdo decor-

rentes de dois mecanismos principais: a ausén-
cia de conexdo entre 0 es6fago e o estdbmago e
a presenca de fistula comunicando o referido
orgdo com o trato respiratdrio. A perda da co-
municacdo do trato digestdrio propicia a tosse,
a hipersalivacdo excessiva (sialorréia) e os en-
gasgos, tendo em vista que os alimentos nao se-
guem o fluxo correto e acabam ativando os me-
canismos pré-esofagicos para melhorar a deglu-
ticdo e evitar a broncoaspiracdo. Além disso, a
presenca da FTE possibilita a comunicacdo en-
tre os alimentos e liquidos ingeridos com o sis-
tema respiratorio. Essa situacdo facilita os di-
Versos sintomas respiratorios relacionados com
a AE, como a tosse, sufocamento, cianose e p-
neumonia aspirativa de repeticdo (GERSON,
2023; COSTA, 2002) (Figuras 11.3 e 11.4).

Figura 11.3 Manifestagdo de Cianose na Atresia
Esofagica

Legenda: Nos casos de AE, a presenca de fistula
traqueoesofagica possibilita a passagem de substancias
entre os sistemas respiratorio e digestorio, as quais
podem obstruir a passagem de ar no sistema respiratdrio,
cursando com engasgos e sufocamento. Essa obstrucdo
nas vias aéreas, a qual prejudica a respiracao,
ocasionando ma oxigenacdo sanguinea e hipdxia, €
responsavel pela manifestacdo da cianose, caracterizada
por uma coloracdo azulada ou acinzentada da pele,
mucosas e unhas.

Fonte: Secretaria da Saude do estado da Bahia (2022).
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Figura 11.4 Manifestacdo da Sialorréia na Atresia
Esofagica

Legenda: H& ocorréncia de hipersalivacdo, também
conhecida como sialorréia, devido ao esdfago proximal
estar encurtado e incomunicavel com as por¢des
inferiores do trato digestdrio.

Fonte: Farmacia Saude (2017).

Atresia de es6fago sem fistula (A):
Nesse subtipo, o quadro respiratério é

menos grave e inicia-se tardiamente. O abdo-
men encontra-se escavado pela auséncia tanto
de alimentos para digestdo no estdmago, quanto
pela permanéncia do ar inspirado na via aérea
(COSTA, 2002).

Atresia de es6fago com fistula (B, C,D e
E):

) Os principais sinais da tipo D foram en-
gasgo e tosse durante a alimentag¢do, pneumo-
nias de repeticdo e auséncia de ganho de peso.
Esses sintomas sdo comuns a todos 0s pacientes
que apresentam a FTE, por isso muitos neo-
natos com AE tipo D sdo diagnosticados erro-
neamente com AE tipo C (FENG et al, 2023).

Na atresia tipo E todos os lactentes apresen-
taram uma combinacéo de tosse e engasgo e/ou
cianose durante a alimentagdo. Os pacientes
apresentaram sintomas sobrepostos, como p-
neumonias recorrentes (100%), crises de tosse

e engasgo apds as mamadas (88,8%) e retardo
de crescimento (77,7%). Outros sintomas me-
nos comuns sdo constipacdo (44,4%) e dis-
tensdo abdominal (33,3%) pela presenca de ar
no estomago devido a FTE distal (tipo C e D)
(TIWARI et al, 2021; FIGUEIREDO et al,
2005).

Malformacbes associadas sdo encontradas
em 52% dos individuos com AE, sendo doencas
cardiacas e anomalias vasculares os defeitos
mais descritos, afetando, respectivamente, 43%
e 9% das criangas. Nesse sentido, manifesta-
¢Oes clinicas decorrentes de outras anomalias
que frequentemente vém associadas a Atresia
Esoféagica também podem estar presentes nes-
ses individuos (PORCARO et al., 2017).

Associacdo de VACTERL.:
A associacdo de VACTERL é vistaem 10%

a 30% dos pacientes com EA/TEF, assim, €
importante estar atento a essa condi¢do, pois
seus sinais tém chances consideraveis de se ma-
nifestar em pacientes com AE. A condicdo €
caracterizada pela presenca de alteragOes
congénitas em diversos sistemas sem um fator
desencadeante comum. A combinagédo de pelo
menos 3 das seguintes alteracdes sdo necessa-
rias para realizar o diagnostico, incluindo de-
feitos vertebrais (V), anais (A), cardiacos (C),
traqueoesofagicos (TE), renais (R) e de
membros (L). Dos componentes do VACTE-
RL, as vértebras/costelas e o sistema cardiovas-
cular sdo mais comumente afetados em com-
binacdo com EA/TEF (Valéncia et al., 2020;
Lee, 2018, Porcaro et al., 2017). Observe o
Tabela 11.1 para compreender a taxa de
incidéncia de cada alteracao
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Tabela 11.1 Principais sintomas associados a associacdo de VACTERL

Incidéncia Sistema
60-90% Vertebral (V)
55-90% Atresia Anal (A)
40-80% Cardiaco (C)
50-80%

50-80% Renal (R)
40-55% Membros (L)

Traqueoesofagico com ou sem atresia (TE)

Fonte: Adaptado de Lee (2018).

Diagndstico:

E sabido pela literatura médica que o dia-
gndstico da atresia esofégica é feito apds as pri-
meiras horas de nascimento do RN, mas exis-
tem sinais que podem ser observados ainda du-
rante o periodo gestacional. Deste modo, é
crucial o acompanhamento médico neste im-
portante periodo para a saude materna-fetal
(FIGUEIREDO et al., 2005).

Nessa vereda, é importante citar que o eso-
fago ndo é costumeiramente visto na ultrasso-
nografia obstétrica ou mesmo na morfoldgica,
contudo a presenca de aumento do liquido am-
nidtico (polidramnia) e a auséncia ou reducéo
da bolha géstrica sdo indicadores de anomalias
do trato gastrointestinal, incluindo a Atresia
Esofagica. A dilatacdo do fundo cego da porcao
proximal do es6fago atrésico, conhecido como
o “sinal da bolsa superior”, pode ser observada,
em alguns casos, durante a degluticdo fetal na
322 semana de gestacdo aproximadamente. So-
mado a ultrassonografia, pode ser realizada
uma ressonancia magnética, na qual o critério
diagndstico se baseia em néo visualizar a por-
¢do intratoracica do esofago. Devido ao alto
percentual de falsos positivos quando as ima-
gens sdo analisadas de forma isolada, ultrasso-
nografia e ressonancia magnética sdo modali-
dades de exames de imagem complementares
nesta condi¢do. Contudo, mesmo com avangos
em tecnologia de imagem, ndo h4 método dia-
gnodstico pré-natal ideal para essa condigédo
(PINHEIRO; SIMOES; PEREIRA, 2012).

Logo ap6s o nascimento do bebé, é possivel
observar um quadro de salivagdo excessiva, ae-
rada, acompanhada ou ndo com algum quadro
de engasgo. Nesse sentido, podemos realizar a
insercdo de uma Sonda Nasogastrica (SNG).
Sendo notada interrupcao na passagem da SNG
apos a insercdo de 11cm, em média, esta cir-
cunstancia constitui indicativo de que aquele
bebé possui a Atresia de Esdéfago. Como mé-
todo auxiliar, pode-se solicitar a realizagdo de
uma radiografia simples de toérax e abdémen.
Vale ressaltar que é importante solicitar ndo so-
mente a radiografia toracica, mas também ra-
diografia abdominal, sendo crucial para di-
ferenciar se é uma atresia com ou sem a pre-
senca de fistulas, visto que uma alta presenca de
flatos abdominais esta atrelado a atresias
(BARROS et al., 2021).

Como sempre escutamos na pratica medica,
a clinica é soberana. Pacientes com atresia eso-
fagica apresentardo dificuldade de deglutir a sa-
livacdo, tosse persistente, refluxo gastroesofa-
gico, desconforto respiratorio e, em casos mais
graves, cianose. Um importante marcador de
morbi-mortalidade, tendo em vista que o siste-
ma imunoldgico do RN é imaturo, é a ocorrén-
cia de pneumonias por broncoaspiracdo, sendo
este fator crucial para que haja uma pronta in-
tervencdo medica na resolucdo do agente cau-
sador, a atresia esofagica (BARROS et al.,
2021) (Figura 11.5).
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Figura 11.5 Radiografia de térax e abdome superior,
ap0s contraste via oral, evidenciando Atresia Esofagica.

o A\

Legenda: Verifica-se a porcdo proximal do es6fago
atrésico encurtado, dilatado e em “fundo cego”,
incomunicével com a porcao distal do esdfago. Nesse
caso clinico, também houve presenga de ar em todo o
tubo digestivo, fechando o diagndstico de Atresia

Esofagica do tipo C: com presenca de fistula
traqueoesofagica entre traqueia e esofago distal. E a
forma mais comum em que a AE ocorre (tipo C).
Fonte: Lobo & Alvares, 2020.

Tratamento:
Ao receber o diagnostico, é possivel que a

crianga necessite de intubacdo como aborda-
gem das vias aéreas, para melhor ventilagdo e
aspiracdo das secregdes que podem estar pre-
sentes devido a comunicacdo entre esdfago e
traqueia. Além de uma abordagem terapéutica
no intuito de estabilizar o paciente, pode ser ne-
cesséria a profilaxia com antibi6ticos devido ao
risco de desenvolvimento de infeccbes e tam-
bém a implementacdo de dieta parenteral para
ndo sobrecarregar o trato gastrointestinal dis-
funcionante. Por ser uma condi¢do anatémica
andmala, decorrente de ma formacéo congénita,
o tratamento farmacoldgico ndo é viavel. Nesse
sentido, essa patologia so € revertida através de
um processo cirargico (BALDWIN & YA-
DAV, 2023).

A cirurgia pode ser realizada ap0s 24 horas
de estabilizacdo do paciente. Os critérios de in-
cluséo na cirurgia, principalmente, pelo método
da toracoscopia, sdo individualizados de acordo
com as caracteristicas daquele paciente que ne-
cessita do procedimento. Muitos profissionais

da area orientam que esse tipo de abordagem
cirtrgica seja realizado em pacientes que pesem
> 2000g, pois neonatos que possuem peso me-
nor que o apresentado tendem a apresentar o es-
paco da caixa toracica pequeno, o que dificulta
que a técnica da toracoscopia seja aplicada cor-
retamente. Diante de estudos apresentados, 0
tratamento realizado com uma idade maior ou
igual a 1 dia de vida tem sido o tratamento pa-
drdo (DINGEMANN et al., 2013).

Os procedimentos mais utilizados séo a to-
racotomia aberta e a toracoscopia videoassisti-
da, essa menos invasiva que a cirurgia aberta e
com prognostico semelhante. A abordagem ci-
rargica por video consiste na anastomose dos
segmentos que estdo separados, feita usualmen-
te por um tubo nasogastrico utilizado para fa-
cilitar a sutura ao atravessar as duas extremi-
dades distanciadas. Essas, se ndo tensionadas,
serdo submetidas a técnica descrita (Patkowsk
et al., 2009). Do contréario, o procedimento
cirtrgico requer a utilizacdo da técnica de Fo-
ker, que usa suturas de tracdo nas extremidades
esoféagicas e lentamente as aproxima (Baldwin
& Yadav, 2023). Se o distanciamento entre as
partes proximais e distais do esdfago com atre-
sia e grande, onde mais se observa nos tipos A
e B, 0 esdfago deve ser alongado e ter suas par-
tes unidas. Se a distancia for curta, como ocorre
no caso de atresia tipo C, a anastomose deve ser
realizada nos primeiros dias de vida (GOHDA
etal., 2024).

A medicina tem avancado para a melhoria
do manuseio dessa patologia em ambito cirur-
gico. Técnicas de melhoria da extensédo meca-
nica tém surgido e dentre elas destaca-se o alon-
gamento esofagico intralumial (ILESE). A téc-
nica tem sua aplicacdo relacionada ao trata-
mento pos-gastrostomia e consiste na insercéo
de um bougie na bolsa proximal do esdfago
através da cavidade oral, sendo aplicada uma
forca longitudinal para baixo para alongar o
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comprimento atraves de uma combinagdo de
alongamento do tecido e crescimento do mes-
mo. Foi classificada como um método para o
prolongamento do es6fago proximal e distal da
Atresia Esofagica de Longo Prazo, capaz de
reconstruir a continuidade esofagica usando te-
cido do préprio 6rgéo e com eficécia de 93,7%
(ZHANG et al., 2024).

Independente da técnica utilizada existem
complicacdes pds-operatdrias comuns. Dentre
as de curto prazo, que se relacionam frequente-
mente ao tratamento, estdo associadas a escapes
alimentares no lugar da anastomose e estenose.
Mesmo apds 0 sucesso da cirurgia é possivel
que o lactente tenha sua evolucdo associada a
disfagia, devido a deficiéncia na motilidade do
segmento esofagico distal em 17 a cada 20
neonatos que foram submetidos ao procedimen-
to e o predispde ao surgimento de Refluxo Gas-
troesofagico (RGE). Dessa forma, a conduta a-
dequada consiste em seguir o protocolo para o
controle do RGE, a partir do uso de terapia su-
pressora de &cidos e em casos mais graves a-
plicar a fundoplicadura de Nissen (KRISHNAN
etal., 2016).

CONCLUSAO

Esse capitulo foi elaborado para apresentar
as diversas nuances que permeiam a Atresia

Esofagica, além de resumir de forma eficaz os
inimeros avancos e descobertas que atualmente
possibilitam uma significativa melhoria na
abordagem desse cenério clinico. Com estas
breves explanacgdes sobre a AE, espera-se con-
tribuir com a ampliacdo dos conhecimentos do
publico-alvo sobre esse tema tdo importante,
porém ainda obscuro, especialmente quando se
discute a etiopatogenia, dado que mais da me-
tade dos casos permanece sem uma causa es-
pecifica determinada.

Dessa forma, devido a AE ser uma anoma-
lia congénita, uma abordagem multidisciplinar
€ necessaria para 0 manejo adequado. Desde 0s
primeiros sintomas até o tratamento cirargico e
0 acompanhamento a longo prazo, é crucial
uma equipe médica bem coordenada para ga-
rantir o melhor prognostico e desfecho possivel
para o paciente. Avangos significativos na téc-
nica cirdrgica, nos cuidados intensivos neo-
natais e nas estratégias de manejo pds-opera-
torio tém contribuido significativamente para
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos
pacientes afetados. Portanto, a medida que a
pesquisa continua a ampliar a compreensao da
etiologia e explorar novas abordagens terapéu-
ticas e estratégias de cuidado, ha esperanca de
que futuros avancos possam oferecer ainda
mais beneficios para o bem-estar a curto e a lon-
go prazo dos pacientes com Atresia Esofagica.
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INTRODUCAO

A vesicula biliar é um 6rgao anexo ao figa-
do e compde o sistema digestivo no terco meé-
dio, sendo responsavel pelo armazenamento da
bile produzida através do metabolismo da bilir-
rubina pelo parénquima hepatico. Nesse senti-
do, a bile tem consisténcia liquida, aspecto ver-
de-amarelado e sua composicdo é predominan-
temente de &gua, sais biliares, colesterol e bilir-
rubina. A principio, a substancia tem funcédo de
emulsificar de gorduras, logo, participa da ab-
sor¢do e da digestdo dos colesterol e vitaminas
lipossoluveis quando é lancada pelo ducto colé-
doco até o intestino delgado pela ampola de
Vater (GUYTON; HALL; HALL, 2021).

A distribuicdo da bile passa por toda uma
estrutura canalicular, nomeada de “arvore bili-
ar”’, e esse evento ocorre pelo transporte/fluxo
nos ductos biliares, anatomicamente, distribui-
dos em ductos hepaticos direito e esquerdo, he-
patico comum, cistico (ascendentes) e o colé-
doco (descendente) ap6s a contracao da vesicu-
la. O comprometimento da passagem da subs-
tancia biliar, seja por obstrucdo total ou parcial
(estenose) é associada a doencas de teor infla-
matorio possuem alta mortalidade se néo tra-
tada com rapidez clinica, como a Colangite que
sera a doenca foco deste estudo (ZIMMER &
LAMMERT, 2015).

A Colangite € uma doenca inflamatoria das
vias biliares e tem como etiologia principal uma
infeccdo secundaria por bactérias, Gram nega-
tivas e anaerobicas, que normalmente ndo habi-
tam o trato gastrointestinal. Ainda assim, a en-
fermidade pode ser classificada em aguda, bi-
liar primaria, autoimune relacionada a 19G4 ou
esclerosante priméaria de acordo com o perfil de
acometimento e causa primordial do quadro cli-
nico (VIRGILE & MARATHI, 2023).

A Colangite Aguda (CA), é mais descrita
dentro da literatura cientifica - embora na atua-

lidade seja pouco prevalente no cotidiano das
equipes médicas - ela se destaca como a prin-
cipal dentre os outros tipos, devido ao seu alto
percentual de mortalidade - cerca de 50% dos
individuos sem tratamento adequado. E causa-
da tipicamente por uma obstrugéo do ducto bi-
liar comum e esse bloqueio resulta num au-
mento da presséo biliar que predispde a repro-
ducdo bacteriana no interior do canal (Tsou et
al., 2023). As principais bactérias, responsaveis
pelo processo infeccioso, encontradas em paci-
entes com achados clinico-laboratoriais da Co-
langite Aguda s&o: a Escherichia coli, a Kleb-
siella e a Pseudomonas (JAIN & JAIN, 2006).
Outra designacdo para a doenca é Colangite
Ascendente por o perfil de acometimento anato-
mico das vias biliares. Vale destacar que ela
costuma ser secundaria & Coledocolitiase, ou
seja, a colestase mecanica subjacente, devido a
regressdo de microrganismos e endotoxinas no
percurso na formacdo de um biofilme nos cél-
culos biliares sintetizados a partir do colesterol
(Swidsinski & Lee, 2001). Sua apresentacdo
clinica envolve sinais e sintomas de febre, dor
abdominal, sobretudo, em hipocondrio direito,
e ictericia, conjunto esse denominado de Triade
de Charcot (VIRGILE & MARATHI, 2023).
Além disso, a doenca pode ocorrer por ou-
tras condi¢des que causem estenoses das vias
citadas e, por conseguinte, um refluxo colan-
giovenoso ou colangiolinfatico, como as parasi-
toses intestinais que percorrem o 6rgdo hepa-
tico no seu ciclo de vida, a exemplo da Fasciola
Hepatica, a Ascaridiase e a Teniase, 0s quais es-
ses parasitas (ou seus ovos) atuam como obstru-
tores mecanicos (ALIZADEH, 2017).
Epidemiologicamente, a Colangite Aguda
tem dois grupos de risco principais, 0 primeiro
deles sdo os individuos de regides em desenvol-
vimento com amplo acesso a doencas parasita-
rias e saneamento precario, bem como os sujei-
tos que expressam a Anemia Falciforme, pois
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existe a possibilidade da Colestase Intra Hepati-
ca Aguda (CIHA) por isquemia dos sinuséides
hepéticos adjacente a falcizacdo das hemécias,
promevendo a balonizacdo do hepatdcito e co-
lestase intracanalicular (Domingues et al., 20
20). Por fim, o padrdo de acometimento se d&
majoritariamente em mulheres, na proporgéo de
10:1 (mulher/homem), acima de 40 anos, com
maior incidéncia na faixa dos 55 anos de idade
(ARAUJO et al., 2023).

Atualmente ndo existe um exame que seja
padrdo ouro para o diagndstico da doenca, en-
tretanto, a apresentacéo clinica do paciente, reu-
nida a marcadores de colestase configuram o
principal caminho para o diagnostico da patolo-
gia. Autores destacam o uso da Colangiopan-
creatografia Retrdgrada Endoscopica (CPRE),
porém além de altamente especifica tem altos
custos, poucos profissionais habilitados e, por
ser invasiva, apresenta varios riscos a satde do
paciente (BABAJIDE et al., 2022).

A presente reviséo de literatura objetivou
resgatar aspectos da etiologia da Colangite A-
guda, enfatizando o processo de patogénese da
enfermidade, bem como relne as principais ma-
nifestacdes clinicas, critérios e exames utiliza-
dos para diagndstico e a sua abordagem clinico-
cirargica. Ademais, foram inseridos dados epi-
demioldgicos de relevancia clinica que tragam
um perfil de acometimento da doenga.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de revisdo de
literatura através de publicagdes cientificas nos
bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Public Medline (PubMed), no periodo
entre 0s anos de 2004 e 2024.

Na busca no banco de dados, foram empre-
gadas as seguintes palavras-chave: "acute cho-
langitis”, “epidemiology”,
sis”, “pathogenesis”. Para a intersecao das pa-
lavras, adotou-se a expressao booleana "AND"

“etiopathogene-

e "OR". Os critérios de inclusdo adotados foram
0s seguintes: (a) artigos publicados nos idiomas
inglés, espanhol e portugués; (b) artigos com-
pletos e disponiveis gratuitamente na integra;
(c) artigos que abordavam o tema central da
pesquisa. Como critérios de exclusdo, foram
descartados comentérios, cartas ao editor, ar-
tigos de revisdo e aqueles que néo tratavam do
objeto de estudo da pesquisa.

A pesquisa envolveu a aplicagdo de filtros
nos campos de titulo, resumo e assunto. Cada
artigo do banco de dados foi examinado, por
completo, sendo suas informagdes organizadas
em uma planilha que inclui o ano de publicagéo,
0s autores, a base de dados e a revista ou jornal
em que foi veiculado. A compilagédo dos dados
ocorreu no software Google Docs, e as in-
formacGes foram submetidas a uma analise que
correlacionou os pardmetros estudados. O pro-
cesso de sintese dos dados foi conduzido por
meio de uma analise descritiva e quantitativa
dos estudos selecionados, e o0 resultado dessa
analise foi apresentado de maneira dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia:

A Colangite Aguda é uma doenca conside-
rada incomum quando comparada com outras
doencas do trato gastrointestinal. Em paises on-
de ha dados a respeito dessa doenga, como nos
Estados Unidos, a incidéncia da Colangite Agu-
da é de menos de 200.000 pessoas por ano, dos
quais 6% a 9% sdo internados previamente em
razdo de litiase biliar em hospitais (VIRGILE &
MARATHI, 2023).

Em geral, homens e mulheres s&o afetados
igualmente dentro de uma faixa etéria de 50 a
60 anos (Ahmed, 2018). No entanto, estudos
demonstram uma prevaléncia feminina em ca-
sos de colecistectomia devido a colelitiase
(ARAUJO et al., 2022).
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Localidades com a presenca de parasitas,
como platelmintos (Clonorchis sinensis, Fasci-
ola hepatica), nematelmintos (Ascaris lumbri-
coides) e vermes (Taenia saginata), podem in-
tensificar a ocorréncia da Colangite Aguda, ha-
ja vista que esses parasitas podem causar a obs-
trucdo dos ductos biliares (VIRGILE & MA-
RATHI, 2023).

Além disso, regides onde ha alto indice de
Anemia Falciforme sdo consideradas fator de
risco para a enfermidade, como no continente a-
fricano, em que nascem cerca de 500.000 cri-
ancas com a doenca falciforme, e no Brasil, on-
de € a patologia hereditaria mais comum, tendo
uma estimativa de incidéncia de 1 a cada 37.400
criangas afro-brasileiras. 1sso porque a anemia
falciforme causa complicacBes hepéticas em
cerca de 10% dos casos, como a colestase intra-
hepética, devido, possivelmente, a isquemia
dos sinusoides hepaticos desencadeada pelo a-
foicamento da hemoglobina, causando a ba-
lonizacdo dos hepat6citos e a colestase intraca-
nalicular (DOMINGUES & VICARI, 2024).

Etnicamente, esté presente prevalentemente
nos nativos americanos, entre 60% a 70% dessa
populacéo, e hispanicos, sendo menos comum
em asiticos e afro-americanos (AHMED,
2018).

Etiopatogenia:

A Colangite Aguda é definida como uma
infeccdo bacteriana das vias biliares. A forma
como as bactérias tém acesso as vias biliares se
divide em diversas vias de disseminagdo. Na
primeira forma, ha uma inoculacdo direta pro-
porcionada por uma lesdo na via, o que distorce
a anatomia do vaso e possibilita a infecgdo. Es-
sas lesbes podem, por sua vez, serem fistulas —
como no caso da fistula coledocoduodenal. Na
auséncia de lesGes, entretanto, as formas de a
infeccao se instaurar nas vias biliares se limitam
as formas histoldgicas ou anatdmicas. Na forma

histologica, a bactéria infecta as vias biliares
por meio das veias, artérias e vasos linfaticos
que se conectam ao tecido biliar. Na forma ana-
tdbmica, a infeccdo se da através da conexdo
existente entre as vias biliares e o duodeno, o
que possibilitaria a ascensdo das bactérias (ZI-
MMER & LAMMERT, 2015).

A bile é naturalmente estéril, devido a exis-
téncia de diversas barreiras que dificultam a
passagem de bactérias. Essas barreiras sdo: a
ampola de Vater, elemento anatdbmico que da a-
cesso as vias biliares, a presenca de anticorpos
IgA nas paredes dos vasos biliares e o proprio
fluxo de bile que leva as bactérias para o duode-
no (SOKAL et al., 2019).

De inicio, para que a ascensdo das bactérias
seja possivel, € necessario que esses microrga-
nismos ultrapassem a ampola de Vater por meio
da papilotomia, processo em que essa ampola é
aberta. Apds a papilotomia, as bactérias tém a-
cesso direto as vias biliares, o que facilita a as-
censdo das bactérias (SOKAL et al., 2019).

Outrossim, além da papilotomia, o principal
fator que facilita a colangite aguda se estabele-
cer no corpo humano € a obstrucdo das vias bi-
liares. Essa obstrucdo proporciona a colestase,
processo que ocorre devido a continuidade da
producéo de bile. Tal processo faz com que o
liquido biliar aumente sua concentragéo nos va-
SOS €, por conseguinte, proporcione a elevacao
da pressdo nas vias biliares. O aumento da
pressdo diminui a producéo dos anticorpos IgA
nas paredes dos vasos biliares. Sem a presenga
dos anticorpos, as bactérias conseguem ascen-
der pelas vias e se colonizar, haja vista que a
obstrucdo impede o fluxo da bile, que levaria as
bactérias ao duodeno (KIMURA et al., 2007).

Dentre os fatores que proporcionam a obs-
trucdo das vias, destacam-se os calculos bilia-
res, as fibroses ocasionadas devido a pre-infec-
cao por colangite esclerosante primaria e a ma-
nipulagéo das vias em cirurgias, em que 0 mo-
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vimento durante procedimentos cirirgicos gera
um processo inflamatdrio que desencadeia um
processo de cicatrizagdo que eleva a producéo
de colageno, formando fibroses nos vasos bili-
ares. Além desses fatores, existem agentes que
obstruem as vias. Esses agentes sé@o 0s tumores
adjacentes, que podem se localizar na ampola
de Vater, no duodeno, no pancreas e na propria
via (KIMURA et al., 2007).

Manifestaces clinicas:
A patologia pode se manifestar clinicamen-

te em um espectro que varia de apresentacdes
leves a formas graves. Os principais sintomas
da Colangite Aguda (CA) incluem febre e/ou
calafrios, dor abdominal, mal-estar geral, diar-
reia, nauseas e vomito. Os sinais clinicos en-
volvem ictericia, alteracdo do estado mental e
hipotensdo. Febre e dor abdominal s&o as mani-
festaches mais comuns, presentes em aproxi-
madamente 80% dos casos. A ictericia é obser-
vada em 60 a 70% dos pacientes. Formas mais
graves, como hipotenséo e alteragdo do estado
mental, sdo raras, ocorrendo em cerca de 3,5 a
7,7% dos casos. Em idosos, a apresentacao
pode ser atipica, com sintomas vagos, resultan-
do em atrasos no diagnostico e tratamento. E
importante ressaltar que muitos pacientes com
Colangite Aguda ndo apresentam sintomas e si-
nais classicos (SOKAL et al., 2019).

A febre é um dos sintomas mais prevalentes
na Colangite Aguda. Este sintoma representa
uma resposta do organismo a infeccdo bacte-
riana no sistema biliar. As bactérias e suas toxi-
nas estimulam a producéo de citocinas inflama-
torias, como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Estas citocinas a-
gem no hipotadlamo, elevando a temperatura

corporal como um mecanismo de defesa para
inibir a proliferagdo bacteriana. Os calafrios
s&o uma resposta comum do corpo a febre e séo
frequentemente observados em casos de colan-
gite aguda. Eles ocorrem quando o corpo tenta
elevar sua temperatura interna em resposta a
uma infeccdo (ZATERKA & EISIG, 2016).

A dor abdominal (Figura 12.1), geralmente
localizada no quadrante superior direito, € uma
manifestacdo comum devido a distensdo do du-
cto biliar e a inflamacéo dos tecidos biliares. A
obstrucdo do fluxo biliar aumenta a pressao
dentro dos ductos, ativando nociceptores que
causam a sensacao de dor. Além disso, a infla-
macéo direta dos tecidos biliares intensifica a
dor e a sensibilidade na regido afetada (MAR-
TINS et al., 2021).

Figura 12.1 Pessoa com Dor Abdominal

Legenda: dor abdominal localizada no quadrante
superior direito.
Fonte: Portal WeMEDS (2023).

A ictericia é observada em muitos pacientes
com Colangite Aguda (Figura 12.2), e €
resultado da elevacdo dos niveis de bilirrubina
no sangue. A obstrucdo do ducto biliar impede
a excrecdo normal da bilirrubina, levando a hi-
perbilirrubinemia. Esta bilirrubina acumulada
deposita-se nos tecidos, particularmente na pele
e escleras, resultando na coloracdo amarelada
caracteristica (LONGO & FAUCI, 2013).
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Figura 12.2 Paciente com ictericia

Legenda: elevacdo dos niveis de bilirrubina no sangue
sendo evidenciado na conjuntiva ocular.

Fonte: Secretaria de Estado de Satde do Mato Grosso do
Sul (2016).

Alteracbes no estado mental, como confu-
séo e letargia, sdo sinais de colangite aguda gra-
ve e indicam uma resposta inflamatoria sisté-
mica severa. A encefalopatia hepéatica é uma
complicacdo frequente, resultante da acumula-
c¢ao de toxinas no sangue devido a disfuncao he-
patica associada a infecgdo biliar. Estas toxinas
afetam diretamente o sistema nervoso central,
levando a mudancas no estado mental do paci-
ente (VIRGILIO & MARATHI, 2024).

A hipotensdo é um sinal critico de sepse
grave e choque séptico em pacientes com Co-
langite Aguda. Este quadro resulta da vaso-
dilatacdo sisttmica e aumento da permeabili-
dade vascular, ambos mediados pela resposta
inflamatoria. Mediadores, como o 0xido nitri-
co, promovem a dilatacdo dos vasos sangui-
neos, enquanto a permeabilidade aumentada
permite 0 extravasamento de fluidos para os
tecidos, diminuindo o volume intravascular e,
consequentemente, a pressdo arterial (MAR-
TINS et al., 2021).

Além dos sinais e sintomas principais, a Co-
langite Aguda pode se apresentar com sintomas
inespecificos como nauseas, vomitos, mal-estar
geral e diarreia. Estes sintomas refletem a res-
posta sisttémica do organismo a infeccéo e in-
flamac&o. Nauseas e vomitos resultam da irrita-
¢do e inflamacgéo do trato gastrointestinal, fre-

quentemente exacerbados pela resposta sisté-
mica & infeccdo. O mal-estar geral é uma sen-
sacdo de desconforto e cansaco generalizado,
comum em infecgBes sistémicas e inflamato-
rias, refletindo a resposta inflamatoria e o im-
pacto metabdlico da infec¢do. A diarreia pode
ocorrer devido & mé absorgdo associada a re-
ducéo dos sais biliares no intestino, o que leva
a uma deficiéncia de vitaminas lipossoluveis e
outros nutrientes (SHIONOYA et al., 2021).

Diagnostico:

A Colangite Aguda possui apresentacdes
clinicas, laboratoriais e manifesta-se também
em exames de imagem, sendo importante ana-
lisar tais aspectos conjuntamente para a iden-
tificagdo da doenca. Inicialmente, em caso de
suspeita da infeccdo biliar aguda, devem ser
avaliados os sinais vitais (presséo arterial, fre-
quéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, tem-
peratura, volume urindrio, saturacdo de oxigé-
nio e nivel de consciéncia) para descartar situ-
acoes emergenciais, depois, o profissional deve
aprofundar-se no histérico do paciente, levando
em consideragdo o tempo de aparecimento dos
sintomas, o histérico médico anterior e medica-
mentos diarios (MIURA et al., 2018).

Os principais exames laboratoriais para
detectar a infeccdo biliar proveniente da obstru-
¢do das vias biliares abrangem hemograma
completo, incluindo contagem de plaquetas,
proteina C reativa, albumina, fosfatase alcalina
(ALP), gama-glutamil transferase (GGT), as-
partato aminotransferase (AST), alanina ami-
notransferase (ALT), bilirrubina, creatinina,
tempo de protrombina (TP ou TAP), servindo
estes para diagndstico e classificagdo da gravi-
dade. Outro exame laboratorial consiste tam-
bém na realizacdo da hemocultura, preferenci-
almente em caso de febre alta (VIRGILIO &
MARATHI, 2023; SOKAL et al., 2019;
MIURA et al., 2018).
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Os exames de imagens disponiveis cotidia-
namente séo a ultrassonografia abdominal (Fi-
gura 12.3) e a tomografia computadorizada
(Figura 12.4), sendo obrigatorio que pelo me-
nos um destes seja utilizado para apoiar o dia-
gndstico de Colangite aguda. Além dos citados
anteriormente, existe ainda a colangiopancrea-
tografia por ressondncia magnética (CPRM)
(Figura 12.4), que ndo é invasiva, porém de-
vido ser pouco acessivel, faz com que esta seja
utilizada quase que exclusivamente quando o
diagnostico se torna dificil por meio da ul-
trassonografia ou tomografia computadorizada.
Em termos praticos, a primeira opcdo deve ser
preferencialmente a ultrassonografia, que em-
bora ndo seja 0 método mais eficaz (dado que
depende da habilidade do operador), é mini-
mamente invasivo e torna capaz a identificacéo
das dilatagOes nos ductos biliares, ou a conges-
tdo biliar por ocluséo, além de ser o mais aces-
sivel e barato dentre 0s outros exames ja ex-
planados (KIRI'YAMA et al., 2018; MIURA et
al., 2018).

Figura 12.4 Exemplo de calculos no ducto biliar comum
(CBD) néo encarcerados

Legenda: (a)

Ultrassonografia
Tomografia computadorizada simples, (c) ressonancia
magnética coronal ponderada em T2 e (d) imagens de
CPRM.

Fonte: Kiriyama et al., 2018.

abdominal, (b)

Figura 12.3 Identificacdo da causa da Colangite Aguda
por ultrassonografia,abdominal
. . . o

G g . . =

Legenda: (a) Célculo no ducto biliar comum (CBD) em
paciente com colangite aguda. ( b ) Colangite causada por
céncer da cabega do pancreas (Panc). O ducto biliar esta
dilatado e impedido por um tumor.

Fonte: Kiriyama et al., 2018.

Um importante exame a ser mencionado é a
colangiopancreatografia retrograda endoscopi-
ca (CPRE), este é indicado para a avaliacdo
diagndstica, mas também desempenha papel te-
rapéutico na colangite aguda, uma vez que de-
tecta o local da obstrugéo e auxilia na drenagem
da arvore biliar, porém, recomenda-se que seja
utilizado apenas em paciente com alta suspeita
clinica e naqueles que se beneficiardo com a
intervencdo do processo, pois a CPRE esta
associada a maiores chances de complicacfes —
como hemorragias e/ou perfuracdes) em rela-
¢ao a outros procedimentos endoscopicos (ALI-
ZADETH, 2017).
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A Triade de Charcot e as Diretrizes de
Toquio:
A triade de Charcot reldne os trés sinais e

sintomas classicos para a identificagdo clinica
da Colangite Aguda, sendo eles: dor abdominal,
febre e/ou calafrios e ictericia; porém, com sua
sensibilidade ineficiente, em 2007 foram pro-
postas as primeiras Diretrizes de Toquio (T-
G07). As TGO7 indicaram um fluxograma que
conduzia as préticas clinicas da colangite agu-

da, revisadas posteriormente em 2013 (TG13) e
2018 (TG18) (Tabela 12.1), fazendo que esta
ultima passasse a apresentar sensibilidade de
100% e especificidade de 87,4%, explicitando
sua superioridade a triade classica, que tem alta
especificidade (95,9%) e baixa sensibilidade
(26,4%), mesmo que ambas sejam Uteis para
auxiliar no diagnostico de Colangite Aguda.
(VIRGILIO & MARATHI, 2023).

Tabela 12.1 Critérios diagnosticos das Diretrizes de Téquio 2013/2018

(1) Febre ou calafrios.

A) INFLAMACAO SISTEMICA

(2) Evidéncia de resposta inflamatoria.

(3) Proteina C reativa.

B) COLESTASE

(4) Ictericia.
(5) Testes de funcdo hepética anormal.

(6) Dilatacéo Biliar.

C) ACHADOS DE IMAGEM

(7) Evidéncia Etiolégica da obstrucdo na imagem (calculo, protese,

tumor etc.).

Legenda: Suspeita de diagnostico: Um item de A associado a um item de B ou C. Diagndstico definitivo: Pelo menos

umitemde A,BeC.
Fonte: Kiriyama et al (2018).

Avaliacéo do Grau de Severidade:
As diretrizes de Toquio de 2013/2018 tam-

bém determinaram critérios para avaliar o
estadgio da colangite aguda em cada paciente,
devendo estes serem reavaliados de acordo com
a resposta ao tratamento (Kiriyama et al.,
2018).

A Colangite Aguda € grave (grau I1l) quan-
do estiver associada a qualquer uma das disfun-
cOes seguintes:

1. Disfuncdo Cardiovascular: hipotensao
que requer tratamento com dopamina >5 ng/kg
por minuto ou qualquer dose de norepinefrina;

2. Disfuncdo Neuroldgica: Diminuicao do
nivel de consciéncia;

3. Disfuncao respiratdria: Relacdo PaO 2
/FiO 2 <300;

4.  Disfuncdo renal: Oliguria, creatinina
sérica > 2,0 mg/dl,

5. Disfuncéo hepatica: TP -INR > 1,5;

6. Disfuncdo hematoldgica: contagem de
plaguetas <100.000/mm3 .

A Colangite Aguda € considerada
moderada (grau Il) quando estiver associada a
qualquer uma das disfuncdes abaixo:

1. Contagem anormal de
(>12.000/mm3 , <4.000/mm3);

2. Febre alta (>39°C);

3. Idade (=75 anos);

4.  Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total
>5 mg/dl);

5. Hipoalbuminemia (<STD x 0,7);

leucdcitos
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* STD: limite inferior do valor normal.

E, por fim, a Colangite aguda leve (grau 1)
é aquela que ndo atende aos critérios da colan-
gite aguda grave ou da colangite aguda mode-
rada no diagnostico inicial. (KIRI'YAMA et al.,
2018.)

Tratamento:
O tratamento médico da Colangite Aguda é

orientado de acordo com a avaliacdo da gra-
vidade do quadro clinico apresentado pelo pa-
ciente, sendo baseado, primordialmente, pelo
uso de agentes antibidticos associados ou nédo
com a técnica de drenagem biliar, objetivando

tanto conter a infeccdo, quanto a obstrucéo da
arvore biliar (Zimmer & Lammert, 2015).

A terapia antimicrobiana deve ser iniciada
de forma precoce apds a confirmacdo do diag-
nostico, sendo necessario o0 uso de antibioticos
(Tabela 12.2), os quais devem apresentar
eficdcia conhecida em casos que envolvam
infeccdes intra-abdominais e que sejam capazes
de passar pelo ducto biliar, a exemplificar:
carbapenémicos; fluoroquinolonas; aminogli-
cosideos; cefalosporinas e combinacdes de ini-
bidores de p-lactamico/B-lactamase (VIRGI-
LIO & MARA-THI, 2023; SOLOMKIN et al.,
2010).

Tabela 12.2 Principais antibi6ticos indicados para o tratamento de Colangite Aguda

Farmaco antimicrobiano Mecanismo de acao

Carbapenémicos: . .
P Inibem a sintese da

Espectro de acéo Efeitos colaterais

Organismos gram-

Imipenem/cilistatin,
Meropenem e
Doripenem.

Fluoroquinolonas:
Ciprofloxacina e
Levofloxacina.

Aminoglicosideos:
Gentamicina,
Amicacina e
Vancomicina.

Cefalosporinas:
Cefepimae
Ceftriaxona.

parede celular
bacteriana.

Inibem a enzima DNA
girase bacteriana.

Interagem com a
unidade ribossémica
30S e inibem a sintese
proteica bacteriana.

Inibem a sintese da
parede celular
bacteriana.

positivos e gram-
negativos, aerobicos e
anaerdbicos.

Organismos aerobios
gram-positivos e
gram-negativos.

Bactérias gram-
negativas.

Bactérias gram-
positivas e gram-
negativas.

Diarreia, nausea, vomito, erupcdo
cuténea e prurido.

Distlrbios gastrointestinais,
cefaleia, erupgdes cutaneas e
reacdes alérgicas.

Ototoxicidade, neuropatia e
nefrotoxicidade.

Nausea, desconforto abdominal,
ictericia e prurido.
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Inibem a sintese da
parede celular
bacteriana.

Inibidores de pB-
lactamico/p-lactamase
Piperacilina-tazobactam.

bacterianas resistentes

produtoras de beta-

Ampla atividade

contra espécies . , N
P Cefaleia, tontura, nausea, diarreia,

N L prisdo de ventre, erupcao cutanea
a penicilina ~ : e
e reacdes de hipersensibilidade.

lactamases.

Fonte: Solomkin et al., (2010); Zimmer & Lammert (2015).

Na maioria dos casos de Colangite Aguda
grau | (leve), a terapia antimicrobiana se mos-
tra suficiente para a remissdo dos sintomas.
Contudo, é recomendado a aplicacdo de proce-
dimentos de drenagem biliar em quadros de co-
langite aguda grau Il (moderada); grau Il (gra-
ve) e em pacientes com grau | (leve) que ndo a-
presentem resposta ao tratamento medicamen-
toso isolado (MIURA et al., 2018).

Tradicionalmente, ha trés categorias de dre-
nagem biliar utilizadas em quadros de Colan-
gite Aguda: (1) endoscopica; (2) percutanea
transhepética e (3) cirdrgica (MUKAI et al.,
2018).

A drenagem biliar endoscépica (1) consiste
na desobstrucao das vias biliares por intermédio
de um equipamento endoscoOpico. Esse proce-
dimento é considerado a melhor técnica de dre-
nagem por apresentar menos riscos ao paciente
e pelo seu carater menos invasivo (TSUYU-
GUCHI et al., 2007; MUKAI et al., 2018).

Na drenagem biliar percutanea (2) transhe-
patica ocorre a puncdo do ducto biliar por in-
termédio da inser¢do de uma agulha na parede
abdominal do paciente até a regido do figado.
Ap0s a devida pungéo do local, é entdo inserido
um fio-guia pela agulha que servira para orien-
tar a insercdo de um cateter. Esse procedimento
é indicado em casos nos quais ndo é possivel a
realizacdo segura da drenagem biliar endosco-
pica (TSUYUGUCHI et al., 2007; MUKAI et
al., 2018).

A descompressdo biliar por via cirurgica (3)
envolve a incisdo do abdémen do paciente para
0 acesso direto do ducto biliar. O uso dessa
técnica é raro atualmente, mas pode ser indica-
do quando o manejo de procedimentos menos
invasivos € impossibilitado (TSUYUGUCHI et
al., 2007; MUKAI et al., 2018).

Mesmo em casos de Colangite Aguda leve,
ha a necessidade de hospitalizacdo do enfermo,
porém, o tratamento ambulatorial pode ser indi-
cado para pacientes com quadros recorrentes de
crises menores de colangite apos cirurgia bilio-
entérica (ZIMMER & LAMMERT, 2015).

CONCLUSAO

Dados os aspectos apresentados sobre a Co-
langite Aguda, foi possivel perceber uma re-
lacdo intrinseca entre o surgimento da inflama-
cao por colonizacdo bacteriana, sobretudo, na
populacdo mais carente e com péssimas con-
dicBes de saneamento bésico. Além disso, ficou
evidente a importancia de estratégias clinicas
bem conduzidas para o diagnostico precoce da
enfermidade, a fim de reduzir complicagdes da
doenca.

Por fim, é de suma importancia aumentar 0s
investimentos publicos no espectro sanitario
para diminuir a incidéncia da Colangite, bem
como uma adocdo de melhores comportamen-
tos alimentares por parte dos individuos. Tam-
bém é interessante que se ampliem as pesquisas
cientificas para o surgimento de novas condutas
terapéuticas eficazes e ndo tao invasivas.
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INTRODUCAO

A Diverticulite € uma condicdo inflama-
toria do intestino grosso, resultante da infla-
macao dos diverticulos, pequenas bolsas na pa-
rede intestinal. Essa doenca representa um de-
safio significativo devido a sua prevaléncia
crescente e suas potenciais complicacbes gra-
ves. Predominantemente, afeta homens com
mais de 40 anos em paises ocidentais, sua in-
cidéncia se associa a dietas ricas em gorduras e
pobres em fibras, que sdo fatores de risco signi-
ficativos para seu desenvolvimento (PEERY et
al., 2021).

Fisiologicamente, a diverticulite ocorre pe-
la protrusdo da mucosa e submucosa atraves de
pontos fracos na parede muscular do célon, sus-
cetiveis a inflamacdo por obstrucdo fecal ou
proliferacdo bacteriana. Isso pode levar a com-
plicacBes como abscessos, fistulas, perfuracbes
ou obstrucdes intestinais (STRATE & MOR-
RIS, 2019).

Clinicamente, os sintomas variam de leve a
grave, com a diverticulite ndo complicada apre-
sentando dor abdominal no quadrante inferior
esquerdo, distensao abdominal e febre. Ja a for-
ma complicada esta associada a abscessos, fis-
tulas, obstrucdo, sangramento ou perfuracédo
(QASEEM et al., 2022).

O diagnéstico é geralmente realizado por
meio de Tomografia Computadorizada (TC),
Ultrassonografia (USG) ou Ressonancia Mag-
nética (RM), além de exames laboratoriais para
avaliagdo dos marcadores inflamatorios e he-
matoldégicos (BOLKESTEIN et al., 2017).

O manejo da diverticulite depende da gravi-
dade dos sintomas, variando de tratamento am-
bulatorial com antibidticos orais e dieta liquida
para casos leves, até hospitalizacdo com anti-
bidticos intravenosos, drenagem de abscessos
ou cirurgia em situagGes mais graves, Como per-
furacdo ou obstrucdo (HORESH et al., 2016).

A prevencdo da diverticulite € crucial e
envolve mudangas na dieta, especialmente, au-
mento da ingestdo de fibra e adoc¢ao de um esti-
lo de vida saudavel com atividade fisica regular.
IntervengOes direcionadas ao microbioma in-
testinal também podem desempenhar um papel
fundamental na prevencéo de doengas intes-
tinais, sugerindo o potencial beneficio do uso de
probiodticos (SWANSON & STRATE, 2018).

O objetivo deste trabalho é fornecer uma
visdo abrangente sobre a diverticulite, abordan-
do sua epidemiologia, fisiopatologia, manifes-
tacOes clinicas, diagnostico e manejo clinico.
Busca-se elucidar aspectos fundamentais para o
entendimento e tratamento adequado dessa con-
dicdo, visando melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e orientar profissionais de salde na
tomada de decisdes clinicas baseadas em evi-
déncias.

METODO

Este estudo de reviséo de literatura teve co-
mo proposito investigar a diverticulite por meio
da andlise de publicacGes cientificas presentes
em bases de dados renomadas. A pesquisa foi
realizada nas plataformas da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Public Medline (PubMed),
Portal de Periddicos CAPES e Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO), dentro de um
periodo de 20 anos.

Para a identificacdo dos artigos relevantes,
foram utilizadas as palavras-chave: "Diverticu-
lite", "Doenca diverticular” e "Diverticulitis",
combinadas com operadores booleanos "AND"
e "OR" para otimizar a abrangéncia da busca.
Foram incluidos artigos publicados em inglés,
espanhol e portugués, disponiveis integralmen-
te e que tratassem diretamente da tematica da
diverticulite. Foram excluidos comentarios,
cartas ao editor, revisdes e estudos nédo perti-
nentes ao foco do estudo.
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Cada artigo selecionado foi examinado in-
tegralmente, com atencdo aos titulos, resumos e
palavras-chave. Os dados relevantes foram re-
gistrados em uma planilha, contendo informa-
¢cOes como ano de publicacéo, autores, base de
dados e periodico de publicacdo. A sintese dos
dados foi conduzida por meio de uma analise
descritiva e quantitativa dos estudos seleciona-
dos, utilizando o software Microsoft Office Wo-
rd para a organizacdo e compilagdo dos resul-
tados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia:

A etiologia da doenca diverticular ndo esta
completamente compreendida, sendo influen-
ciada por multiplos fatores, como predisposi¢éo
genética, obesidade, alteracGes anatdmicas, ni-
veis de vitamina D, faixa etéria, nivel de ati-
vidade fisica, tabagismo, ingestdo de fibras e
uso de medicamentos, a exemplo de Anti-Infla-
matdrios Nao Esteroidais (AINES), Opiéaceos e
Corticoides. Embora, tipicamente assintomati-
ca, a doenca pode ocasionalmente causar sin-
tomas inespecificos, como dor abdominal ou
constipagéo, sendo entéo classificada como do-
enca diverticular sintoméatica ndo complicada.
As complicagbes mais comuns incluem san-
gramento e episodios de diverticulite (VILACA
etal., 2022).

No contexto da formacéo dos diverticulos,
as herniagfes da camada mucosa e submucosa
do colon tém sido associadas ao aumento da
pressdo intracoldnica, com aumento da motili-
dade intestinal e atividades propulsivas vigoro-
sas, e a fraqueza na parede do célon, devido a
alteracdo na composi¢do do tecido conjuntivo
do cdélon, com a ligagcdo cruzada da elastina
(uma proteina essencial da matriz extracelular
que proporciona resiliéncia e elasticidade aos
tecidos e Orgéos) alterada e 0 aumento de meta-
loproteinases de matriz, as quais sdo enzimas

responsaveis por degradar ou reabsorver 0s
componentes da matriz extracelular do tecido
conjuntivo, o que contribui para o enfraqueci-
mento da parede intestinal (HOFFMAN & LA-
YER, 1995).

Os diverticulos coldnicos séo considerados
falsos diverticulos porque incluem apenas as
camadas mucosa e submucosa. Eles se locali-
zam em areas de fraqueza na parede muscular,
resultantes da penetracdo dos vasos retos que
fornecem sangue a mucosa. Estudos indicam
que pacientes com essa condi¢do frequente-
mente apresentam diminuigéo das faixas longi-
tudinais musculares, estreitamento do lamen,
aumento da espessura do musculo circular de-
vido ao acimulo de elastina e perda de compla-
céncia causada pelo aumento da taxa de reticu-
lacdo do colageno. Ainda que a pressao de re-
pouso seja comparavel a de célons normais, ob-
serva-se um aumento no ndmero e na inten-
sidade das contragOes nessas regides afetadas
pela doenga, além de um ténus reduzido ou au-
sente em estagios avancados (TALUTIS &
KUHNEN, 2020).

Anteriormente, acreditava-se que a fisiopa-
tologia da diverticulite surgia exclusivamente
devido a obstrucdo do diverticulo por um fe-
calito, resultando em trauma, microperfuracao
e infeccdo. No entanto, novas evidéncias in-
dicam uma etiologia multifatorial. Observacdes
sugerem que, em pessoas jovens, a provavel
causa de diverticulite esta relacionada a alte-
ragGes neuromusculares, evidenciadas pela pre-
senca de contracOes prolongadas e mais inten-
sas nas areas afetadas. A persisténcia dessas
contragdes prolongadas leva a compressao
cronica dos vasos sanguineos, resultando em is-
quemia e microperfuracdo. Além disso, a in-
flamagé&o cronica e as alteragdes na microbiota
intestinal parecem desempenhar um papel sig-
nificativo no processo de patogénese (PISCO-
PO & ELLUL, 2020).
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Diversos estudos associam a diverticulite a
um estado cronico de inflamacdo. Evidéncias
indiretas dessa associacdo incluem fatores de
risco relacionados a estados inflamatorios,
como obesidade e sedentarismo. Agentes que
promovem inflamacdo intestinal, como metalo-
proteinases de matriz e histamina, também tém
sido associados a diverticulite quando em niveis
elevados. Recentemente, observou-se que al-
guns pacientes com diverticulite cronica apre-
sentavam sinais de Colite Segmentar Associada
a Diverticulose (SCAD), uma condicdo histo-
patologicamente similar as doencas inflama-
torias intestinais. Nesse sentido, relatos de ca-
sos mostraram que alguns desses pacientes pro-
grediram para doenga de Crohn ou retocolite
ulcerativa (HANNA & KAISER, 2021).

Outrossim, alteraces na microbiota intesti-
nal podem desencadear inflamagéo da mucosa,
desempenhando um papel na fisiopatologia da
diverticulite. Assim, a alimentag&o tem uma in-
fluéncia significativa sobre essa microbiota, j&
que as fibras sdo sua principal fonte de energia,
e a ingestdo inadequada de fibras esta associada
a reducdo da diversidade microbiana. A dieta
ocidental, caracterizada por refeicdes ricas em
gorduras, carboidratos refinados e carnes ver-
melhas, é considerada um fator de risco para a
diverticulite, o que ajuda a explicar as diferen-
tes prevaléncias da doenca em vérias regides do
mundo (STRATE & MORRIS, 2019).

Por outro lado, apesar da comprovada asso-
ciagdo entre obesidade e diverticulite, a fisio-
patologia subjacente a essa relacdo ainda nao
estd completamente esclarecida, assim como no
caso da deficiéncia de vitamina D. O tabagis-
mo, por sua vez, ndo so altera a composicao da
microbiota intestinal, mas também reduz o cres-
cimento da mucosa col6nica, prejudica a funcao
endotelial, aumenta a presséo intraluminal, ele-
va a motilidade coldnica e incrementa as chan-
ces de isquemia devido a vasoconstri¢do indu-

zida pela serotonina presente no cigarro (TA-
LUTIS & KUHNEN, 2020).

Além dos fatores mencionados anterior-
mente, a genética também esta sendo ampla-
mente investigada como um fator contribuinte
para a diverticulite. Pesquisas recentes no Ca-
nada revelaram que 40% dos pacientes com di-
verticulite tinham um histérico familiar da do-
enca. Embora os fatores ambientais tenham
grande influéncia na recorréncia, a predispo-
sicdo genética também se mostra relevante na
doenca diverticular. Variantes nos genes CO-
LQ, ARHGAP15 e FAM155A foram identifi-
cadas como potencialmente envolvidas na pato-
génese da diverticulite. A variante do gene AR-
HGAP15 esté geralmente associada as funcoes
fagociticas e inflamatdrias, enquanto a variante
do gene FAM155A tem uma ligacao especifica
com a doenca diverticular. Pesquisas sobre a
influéncia genética na diverticulite podem, no
futuro, ajudar a identificar pacientes com maior
risco de progressédo da doenca ou tendéncia a
desenvolver complicacbes (ROOK et al.,
2021).

Epidemiologia:

Quanto aos aspectos epidemioldgicos da
condicéo estudada, a incidéncia de diverticulite
aumenta significativamente com a idade. Es-
tudos demonstram que a prevaléncia de diver-
ticulose é rara antes dos 40 anos, mas atinge até
65% dos individuos com mais de 85 anos
(Strate & Morris, 2019). Essa maior incidéncia
em idosos pode estar relacionada a mudancas
na motilidade intestinal, alteraces na dieta ao
longo da vida e enfraquecimento das paredes
intestinais (SHAHEDI et al., 2015).

Embora a doenca seja tradicionalmente
considerada uma doenca dos idosos, a sua inci-
déncia entre jovens adultos tem aumentado nas
ultimas décadas. Esse aumento pode estar asso-
ciado a mudancas no estilo de vida, incluindo

184 | Pagina




dietas pobres em fibras e aumento do consumo
de alimentos processados, bem como ao au-
mento na prevaléncia da obesidade (Wheat et
al., 2016). Um estudo recente observou um au-
mento significativo de hospitalizacbes por di-
verticulite em pacientes com menos de 50 anos,
indicando uma mudanca na epidemiologia da
doenca (FLOCH & NARAYAN, 2015).

Em individuos com menos de 50 anos, a
incidéncia de diverticulite apresenta variagdes
conforme o sexo, 0s homens séo mais frequen-
temente afetados do que as mulheres. Apos 0s
50 anos, essa tendéncia se inverte, com as mu-
Iheres apresentando uma incidéncia ligeiramen-
te maior (Nagata et al., 2020). Essas diferencas
podem ser atribuidas a fatores hormonais e di-
ferencas no estilo de vida entre homens e mu-
Iheres em diferentes faixas etarias (BHARU-
CHA et al., 2015).

A epidemiologia da diverticulite apresenta
variagOes notaveis entre as populagdes ociden-
tais e orientais. Nos paises do oeste, como 0s
Estados Unidos e os paises da Europa, a diver-
ticulose tende a afetar principalmente o c6lon
sigmdide e estd fortemente associada a dietas
pobres em fibras e ricas em gorduras e carne
vermelha (Etzioni et al., 2009). Em contraste,
nos paises do leste, como Japéo e Coreia do Sul,
a prevaléncia de diverticulose tem aumentado,
mas a doenca tende a afetar mais o lado direito
do colon (Peery et al., 2012). Essa diferenca
pode estar relacionada a fatores dietéticos, ge-
néticos e microbiota intestinal. A dieta tradi-
cional em paises orientais, que é rica em fibras,
tem sido substituida gradualmente por dietas
mais ocidentais, o que pode explicar o aumento
na prevaléncia de diverticulose e diverticulite
nesses paises (Floch & Narayan, 2015). Além
disso, estudos sugerem que variagdes genéticas
podem influenciar a localizacdo e a apresen-
tacdo clinica da diverticulose entre as diferentes
populacdes (NAGATA et al., 2020).

No Brasil, a diverticulite também é uma
condigéo relevante, com um aumento nas hos-
pitalizacdes relacionadas a doenga nas ultimas
décadas. Dados do Sistema Unico de Sadde
(SUS) indicam um crescimento tanto na taxa de
incidéncia quanto na severidade dos casos diag-
nosticados, refletindo possivelmente mudancas
na dieta e no estilo de vida da populagéo bra-
sileira (Brasil, 2020). Estudos regionais apon-
tam para uma maior prevaléncia da doenca nas
regides urbanas, onde a dieta tende a ser mais
pobre em fibras (NUNES et al., 2019).

Manifestacdes clinicas:
A diverticulite descomplicada caracteriza-

se por uma inflamacdo no diverticulo, de forma
localizada. Os individuos que possuem a do-
enca na forma aguda podem manifestar sin-
tomas de dor no quadrante inferior esquerdo,
distensdo abdominal e febre. Alteragdes gastro-
intestinais podem estar incluidas nessas mani-
festacBes, como anorexia, constipacao, nauseas
e diarreia (Wilkins; Embry; George, 2013).
Apesar da manifestacdo classica da doenca ser
dor abdominal, leucocitose e febre, essas carac-
teristicas podem ter variagdo. A leucocitose,
por exemplo, pode estar presente apenas em
cerca de 45% a 65% dos pacientes, e a febre em
apenas 21% (UNLU et al., 2010).

A doenca ndo complicada, caracteriza-se
por uma inflamacéo limitada ao célon e por um
espessamento da parede do intestino, além de
inflamacdo da gordura pericolica (Agresta et
al., 2012). A expressdo clinica da doenga varia
dependendo da sua gravidade, e a dor no qua-
drante inferior esquerdo pode ser constante ou
descontinua. As nauseas e 0s vomitos podem ter
associacdo com a obstrucao intestinal devido a
inflamacdo. Do mesmo modo, quando a porgédo
inflamada do intestino entra em contato com a
bexiga, a disuria pode ocorrer (LINZAY &
PANDIT, 2023).
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Quanto a inflamacdo crbnica, cicatrizes e
fibrose resultadas de episodios recorrentes de
diverticulite podem ocasionar estenoses. Sinto-
mas de constipacdo e obstrucdo que evoluem,
no intestino grosso, devem ser analisados por
colonoscopia, para detectar possiveis maligni-
dades associadas (Madiedo & Hall, 2021). Essa
obstrucdo pode ocorrer devido ao estreitamento
gerado tanto pela inflamag&o, quanto pela com-
pressdo de um abscesso diverticular IMAEDA
& HIBI, 2018).

Em 70% dos pacientes a dor abdominal é a
expressdo mais comum da doenca, e seu carater
é descrito como colica e mudanca dos habitos
intestinais, sendo passivel de ser confundida
com a Sindrome do Intestino Irritavel. Outros
sintomas incluem flatuléncia e prisdo de ventre.
Os achados laborais em individuos acometidos
pela patologia incluem leucocitose e elevagado
nos marcadores inflamatérios. Achados fisicos
que podem estar presentes incluem sensibili-
dade, distensdo e massa sensivel na regido ab-
dominal, assim como falta de ruidos intestinais
(CARR & VELASCO, 2022).

Outro estudo também sugere que o sintoma
mais comum € a dor no quadrante inferior es-
querdo, ocorrendo em 70% dos casos, com uma
duragdo maior que 24 horas na maioria dos
pacientes. Achados fisicos, seguindo 0 mesmo
padréo, incluem sensibilidade e distensdo abdo-
minal, além de massa palpavel na regido, que
sdo relatados como manifestacdes frequentes,
principalmente quando h& complicagdes pela
formacéo de abcessos (HORESH et al., 2016).

Nos casos de diverticulite aguda descompli-
cada, so ha inflamacéo localizada. J& nas situ-
acOes em que ha complicacdes da diverticulite,
elaassocia-se a flegméo, fistula, obstrucéo, abs-
cesso, sangramento ou perfuragdo (Qaseem et
al., 2022; Cirocchi et al., 2019). Ha unani-
midade, quando se refere que abcessos, fistulas

e perfuracOes séo sinais de diverticulite com-
plicada JUROWICH & GERMER, 2015).

A classificagdo de Hinchey modificada,
conforme evidenciada pelo Tabela 13.1, €
usada para categorizar casos de diverticulite em
seis classificacGes estagios de acordo com a
gra-vidade do caso. Os trés primeiros estagios
sdo mais leves, o que geralmente permite que
se-jam tratados de maneira menos invasiva com
antibioticos e repouso. Todavia, os trés ultimos
estagios, por serem mais graves, normalmente
requerem tratamentos mais invasivos como a
drenagem percutanea ou tratamento cirdrgico
(MANDRIOLI et al., 2016).

Tabela 13.1 Classificacdo de Hinchey modificada
Diverticulite
clinicamente leve.
Inflamacdo  pericdlica
confinada /
Espessamento da parede
do cdlon.
Formacdo de abscesso
(<5cm) perto do processo
inflamat6rio primario.
Abscesso intra abdominal
distante, abscesso pélvico
ou retroperitoneal.
Estagio 111 Peritoni_te purulenta
generalizada.
Estagio IV Peritonite fecal

Estagio 0

Estégio 1A

Estégio IB

Estagio Il

Legenda: Estagios da diverticulite de acordo sua
gravidade, conforme a classificagdo de Hinchey
modificada.

Fonte: Tochigi et al (2018); Unli et al (2010).

Na diverticulite perfurada, manifestacdes
como febre alta, taquicardia, taquipneia, indis-
posicdo e baixa pressdo arterial, por exemplo,
podem se apresentar, além da dor na regido in-
ferior do abddmen. Ao ser realizada a avali-
acao, sinais de peritonite devem ser levados em
consideracdo, incluindo maior sensibilidade e
protecdo muscular no abdémen (PAVLIDIS &
PAVLIDIS, 2022).

A peritonite tem como causa a perfuragéo
visceral. Pode ser classificada, de acordo com a
perfuracdo, como purulenta, quando se refere a
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uma abscesso pericolico, e feculenta, quando
se refere a um diverticulo ndo inflamado (Ti-
ralongo et al., 2023). A enfermidade com peri-
tonite, conforme evidenciado pela Figura 13.1,
pode tornar a area do abdémen dura como uma
prancha (HUMES & SPILLER, 2014).

Figura 13.1 Tomografia Computadorizada evidenciando
a diverticulite no estagio Il

Legenda: Perfuracéo do célon sigmdide com ar livre que
causou peritonite.
Fonte: Tochigi et al (2018).

A perfuracdo com peritonite pode ser
ocasionada tanto pela ruptura de um abcesso
quanto pela ruptura de um diverticulo com
inflamacdo (IMAEDA & HIBI, 2018).

A perfuracdo intraperitoneal pode se ex-
pressar como dor abdominal aguda, nauseas e
vomitos. O flegmao é caracterizado como uma
massa inflamatdria com destaque heterogéneo
devido ao contraste proximo a diverticulite. O
abscesso, conforme evidenciado pela Figura
13.2, manifesta-se como um conjunto liquido,
que se divide em varios l6culos contendo ar
(Onur et al., 2016). Cerca de 5 a 15 por cento
dos pacientes portadores de diverticulite adqui-
rem abcessos e fistulas, enquanto perfuragdes e
obstrugdes sdo raras (POOLA & RITCHIE,
2020).

A disseminacéo de abscesso retroperitoneal
na diverticulite complicada se diferencia da que

ocorre no cancer de célon. O abscesso pro-
veniente do cancer pode se apresentar como
massa na virilha, enquanto o outro como enfi-
sema subcutaneo (RUSCELLI et al., 2018).

Figura 13.2 Tomografia Computadorizada evidenciando
um caso de diverticulite com perfuracdo

Legenda: Abscesso causado por perfuragdo apontados
pelas setas maiores. Bolsas de ar livre apontadas pelas
seta menores.

Fonte: Onur et al (2017).

As fistulas ocorrem quando ha o rompi-
mento da parede de alguma estrutura anatbmica
subjacente, a partir de um abscesso diverticular
(Rafna-Garibay et al., 2019). A maioria das
perfuracdes e fistulas ocorrem no célon sigmoi-
de. As fistulas diverticulares podem se apresen-
tar como colovaginal, coloentérica, colouteri-
na, colocutanea, ou colovesical, em ordem de-
crescente frequéncia (CIROCCHI et al., 2015).

Na diverticulite ndo complicada, a forma
grave e discernida da forma moderada pelos si-
nais de infeccdo sistémica, peritonite, néo tole-
rabilidade do consumo oral, e falha no trata-
mento em ambulatério. Outras expressoes cli-
nicas sdo a febre recorrente, leucocitose e au-
mento da dor apds o periodo de dois a trés dias
(MCSWEENEY & SRINATH, 2017).

Para diverticulite aguda, os diagndsticos
diferenciais mais comuns séo apendicite, colite,
apendicite epipldica e Cancer (Chabok et al.,
2021). A apresentacéo da diverticulite pode va-
riar desde sintomas gastrointestinais brandos,
que podem ser confundiveis com a Sindrome do
Intestino Irritavel, até manifestacdes graves se-
melhantes a apendicite, como febre, dor abdo-

187 | Pagina




minal aguda e leucocitose (REITANO et al.,
2022).

Os achados clinicos que evidenciam uma
comparagéo entre a diverticulite do lado direito
e apendicite incluem menor incidéncia de
nausea, vomito, anorexia e, adicionado a isso,
dor abdominal, assim como limiar variavel de
sensibilidade ao toque fisico (Wood; Sigman;
Hayden, 2021). Os episddios clinicos sao carac-
terizados por atencdo em sinais mais objetivos,
e é a combinacdo de sinais especificos, por sua
vez, que serve de alicerce, tanto para concluséo
de diagndsticos diferenciais, quanto para a
aplicagéo de exames. Deve-se levar em conta a
combinacdo de manifestacbes como : febre,
peristaltismo ausente ou de pequena intensida-
de, sensibilidade tatil no abdémen, alivio de
dor e defesa muscular (KLARENBEEK et al.,
2011).

A Diverticulite Sigmoide, de modo recor-
rente, se manifesta como dor abdominal no qua-
drante inferior esquerdo, com um nivel variavel
de irritacdo peritoneal. Os sintomas, sendo loca-
lizados ou generalizados, podem se complicar
ainda mais, indo para peritonite generalizada e
sepse (BINDA et al., 2012).

A doenca cronica se manifesta na forma
complicada e ndo complicada. A primeira inclui
estenose, obstruindo o intestino, e a fistulacdo
mais frequente no trato urinario. A Gltima, por
sua vez, abrange espessamento da parede, con-
forme evidenciado pela Figura 13.3, ou infla-
magdo crbnica da mucosa, mas sem estreita-
mento do intestino (SCHULTZ et al., 2020).

De 50% a 70% dos pacientes tratados pelo
primeiro episodio de Diverticulite ndo terdo
mais problemas clinicos, e apenas 20% terdo
sintomas recorrentes (PETRUZZIELLO et al.,
2006).

Figura 13.3 Tomografia Computadorizada com
contraste oral evidenciando alteracdes caracteristicas da
diverticu-lite

Legenda: Diverticulos sigmoéides com e sem meios de
contraste, com espessamento associado a parede
intestinal apontados por setas.

Fonte: Wilkins, Emry, George (2013).

Diagnostico:

O diagndstico da Diverticulite exige uma
avaliacdo combinada de sinais clinicos, biomar-
cadores e exames de imagem (Jerjen et al.,
2021). Em um primeiro momento, a avaliacao
da diverticulite objetiva definir a gravidade dos
sintomas e a possibilidade de haver complica-
¢Bes ou cronicidade. O exame fisico inicial é fo-
cado em discriminar se a doenca € localizada ou
se hd um processo de peritonite difusa com ma-
nifestacbes sistémicas, o que justificaria uma
intervencdo cirurgica urgente (HANNA & KA-
ISER, 2021).

Atualmente, a Tomografia Computadoriza-
da (TC) é considerada a melhor opcéo de ima-
gem para o diagndstico da diverticulite, pois
permite uma avaliacdo precisa dos aspectos
intralumiais e extralumiais da doenca e do en-
volvimento dos érgdos proximos (Jerjen et al.,
2021). A TC com contraste mostra 95% de sen-
sibilidade no diagndstico de diverticulite e 96%
de especificidade, o que o torna uma técnica de
diagnostico superior ao ultrassom e a ressonan-
cia magnética (KIM, 2022).

A Ultrassonografia Transabdominal (USG)
¢ uma alternativa para avaliar pacientes com
suspeita de diverticulite que é considerada mais
segura por ndo expor o paciente a radiacdo
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(Destigter & Keating, 2009). No entanto, quan-
do comparada a TC, a ultrassonografia possui
algumas limitacGes como a dependéncia da ex-
periéncia do operador e a dependéncia do habi-
to dos pacientes, pois ndo consegue penetrar
grandes porcdes de tecido adiposo, 0 que causa
uma piora na qualidade das imagens em paci-
entes obesos (YOU et al., 2019).

A Ressonancia Magnética (RM) possui
grande sensibilidade e especificidade, contudo
a sua baixa disponibilidade e a sua demora,
quando comparada a TC, diminuiram seu uso.
Pode ser usada como alternativa em casos de ul-
trassonografias inconclusivas em gestantes e
apos a fase aguda da diverticulite, com o fito de
auxiliar no diagnéstico diferencial (SCHULTZ
etal., 2020).

Dentre os biomarcadores utilizados na
avaliacdo da Diverticulite, a Proteina C Reativa
(PCR) € 0 mais atil na predicdo da gravidade da
doenca. Pacientes que apresentam PCR superi-
or a 150 mg/l ttm uma probabilidade muito ma-
ior de apresentarem a forma complicada da di-
verticulite, sendo niveis de PCR superiores a
200 mg/l indicadores de Diverticulite complica-
da por perfuracdo, ja quando o valor do PCR é
inferior a 50 mg/l a TC geralmente se torna
desnecessaria (MAKELA et al., 2015; TURSI,
2012; TAN et al., 2016).

Tratamento:
A diverticulite ¢ uma doenca que pode ser

classificada em diverticulite complicada ou di-
verticulite ndo complicada, a partir disso 0 ma-
nejo terapéutico pode variar. Um tratamento
conservador ou médico geralmente € indicado
em casos de diverticulite aguda ndo complica-
da. Em casos de crises e complicagdes recor-
rentes, podera ser indicada uma intervencgao ci-
rurgica (AYDIN et al., 2004).

O tratamento da diverticulite ndo complica-
da pode ser feito de maneira ambulatorial, mu-

dancas na dieta incluem a ingestdo apenas de
liquidos claros nos primeiros dois dias de trata-
mento e apos isso, uma lenta progresséo na die-
ta, ademais, o consumo de altas quantidades de
fibras parece diminuir o risco de complicacGes
da doenca. A utilizagao de antibidticos é indica-
da por 10 a 14 dias utilizando Ciprofloxacin
(500mg 2x/dia) e Metronidazol (500mg 3x/
dia). Pacientes que possuem comorbidades im-
portantes ou imunossupressao devem ser inter-
nados, caso ocorra internagdo, um protocolo
com antibidticos pode ser implementado por 7
a 10 dias para bactérias gram-negativas e anae-
robicas (REGERT et al., 2012).

O manejo da diverticulite complicada, em
pacientes que possuem flegmé&o ou abscesso pe-
queno (estagio | ou Il de Hinchey), é realizado
com repouso intestinal, antibioticoterapia e,
quando apropriado, drenagem percutanea. (Lisa
L. Strate & Arden M. Morris, 2019). A utili-
zacdo de antibidticos é feita até que ocorra con-
trole da inflamacdo e a resolucéo da dor. O regi-
me para 0s farmacos intravenosos esta resumi-
do na Tabela 13.1 (REGERT et al., 2012).

Apesar dos estudos existentes mostrando
protocolos de tratamento da doenga com anti-
bidticos, é necessario citar que trabalhos recen-
tes indicam que esses medicamentos podem
n&o acelerar a recuperacdo dos pacientes ou me-
Ihorar os resultados (Strate & Morris, 2019).
Outrossim, é necessario salientar, ainda, que
evidéncias do manejo terapéutico da diverticu-
lite aguda ndo complicada com antibioticos su-
gerem que o efeito desses medicamentos de-
monstra-se incerto para complicagdes, cirurgias
de emergéncia, recorréncia, resseccgoes eletivas
no célon e complicacdes de longo prazo, po-
rém, mais ensaios sdo necessarios para a obten-
¢ao de estimativas com maior preciséo (Dich-
man, Rosenstock, Shabanzadeh, 2022). No en-
tanto, os antibioticos permanecem sendo reco-
mendados para pacientes de alto risco com
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maltiplas comorbidades, evidéncia de infeccéo
sistémica, imunossupressdo, ou casos de classi-
ficacdo Hinchey 2 a 4 (PORTOLESE & JEGA-
NATHAN, 2024).

Nas situacdes em que 0 manejo ndo opera-
torio da doenca € insuficiente para tratar o paci-
ente, é utilizada a abordagem cirdrgica. As indi-
cacOes para cirurgia na diverticulite aguda séo:
Complicagbes (peritonite, fistula, obstrugdes,
abscesso, é importante esclarecer que abscessos
acessiveis através de drenagem percutanea de-
vem ser tratados, a laparotomia esta indicada
caso 0 abscesso ndo seja drenado, se ndo houver
melhora clinica apds a drenagem ou se houver
deterioracdo das fungdes com aumento de dor,
febre, rigidez abdominal ou leucocitose), epi-
sodios recorrentes e sintomas intrataveis. A a-
bordagem cirdrgica também é analisada em cir-
cunstancias de imunossupressdo, diverticulite
em cdlon direito e estenose sintomética (RE-
GERT et al., 2012). Pacientes com diverticulite
aguda complicada que estdo hemodinamica-
mente estaveis, mas que ndo apresentam melho-
ra do quadro clinico apds varios dias de tra-
tamento conservador, provavelmente necessita-
rdo de uma intervencdo cirargica (STRATE &
MORRIS, 2019)

As intervencdes operatérias urgentes sdo
geralmente reservadas para pacientes que te-
nham falhado no tratamento ndo operatério ou
que apresentem peritonite difusa. O tratamento
tradicionalmente utilizado para diverticulite
aguda é o procedimento de Hartmann, no qual
0s pacientes recebem uma colostomia final
(PORTOLESE & JEGANATHAN, 2024).

Uma alternativa ao procedimento de Hart-
mann que vem sendo estudada é uma anasto-
mose priméaria com ou sem desvio proximal.
Em ensaios randomizados, analises retrospecti-
vas e revisoes sistematicas foram feitos proces-
sos de avaliacdo da seguranca e eficécia do res-
tabelecimento da continuidade gastrointestinal

no momento da ressec¢cdo diverticular aguda.
Dados de longo prazo indicam que a anasto-
mose primaria tem menos complicages a lon-
go prazo e os pacientes possuem melhor quali-
dade de vida em relacéo aos que séo submetidos
ao procedimento de Hartmann. Além disso, a
seguranga da anastomose priméaria com desvio
seletivo foi apoiada em vérios estudos retros-
pectivos e revisdes sistematicas (PORTOLESE
& JEGANATHAN, 2024).

O tratamento da diverticulite pode incluir a
escolha pela realizacdo de cirurgia eletiva. A
cirurgia eletiva esta indicada para pacientes que
integram o maior risco de desenvolver um novo
episodio ou complica¢des: imunossuprimidos e
jovens (ainda controverso) (Regert et al., 2012).
Pesquisas conduzidas nas ultimas duas décadas
apoiam uma abordagem individualizada para a
resseccgdo eletiva (ROOK et al., 2021).

A medida que o tratamento da diverticulite
evoluiu para um manejo mais conservador, e a
busca pela intervencao cirdrgica tornou-se me-
nos estereotipada e mais individualizada, é im-
portante considerar os fatores de risco para re-
corréncia. Os estudos definiram a recorréncia
com base em qualquer combinagédo de sinto-
mas, achados de tomografia computadorizada,
readmissdes e o tratamento com antibidticos.
Sendo que a recorréncia é normalmente defi-
nida como a ocorréncia de um novo caso da
doenca pelo menos 30 dias ap0s a apresentacdo
inicial da doenga ou com um intervalo livre de
doenca de pelo menos 30 dias. Varios fatores de
risco para diverticulite recorrente incluem ida-
de, apresentacdo inicial de diverticulite com-
plicada, episédios anteriores da doenca e his-
torico familiar (ROOK et al., 2021).

A cirurgia eletiva para pacientes estaveis
com diverticulite complicada resolvida ou mal-
tiplos episddios recorrentes da doenca pode re-
duzir o risco de recorréncia adicional ou de sin-
tomas continuos (STRATE & MORRIS, 2019).
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CONCLUSAO

Em resumo, a diverticulite representa um
desafio significativo na préatica clinica contem-
poranea, exacerbado pelo envelhecimento da
populacdo e mudangas nos padrfes dietéticos.
A precisdo diagnostica precoce, utilizando mé-
todos como a tomografia computadorizada, é
crucial para iniciar prontamente o tratamento
antibiotico e adequar a dieta, visando aliviar os
sintomas agudos e prevenir complicagOes gra-
ves, como perfuracdo e abscesso. Além da tera-
pia medicamentosa, a implementacdo de uma
dieta rica em fibras desempenha um papel
essencial na prevencéo de recorréncias, promo-
vendo a salde intestinal e reduzindo a pressao
intraluminal nos diverticulos.

Em termos de abordagem preventiva, edu-
cacgdo sobre habitos alimentares saudaveis e ori-
entacdes personalizadas séo fundamentais para
pacientes diagnosticados e para individuos em
risco. Uma gestdo integrada e multidisciplinar,
envolvendo gastroenterologistas, nutricionistas
e especialistas em cuidados de satde priméria,
€ necesséria para otimizar os resultados clinicos
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
afetados. Em ultima analise, investimentos con-
tinuos em pesquisa e politicas de satde publica
séo cruciais para enfrentar esse desafio cres-
cente e melhorar o manejo da diverticulite a
longo prazo.
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