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Epitélio Vilosidades

Absorcdo

Fig. 1: Observe o intestino delgado normal,
contendo vilosidades e criptas. O papel dos
enterocitos é absorver e secretar; analise
atentamente as principais vias de absorgcdo e
secrec¢éo hidroeletrolitica. A diarreia geralmen-
te é decorrente do desequilibrio entre essas
duas forgas.

BINTRODUGAO

O intestino delgado (duodeno, jejuno e ileo) e
o intestino grosso (colon) compdem a maior
extensao do tubo digestivo. Enquanto os nu-
trientes (carboidratos, proteinas e lipidios), uma
vez digeridos, sdo absorvidos exclusivamente
no delgado, os eletrolitos e os fluidos sdo ab-
sorvidos tanto no delgado quanto no colon.

1- Anatomo-histologia
Intestino Delgado

E composto pelo duodeno, jejuno e ileo. A prin-
cipal fungao deste segmento do tubo digestivo
¢ a absorcao dos nutrientes, fluidos e eletrolitos.
Observando-se a olho nu o revestimento interno
do intestino delgado, percebe-se uma série de
pregas de forma semilunar, circular ou espiral,
que sdao dobras da mucosa e submucosa. Utili-
zando-se uma lente de aumento, nota-se clara-
mente a presenca das vilosidades, que sdo eva-
ginacoes em dedo de luva da mucosa intestinal,
medindo 0,5-1,5 mm de comprimento. Entre as
vilosidades existem as criptas, buracos ou in-
vaginagdes na mucosa, formadas por um epité-
lio glandular intestinal, ou glandulas de Lieber-
kiihn. As vilosidades representam a superficie
absortiva do intestino delgado, enquanto as
criptas contém as células secretoras. O epité-
lio intestinal € do tipo cilindrico simples, con-
tendo os enteradcitos: c¢lulas colunares prisma-
ticas, cuja membrana plasmatica da superficie
luminal contém microvilos. Entre os enterocitos,

existem células caliciformes, secretoras de
muco. Nas criptas, os enterocitos encontram-se
lado a lado com células neuroendocrinas (c¢-
lulas argentafins ou de Kulchitsky).

No fundo das criptas encontramos células-
-tronco capazes de regenerar o revestimento
epitelial do intestino. Como se “andassem em
fila indiana”, os novos enterocitos se dirigem
a superficie mucosa, garantindo o turnover do
epitelio. Um curioso tipo celular localiza-se
proximo as celulas-tronco: € a célula de Pa-
neth, uma espécie de neutrofilo especializado
em defender estes importantes “vizinhos”. Tal
fungdo ¢ cumprida através da secregdo das de-
fensinas (ou criptidinas), uma familia de mo-
léculas antimicrobianas que atuam contra bac-
térias, fungos e até mesmo alguns virus... A
imunoglobulina A (forma dimérica ou secretd-
ria, diferente da forma monomérica plasmati-
ca), secretada pelos linfécitos B do sistema
MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissue)
também participa da barreira de protecdo da
mucosa gastrointestinal...

O intestino delgado possui em média 6 m de
comprimento (20 cm de duodeno; 2,5 m de
jejuno e 3,5 m de ileo) e uma superficie de ab-
sorcdo de aproximadamente 300 m2. Esta sur-
preendente area absortiva ¢ decorrente das vi-
losidades e dos microvilos (que amplificam em
cerca de 600x a superficie interna do tubo di-
gestivo)... O duodeno ¢ totalmente retroperito-
neal, ao passo que o jejuno demarca a entrada
do intestino delgado no interior do peritonio.
N3o ha uma transicao precisa entre o jejuno €
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o ileo, mas, de forma geral, consideramos que
o 1/3 proximal representa o primeiro, com 0s
2/3 restantes representando o segundo...

Intestino Grosso (Cdlon)

Mede aproximadamente 1,5 m de comprimen-
to e ¢ formado por um epitelio cilindrico sim-
ples, composto por enterdcitos com poucos
microvilos e criptas representadas por glandu-
las tubulares profundas. Diferentemente do
delgado, ndo possui vilosidades. A principal
funcao do colon ¢é absorver fluidos, moldar as
fezes e controlar as evacuagdes.

2- Absorcao e Secrecao Intestinal de
Fluidos

Diariamente, cerca de 10 litros de fluido alcan-
cam o duodeno, sendo 2 litros provenientes da
dieta ¢ 8 litros derivados do suco digestivo
(saliva, suco gastrico, bile, suco pancreatico,
secre¢ao duodenal). Deste total de 10 litros, o
intestino delgado absorve 8,5 litros, sobrando
cerca de 1,5 litro para o colon. Desse montan-
te, o colon absorve a maior parte, permitindo
a eliminacdo de apenas 100-200 ml nas fezes.

Como vocé pode perceber na FIGURA 1, os
enterocitos das vilosidades sdo as ce€lulas en-
carregadas da absorc¢do. O liquido € absorvido
por gradiente osmotico, acompanhando a ab-
sor¢ao dos eletrdlitos (especialmente o sodio e
o cloreto). A for¢ga motriz para este processo ¢
a NaK-ATPase da membrana basolateral, en-
carregada de manter o interior das células com
baixas concentracdes de sédio. Isso faz com
que o Na* luminal seja absorvido por gradien-
te quimico, utilizando canais ou trocadores.

De uma forma geral, dividimos a absor¢do de
sodio em (1) nutriente-dependente, acompa-
nhando a glicose, a galactose ou os aminoaci-
dos, e (2) nutriente-independente.

A secrecao hidrossalina ocorre nos enteroci-
tos das criptas. Em pessoas normais, a absor-
cao sempre excede a secrecdo (mas em al-
guns tipos de diarreia podemos observar
justamente o contrario).

Diversos hormoOnios, neurotransmissores ¢
peptideos intestinais influem sobre a absor¢ao
¢ a secre¢do epitelial. Somatostatina, noradre-
nalina, encefalina, neuropeptidio Y, glicocor-
ticoides e mineralocorticoides estimulam a
absorcao de fluidos e eletrolitos. As substancias
secretagogas sao: serotonina, acetilcolina, VIP
(Peptideo Vasoativo Intestinal) e substancia P.
Mediadores inflamatorios também sao capazes
de aumentar a secrecao intestinal, como hista-
mina, prostaglandinas, leucotrienos e citocinas.
Muitas toxinas e secretagogos atuam aumen-
tando a concentracao intracelular de AMPc ou
de GMPc... De posse desses conceitos basicos,
agora podemos definir o termo “diarreia”.

O que é Diarreia?

A diarreia pode ser definida de forma pratica

CaritTuLo 1 - DIARREIAS

como a eliminacao de fezes amolecidas, de
consisténcia liquida, fendmeno que geralmen-
te vem acompanhado de:

a) Aumento do numero de evacuacoes dia-
rias (> 3x dia).
b) Aumento da massa fecal (> 200 g/dia).

A diarreia ocorre quando o balango entre ab-
sor¢cdo e secrecao de fluidos pelos intestinos
(delgado e/ou cdlon) esta prejudicado, por re-
ducao da absorcao e/ou aumento da secrecao.

O que é Incontinéncia Fecal?

A incontinéncia fecal pode ser referida como
“diarreia” por alguns pacientes... Logo, € pre-
ciso saber diferenciar uma coisa da outra, pois
a abordagem propedéutica da incontinéncia
fecal ¢ totalmente diferente daquela realizada
quando a suspeita ¢ de diarreia (por exemplo,
devemos fazer uma manometria anorretal no
primeiro caso, a0 passo que este exame nao
esta indicado na investigacao de diarreia)...

A propria anamnese permite a diferenciagdo,
e a maneira mais simples de alcancd-la ¢ per-
guntando ao paciente com que frequéncia ele
tem perda involuntdria de fezes... Se a reposta
for SEMPRE, pode-se dizer que existe uma
incapacidade em reter as fezes, isto €, existe
incontinéncia fecal.

NELASSIFICAGAO

Existem diversas formas de classificar as diar-
reias. Todas sdo uteis e podem ser aplicadas
simultaneamente para guiar uma abordagem
diagnostica racional (as diferentes classifica-
cOes ndo sdo mutuamente exclusivas). A diar-
reia adequadamente classificada apresenta um
numero reduzido de etiologias possivelis...

A primeira forma de classificar as diarreias faz
referéncia a sua duracgao:

1- Diarreia aguda (< 2 semanas)

2- Diarreia protraida ou persistente (en-
tre 2-4 semanas)

3- Diarreia cronica (> 4 semanas)

A segunda forma de classificar as diarreias visa
caracterizar se a origem ¢ “alta” (delgado) ou
“baixa” (colon).

Na diarreia “alta” (proveniente do intestino
delgado), os episddios diarreicos sdo mais
volumosos. Nos casos mais graves, a perda
liquida pode ultrapassar 10 litros/dia, provo-
cando choque hipovolémico... O colon sauda-
vel s consegue aumentar sua absorc¢ao de
liquidos para um maximo de 4 litros/dia. Se
o volume de fluido proveniente do delgado
estiver acima desse valor, o paciente tera diar-
reia. E importante lembrar que, como o del-
gado ¢ o responsavel pela absor¢ao dos nu-
trientes, a sindrome disabsortiva (ou sindrome
de ma absor¢ao intestinal), associada a estea-


http://#scrolldown


MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

torreia, pode ocorrer em alguns pacientes
portadores de duodenojejunopatia.

Na diarreia “baixa” (proveniente do colon),
as evacuacoes sao em pouca quantidade, mas
muito frequentes e ainda associadas a tenesmo
(desconforto ao evacuar) e urgéncia fecal, sin-
tomas classicos de irritacdao do reto. Se o pro-
blema for exclusivo do célon, o total de liqui-
do eliminado nao excede 1,5 litros...

A terceira forma de classificar as diarreias en-
foca 0o mecanismo fisiopatologico das mesmas,
permitindo a divisdo em 5 grandes grupos:

1- Diarreia osmotica

Existe alguma substancia osmoticamente ativa
e ndo absorvivel pelo epitélio intestinal. O que
isso quer dizer? Em termos praticos, significa
que uma quantidade maior de agua obrigatoria-
mente sera retida na luz do tubo digestivo (equi-
librando a osmolalidade de seus contetidos
inabsorviveis com a do meio extracelular, a qual
estd em torno de 290 mOsm/L). Tanto o delga-
do quanto o colon nao sdo capazes de sustentar
um gradiente osmotico, € por isso ndo conse-
guem evitar que o equilibrio entre os dois lados
da mucosa seja atingido! Aproximadamente 3,5
litros de agua sao perdidos para cada 1 mOsm
de aumento na osmolalidade intraluminal...

Principais exemplos: ingestao ou clister de sais
de magnésio, sais de fosfato, sorbitol, manitol,
glicerina, lactulose; deficiéncia de lactase (into-
leréncia a lactose), forma primaria ou secundaria
as enteropatias (leséo da borda em escova dos
enterocitos); diarreia dos antibidticos. A deficién-
cia de lactase é o principal exemplo da “diarreia
dos carboidratos”, de mecanismo osmotico.
Além da diarreia, o paciente apresenta um gran-
de acumulo de gas intestinal, provocando cdlica
abdominal e intensa flatuléncia, pela fermentagcdo
bacteriana no colon. A fermentacdo dos carboi-
dratos produz acidos graxos de cadeia curta
(acetato, propionato, butirato), gerando fezes
acidas (pH fecal < 5,5). A “diarreia dos antibié-
ticos” geralmente ¢ leve e explicada na maioria
das vezes pela reducéo da flora colbnica, preju-
dicando a metabolizagdo dos carboidratos (que
nédo foram absorvidos no delgado) em acidos
graxos de cadeia curta que seriam prontamente
absorvidos pelo cdolon. A sobra desses carboi-
dratos provoca um efeito osmoético no lumen
colbnico, explicando a diarreia.

A diarreia osmotica cessa completamente com
o estado de jejum, logo, ndo hé diarreia no-
turna, ao contrario das diarreias secretorias!
A suspensdo da substancia incriminada — por
exemplo: lactose na deficiéncia de lactase —
tambeém melhora rapidamente o quadro. Como
a absorcao de eletrolitos esta intacta nas diar-
reias osmoticas, a quantidade de so6dio e po-
tassio tende a ser reduzida nas fezes. Por
causa disso, observamos um gap osmolar
fecal elevado (> 125 mOsm/L)... Este para-
metro ¢ calculado pela formula: 290 — 2 x (Na
+ K), que utiliza a dosagem do sddio e potas-
sio fecal — ver adiante.

CarituLo 1 - DIARREIAS

2- Diarreia secretoria nao invasiva

Algum fator, geralmente uma toxina, droga ou
substancia neuro-hormonal, esta estimulando a
secrecao ou inibindo a absorc¢ao hidroeletroliti-
ca pelo epitélio intestinal. Pode ser uma diarreia
“alta” ou “baixa”, ou as duas ao mesmo tempo.

Principais exemplos: laxativos estimulantes (fe-
noftaleina, bisacodil), bactérias produtoras de
toxinas (cdlera), VIPoma, sindrome carcinoide,
diarreia dos acidos biliares e diarreia dos acidos
graxos. A “diarreia dos acidos biliares” acon-
tece toda vez que estas substancias atingem o
colon, o que pode ser decorrente de sua absor-
¢éo parcial no ileo (doenca ileal leve a modera-
da), ou do lancamento subito de uma grande
quantidade dessas substancias no trato gastroin-
testinal, excedendo a capacidade absortiva ileal
(diarreia pos-vagotomia troncular, diarreia pos-
-colecistectomia). Uma vez no lumen colbnico,
os acidos biliares provocam secre¢ao de cloreto
e agua e, portanto, diarreia, que melhora quase
sempre com o uso da colestiramina, um quelan-
te de acidos biliares. Lembre-se que 0s acidos
biliares sdo reabsorvidos exclusivamente no
ileo... A “diarreia dos acidos graxos” ocorre
nos estados mais acentuados de ma absor¢do
de lipidios e no supercrescimento bacteriano. Os
acidos graxos (exceto os de cadeia curta) séo
hidroxilados pelas bactérias colbnicas, tornando-
-Se substéancias secretorias.

A diarreia secretoria nao cessa com o jejum €
possui um gap osmolar fecal baixo (< 50
mOsm/L), pela riqueza de Na e K nas fezes...

3- Diarreia invasiva ou inflamatoria

Decorrente da liberacao de citocinas € media-
dores inflamatorios por lesdo direta da mucosa
intestinal (enterite, colite ou enterocolite), o que
estimula a secrecdo intestinal € o aumento da
motilidade. O marco deste tipo de diarreia ¢ a
presenca de sangue, pus € muco nas fezes, po-
dendo ser chamada de disenteria. Pode ser in-
fecciosa ou ndo infecciosa (ex.: doenca infla-
matoria intestinal). O exame que avalia a pre-
senca de sangue, pus e muco nas fezes ¢ o EAF
(Elementos Anormais nas Fezes)... A lactofer-
rina fecal (marcador de ativacao leucocitaria)
também estd aumentada nas disenterias.

4- Diarreia + Esteatorreia
(Sindrome disabsortiva)

A presenga de esteatorreia (aumento da elimi-
nagao fecal de lipidios) sempre tem origem
numa doenga do intestino delgado.

Principais exemplos: doencga celiaca, espru
tropical, doenga de Crohn, doenga de Whipple,
giardiase, estrongiloidiase, linfangiectasia, lin-
foma intestinal.

O mecanismo da diarreia na sindrome disab-
sortiva inclui o mecanismo secretorio colo-
nico (“diarreia dos acidos graxos”), o meca-
nismo osmotico da ma absorcao de carboi-
dratos dissacarideos (deficiéncia secundaria
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Tab. 1

CarituLo 1 - DIARREIAS

Viajantes
Epidemia ou surto

Diabetes (diarreia cronica)

Pacientes imunodeprimidos

Paciente institucionalizado
(idosos)

Categoria epidemiolégica | Causas mais provaveis

Infecgao bacteriana (E. coli enterotoxigénica — ETEC), infestacao por
protozoarios (giardia), espru tropical.

Infeccdo viral (rotavirus), infeccdo bacteriana, toxina alimentar (S.
aureus), protozoario (criptosporideo).

Neuropatia autondémica (disturbio da motilidade), supercrescimento
bacteriano, uso de medica¢des (acarbose, metformina), insuficiéncia
exocrina do pancreas associada.

Infecgcdes oportunistas (BK, MAC, Criptospora, CMV, Herpes),
Neoplasia (linfoproliferativa), drogas.

Impactacao fecal (estimulo a hipersecrec¢ao), drogas, colite pseudo-
membranosa (uso de antibidticos), doencga vascular intestinal.

DIARREIA OSMOTICA = Poucos eletrdlitos
Secretados (anion-gap aumentado)

Mucosa Lamen

290 mOsm Substancias
(Osmolaridade
do Meio
Interno)

Osmoticamente
i Ativas
(Anion-gap)

Na + K

DIARREIA SECRETORIA = Grande secregdo

de eletrdlitos (anion-gap reduzido)

Mucosa Lumen
290 mOsm
(Osmolaridade
do Meio
Interno)

Substancias
Osmoticamente
Ativas

Anion-gap

Na + K

Fig. 2: O anion-gap fecal representa as substancias osmoticamente ativas que habitualmente ndo séo dosa-

das nas fezes.

de lactase) e, em menor grau, a propria mas-
sa lipidica fecal.

5- Diarreia funcional

Causada pela hipermotilidade intestinal. Os
principais exemplos sdo a sindrome do intesti-
no irritavel (pseudodiarreia) e a diarreia diabe-
tica (neuropatia autonomica).

Por fim, uma forma muito util de abordar as
diarreias ¢ classifica-las de acordo com fatores
de risco conhecidos (classifica¢ao epidemio-
logica). Isso pode poupar tempo e direcionar a
pesquisa diagndstica para o agente etiologico
com maior probabilidade de ser o responsavel
pelo quadro. Observe a Tabela 1 acima.

ANION-GAP FECAL...

Antes de finalizarmos o estudo sobre a classi-
ficacdo das diarreias, vamos aproveitar para
entender o que ¢ o dnion-gap fecal!!! Para
tanto, precisamos ter em mente um importante
conceito: EXISTE UM EQUILIBRIO OSMO-
TICO ENTRE OS DOIS LADOS DA MUCO-
SA INTESTINAL! Quer dizer: a for¢ca osmo-
tica exercida pelo contetido luminal deve ser

1gual a for¢a osmotica exercida pelas células
da mucosa... Observe a FIGURA 2.

ILIARREIA AGUDA

Definida como uma diarreia que dura < 2 se-
manas, na imensa maioria das vezes possui
etiologia infecciosa. O restante dos casos €

decorrente do uso de medicagdes, ingestao de
toxinas, isquemia, doenga inflamatoria intesti-
nal e outras etiologias mais raras. Em geral, as
diarreias agudas sdo leves, cursando com 3-7
evacuacoes diarias e perda de menos de 1 litro
de liquido nas fezes. Contudo, nos casos graves
(ex.: colera), o paciente pode evacuar mais de
20 vezes ao dia e perder mais de 5 litros de
fluido, sobrevindo desidratagdo, hipovolemia,
choque circulatério e acidose metabolica.

Quando acompanhada de nauseas, vomitos
e dor abdominal difusa, a diarreia aguda
compOe a sindrome de gastroenterite aguda,
uma condi¢cao habitualmente causada por
infeccdes virais ou intoxicacdo alimentar. O
termo “intoxicacao alimentar” se refere a in-
gestao de toxinas pré-formadas presentes em
alimentos mal preparados ou “estragados”, os
quais foram previamente contaminados por
algum microrganismo (quer dizer, a sintese
dessas enterotoxinas ocorreu fora do trato
digestivo)... A maior causa de gastroenterite
aguda sao as infeccdes virais (ex.: Norovirus
em adultos, Rotavirus em criangas). O princi-
pal causador de intoxicacao alimentar € o
Staphylococcus aureus.

Como abordar o paciente? Perante um quadro
de diarreia aguda, devemos inicialmente de-
terminar se a diarreia € do tipo INFLAMA-
TORIA (“invasiva”) ou NAO INFLAMATO-
RIA (*ndo invasiva”). Observe a Tabela 2.
Vale dizer que — apesar de constar na tabela
— 0 EAF nao precisa ser solicitado de rotina
nas diarreias agudas “ndo inflamatodrias”
(maiores detalhes adiante)...
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Tab. 2: Caracterizagéo inicial das diarreias agudas.

CarituLo 1 - DIARREIAS

=Sangue, pus e muco nas fezes ("disenteria")
=Febre

e lactoferrina

DIARREIA AGUDA “INFLAMATORIA” DIARREIA AGUDA “NAO INFLAMATORIA”

= Fezes aquosas, auséncia de sangue, pus € muco
=Sem febre
=EAF positivo para hemacias, leucdcitos fecais =EAF normal

Lﬂfi. As diarreias agudas inflamatorias geralmen-
aencao t€ afetam o colon, manifestando-se com

diarreia de pequeno volume e multiplos epi-
sodios ao dia, além de dor no quadrante inferior
esquerdo do abdome, tenesmo e urgéncia fecal
(sinais de ‘“irritacdo” do retossigmoide)... Por
outro lado, as diarreias agudas ndo inflamatorias
geralmente afetam o delgado, manifestando-se
com diarreia de grande volume, poucos episo-
dios e dor periumbilical, ndo raro sendo acom-
panhadas pelos demais sinais e sintomas que

constituem a sindrome de gastroenterite aguda.

Observe agora na Tabela 3 as principais etio-
logias de diarreia aguda de acordo com esta
classificacao.

Tab. 3: Etiologia das diarreias agudas.

DIARREIA AGUDA DIARREIA
“INFLAMATORIA” AGUDA “NAO
INFLAMATORIA”
Viral Viral
Citomegalovirus Norovirus
Rotavirus

Protozoario
Giardia lamblia

Protozoario
Entamoeba hystolitica

Cryptosporidium
Cyclospora
Bactéria Bactéria
Producéo intestinal de Enterotoxinas pré-
citotoxinas -formadas:
E. coli entero-hemorra- S. aureus

gica (EHEC) — por Bacillus cereus

exemplo: Clostridium per-
Sorotipo O157:H7 fringens
Vibrio parahemolyticus
Clostridium difficile Producéo
intestinal de
Invasdo da mucosa enterotoxinas:
Shigella E. coli enterotoxi-
Campylobacter jejuni génica (ETEC)
Salmonella Vibrio cholerae
E. coli enteroinvasiva
(EIEC)
Aeromonas
Plesiomonas
Yersinia enterocolitica
Chlamydia
Neisseria gonorrhoeae
Listeria monocytogenes

Nas diarreias agudas ndo inflamatorias nao
costuma ser necessario realizar exames para
investigagdo do diagnostico etiologico, tam-
pouco se indica qualquer tratamento especifico
além de medidas de suporte visando manter a
hidratacao (por exemplo: soro de reidratagao
oral + antidiarreicos). Em mais de 90% das
vezes trata-se de quadros brandos e autolimi-
tados, com resolucdo espontanea dentro dos
primeiros cinco dias... A taxa de positividade
dos exames diagnosticos € extremamente bai-
xa nestes casos, sendo, em geral, inferior a 3%
(logo, ndo € custo-eficaz solicita-los).

As situacoes que justificam a solicitagao de
exames complementares para um paciente que
se apresenta com diarreia aguda sao citadas na
Tabela 4. Em tais casos, a taxa de positividade
dos exames chega a 60-75% (logo, ¢ custo-e-
ficaz solicita-los)!

Que exames devem ser inicialmente pedidos?
Observe a Tabela S.

Tab. 4

Quando solicitar exames para esclarecer

a etiologia de uma diarreia aguda?

Diarreia > 7-10 dias.
Piora progressiva.
> 6 episodios/dia.
Diarreia aquosa profusa, acompanhada de
franca desidratacao.
Paciente "idoso fragil".”
Paciente imunodeprimido (ex.: AIDS,
pos-transplante de érgaos).
7. Diarreia adquirida no hospital (internagcdo > 3
dias).
8. Sinais de comprometimento sistémico (ex.:
alteracdo do estado mental, disfungao renal).
9. Sinais de diarreia "inflamatéria" ou "invasiva"
a. Febre (Tax > 38,5°C).
b. Presencade sangue, pus e muco (disenteria).
c. Dor abdominal muito intensa.

CNCENES
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*Alguns autores consideram que qualquer paciente
com mais de 70 anos de idade deve realizar exames
para investigar a etiologia de uma diarreia aguda.

Tab. 5

Exames iniciais para o diagnéstico

etiolégico das diarreias agudas

—_—

EAF (Elementos Anormais nas Fezes).”
Coprocultura.

Pesquisa de toxina do C. difficile (se
internacdo ou uso recente de ATB).

4. Testes parasitologicos*™™ se:

Diarreia > 10 dias;

Regido endémica;

Surto com origem em fonte comum de agua;
Infeccao pelo HIV;

e. Pratica de sexo anal.

e

0o oo

* No EAF padrao pesquisam-se células (hemacias
e leucocitos) e muco. Produtos da ativagéo leucoci-
taria, como a lactoferrina, podem ser dosados adi-
cionalmente, sendo mais sensiveis do que a pesqui-
sa direta de leucocitos para o diagnostico de diarreia
“‘inflamatdria’.

** Testes parasitolégicos = trés amostras de EPF

(Exame Parasitologico de Fezes) + pesquisa fecal
de antigenos de Giardia e Ameba.

TRATAMENTO
- Dieta

Deve ser de acordo com a aceitagdo do pacien-
te! E naturalmente esperado que a tolerancia
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aos alimentos ricos em fibras e gorduras (bem
como café, alcool e outros “irritantes”) encon-
tre-se diminuida, com o prdprio paciente se
mostrando napetente para este tipo de comi-
da... Refeigoes “leves” e de “facil digestao”
devem ser encorajadas (ex.: sopas, chas, bis-
coito cream-cracker, torradas, arroz ¢ frutas,
como a banana). Quadros de diarreia onde o
paciente consegue manter a ingestao de agua,
sal e carboidratos dificilmente levam a desidra-
tacdo. Em lactentes, o aleitamento materno
NAO deve ser interrompido!

- Hidratacao

O risco de desidratacao tende a ser maior nos
extremos de idade (criangas pequenas e ido-
sos), sendo diretamente proporcional a gravi-
dade da diarreia... Sempre que possivel deve-
-se preferir a reidratacao oral, com solucgoes
que ja vem prontas (como o soro de reidrata-
¢do oral da OMS ou produtos comerciais
como 0 Pedyalite®) ou com preparo do soro

CarituLo 1 - DIARREIAS

- Agentes Antidiarreicos

As drogas antidiarreicas podem dar conforto
ao paciente, diminuindo o numero de evacua-
cOes € a sensacao de urgéncia fecal, além de
aumentar a consisténcia das fezes. No entanto,
seu emprego sO pode ser cogitado em quadros
de diarreia aguda “nao inflamatoria”... Os prin-
cipais agentes disponiveis sao:

1.Racecadotril (Tiorfan®): 100 mg VO 8-8h.

2.Loperamida (Imosec®): 4 mg de “ataque”
seguido de 2 mg VO apds cada evacuagao,
até um maximo de 16 mg/dia.

3.Subsalicilato de Bismuto (Pepto-Bismol®):
30 ml VO 6-6h.

E imprescindivel ter em mente que todos os
antidiarreicos possuem a mesma CONTRAIN-
DICACAO BASICA: diarreia “inflamatoria”
ou “invasiva”, isto ¢, presenca de disenteria
(sangue, muco e pus nas fezes), febre e/ou
sinais de toxicidade sist€mica... O motivo ¢

caseiro. Uma receita simples para este ultimo
¢: 1 litro de agua filtrada ou fervida + 1 colher
de café¢ (rasa) contendo sal de cozinha (3 g) + 1
colher de sopa (rasa) contendo agucar (20 g).
Os soros de reidratacao oral devem ser ofere-
cidos a curtos intervalos na dose total de 50-
-200 ml/kg/dia, dependendo do grau de desi-
dratacdo. A reidratacao intravenosa ¢ reser-
vada para os casos graves ou naqueles em que
0 paciente nao tolera o uso da via oral. A so-
lugdo de escolha ¢ o Ringer Lactato, pois o
lactato ¢ transformado em bicarbonato pelo
figado, corrigindo ou prevenindo a acidose
metabolica (soro “alcalinizante”). O soro fi-
siologico (NaCl 0,9%) contém um discreto
excesso de cloro e, quando ministrado em
grande volume, ocasiona uma acidose meta-
bolica hiperclorémica que pode agravar e
prolongar a duragcdo da acidose metabolica
secundaria a diarreia (soro “acidificante”).

SAIBA MAIS...

Como funciona o soro caseiro?

A despeito do desequilibrio entre absorcao
e secrec¢ao intestinal de fluidos, o processo
de absorcao intestinal de carboidratos sim-
ples geralmente esta preservado nas diar-
reias agudas! Sabemos que substancias
como a glicose sao absorvidas no entero-
cito em cotransporte com o sodio, isto €, “a
glicose faz o sodio entrar na célula”... Uma
vez dentro do enterdcito, o sddio € transfe-
rido ao organismo através da bomba de
Na-K presente na membrana basolateral, e
a glicose absorvida garante a energia ne-
cessaria para isso. Lembre-se que a agua
sempre acompanha o sdédio em seu percur-
so... Logo, ainda que a secrecgao intestinal
de sodio e agua encontre-se aumentada
pela diarreia, a glicose absorvida a partir do
soro caseiro “leva consigo” o sodio (e a
agua) de volta para dentro do corpo... Assim,
o balanco final de sal e agua (volume) pode
ser restabelecido e preservado, corrigindo
ou evitando o surgimento de hipovolemia!

que o uso de antidiarreicos em tal contexto
aumenta a chance de complicagdes como a
sindrome hemolitico-urémica (caso a infec-
cao esteja sendo causada por uma bactéria
produtora de “shigatoxinas”, como a E. coli
O157:H7) e 0o megacdlon toxico.

- Probiodticos

“Probidticos” sdao microrganismos vivos que
conferem beneficio para a satide do hospedeiro.
Em se tratando das diarreias agudas, acredita-se
que eles possam ajudar a restabelecer a micro-
biota normal do intestino (dificultando a proli-
feracdo de enteropatdgenos)... A despeito das
controvérsias acerca deste tema, muitos autores
consideram valido prescrever probioticos para
todos os pacientes com diarreia aguda, uma vez
que o risco de efeitos adversos € baixo... Os mais
estudados sao o Saccharomyces boulardii (Flo-
ratil® 100-200 mg 8/8h) e o Lactobacillus GG
(Culturelle® — produto ndo vendido no Brasil).

- Antimicrobianos

Alguns pacientes com diarreia aguda devem
receber antibioticoterapia empirica (isto ¢,
o tratamento ¢ iniciado antes da confirmacao
do diagnostico etiologico). As principais indi-
cacOes de ATB empirico sao listadas na Tabe-
la 6. As drogas de escolha sdo as fluoroquino-
lonas (ex.: ciprofloxacina 500 mg 12/12h ou
levofloxacina 500 mg Ix/dia por 3-5 dias).
Como alternativas, podemos utilizar sulfame-
toxazol + trimetoprim 800/160 mg 12/12h ou
doxiciclina 100 mg 12/12h, ambos por 5-7 dias.

Tab. 6

Indicagcdes de ATB empirico no

tratamento das diarreias agudas

1.Presenca de leucdcitos fecais no EAF
2.Disenteria + febre + dor abdominal intensa
3. Desidratagao importante

4.> 8 evacuacobes/dia

5. Paciente imunodeprimido

6. Necessidade de hospitalizacdo pela diarreia
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IEIARREIA CRONICA

A diarreia cronica (duragdo = 4 semanas) pos-
sui um grande numero de causas. A classifica-
¢do em fun¢do do mecanismo fisiopatoldgico,
isto ¢, definir se a diarreia € osmotica, secreto-
ria, invasiva, disabsortiva ou funcional ¢ a
conduta inicial preconizada.

1- Diarreia osmotica

A diarreia osmotica € causada pelo acimulo de
solutos nao absorvidos na luz intestinal. Tais
solutos, por permanecerem no limen intestinal,
impedem a absor¢ao de liquido. Este tipo de
diarreia deve ser suspeitado quando os sintomas
desaparecem no estado de jejum (apds uma
noite de sono) e reaparecem apos uma refeicao.
O gap osmolar fecal ¢ caracteristicamente
> 75-125 mOsm/L. As principais causas sao:

- Uso de laxativos a base de magnésio, fosfa-
to ou sulfato.

- Deficiéncia de lactase (intolerancia a lactose)
primaria ou secundaria — neste caso, a diarreia
¢ precipitada pela ingestdo de laticinios.

- Ingestdo de quantidades expressivas de sor-
bitol, presente em certos doces € gomas de
mascar.

- Uso de lactulose ou manitol oral.

Aintolerancia a lactose ¢ a causa mais comum
de diarreia osmotica cronica, associada a fla-
tuléncia e colica abdominal. Esta presente em
20% dos adultos caucasianos € em 50-70% dos
nao caucasianos. Um dado bastante sugestivo
¢ o pH fecal < 5,5! Este assunto sera abordado
com detalhes no capitulo seguinte...

2- Diarreia secretoria

A diarreia secretoria € causada por substancias
que estimulam a secre¢do intestinal. O nosso
conhecido gap osmolar fecal ¢ caracteristica-
mente normal (em torno de 50 mOsm/L).

Sindrome do Colera Pancreatico (“VIPoma”)

Esta sindrome resulta da producao excessiva
do Peptideo Intestinal Vasoativo (VIP), por
tumores das ilhotas pancreaticas. Elevados
niveis de VIP determinam uma hipersecre¢ao
intestinal de agua e eletrolitos, resultando em
diarreia aquosa e volumosa (secretora). O VIP
age de forma semelhante a toxina colérica (au-
menta o AMPc intracelular). A hipocalemia e
a acidose metabolica sao aspectos proeminen-
tes e resultam das grandes perdas fecais de
potassio e bicarbonato. A sindrome do VIPoma
também ¢ conhecida como Sindrome de Wer-
ner-Morrison ou sindrome de Diarreia Aquo-
sa Hipocalémica-Hipocloridrica (DAHH). O
tratamento clinico € baseado no uso de octreo-
tide, que inibe a secrecdo intestinal. A retirada
cirurgica do tumor constitui a unica chance de
cura, podendo-se associar também quimiote-
rapia. Infelizmente, 60% a 80% dos casos ja
apresentam metastases ao diagnostico.

CarituLo 1 - DIARREIAS

Sindrome Carcinoide

A sindrome carcinoide ¢ resultado da produgao
de serotonina e outros mediadores por um tumor
carcinoide, derivado de células neuroendocri-
nas. A sindrome € caracterizada por diarreia
secretoria, episodios de rubor facial e taquicar-
dia, broncoespasmo ¢ fibrose das valvas do
coracao direito (maiores detalhes no Cap. 6).

Carcinoma Medular de Tireoide

A diarreia faz parte do quadro clinico de 30% dos
pacientes com CMT, e a substancia que determi-
na a hipersecrecao intestinal € a calcitonina.

3- Diarreia disabsortiva (com esteatorreia)

Este assunto serd abordado no capitulo seguin-
te. O mecanismo ¢ decorrente da ma absorc¢ao
de carboidratos e acidos graxos que, por efeito
osmotico ou secretorio colonico, induzem diar-
reia. Estes pacientes evoluem com perda pon-
deral e deficiéncias de multiplos nutrientes,
especialmente ferro, acido folico, vitamina B12
¢ vitaminas lipossoluveis - o grupo “ADEK”
(vitaminas A, D, E e K). As fezes sdo oleosas,
grudam ou boiam no vaso, € sao mal cheirosas.
A esteatorreia € confirmada pelo método quan-
titativo (> 6-7 g/24h de gordura, medido pela
coleta de fezes em 72h apds uma dieta conten-
do 100 g de gordura) ou qualitativo (teste do
Sudam III). Este ultimo ¢ um método mais
pratico, porém, de menor acuracia.

4- Diarreia invasiva ou inflamatoria

Sao doengas inflamatodrias ou infecciosas que
acometem o delgado ou o colon, inibindo a
absor¢ao (lesdo da mucosa) e estimulando a
secrecao (pelas citocinas e outros mediadores).
Os pacientes apresentam febre, dor abdominal,
perda ponderal e, algumas vezes, muco e san-
gue nas fezes. As principais causas sao: ame-
biase, doenc¢a inflamatoria intestinal, enteri-
te eosinofilica, alergia a proteina do leite de
vaca (“APLV” — comum em criangas peque-
nas), colite colagena e enterite actinica. Com
exce¢do da amebiase, a maioria desses pacien-
tes apresenta exame de fezes positivo para
leucdcitos fecais ou lactoferrina. O hemograma
pode mostrar leucocitose ou eosinofilia.

5- Diarreia funcional

O protdtipo deste tipo de diarreia € a sindrome
do intestino irritavel. Os pacientes costumam
apresentar reducao da consisténcia das fezes e
aumento na frequéncia de evacuagao didria. Nao
ocorre no periodo noturno! A maioria alterna
diarreia com constipacao e apresenta episodios
frequentes de colica abdominal. Muitos autores
a chamam de “pseudodiarreia”, por nao apre-
sentar mais de 200 g de perda fecal didria. Ou-
tra causa deste tipo de diarreia ¢ a diarreia
diabética. A neuropatia autondmica pode au-
mentar a motilidade intestinal (por inibi¢do dos
neuronios adrenérgicos). A diarreia diabética €
exacerbada no periodo noturno. Também pode
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haver hipomotilidade intestinal, que causa cons-
tipacao ou diarreia, esta tltima pelo mecanismo
do supercrescimento bacteriano.

Um caso a parte no universo das diarreias cro-
nicas é a chamada “diarreia facticia”, na qual o
paciente voluntariamente induz aumento na
excrecdo de fezes ou entdo manipula o material
fecal de modo a fazer com que paregca uma
diarreia verdadeira... A maioria dos casos é
vista em mulheres, geralmente de alto nivel
socioeconémico, que com frequéncia trabalham
na area de saude... A principal etiologia € o uso
‘sub-repticio” (voluntario) de laxativos, o que
nos faz lembrar a autoindug¢éo de vomitos vista
em pacientes com varias formas de transtorno
alimentar (inclusive estes dois tipos de distur-
bios podem estar associados). Sdo pacientes
que procuram diversos médicos, fazem deze-
nas de exames, acabam sendo internadas, e
néo se chega a uma explicagdo convincente
para as alteragcbées de seu transito intestinall!l!
Por terem muitas vezes sangue nas fezes e
emagrecimento, um disturbio funcional acaba
sendo excluido! A melhor maneira de fazer este
diagnaostico é através da dosagem de magneésio
nas fezes (normal até 108 mg/dl — o magneésio
€ um componente habitual dos laxativos) ou de
laxativos especificos na urina e nas fezes...
Atualmente, a técnica mais sensivel € a pesqui-
sa de laxativos na urina (difendlicos = bisacodil
/ antraquinonas = cascara sagrada, senne (o
famoso 46!!!) / magnésio / fosfato). Alguns la-
xativos s6 podem ser encontrados nas fezes
(6leo de castor, 6leo mineral)...

Como proceder diante de uma diarreia cronica?
A 1nvestigacdo com exames complementares
sempre estd indicada, exceto quando o diagnos-
tico for 6bvio (ex.: toxicidade medicamentosa).
Devem ser solicitados, além do hemograma e
bioquimica plasmatica, um exame de fezes com-
pleto, com parasitologico (3 amostras + pesqui-
sa de antigenos de Giardia e Ameba), EAF e
gordura fecal (método quantitativo ou qualita-
tivo). A dosagem dos eletrolitos fecais (calculo
do gap osmolar fecal) e a determinag¢ao do pH
fecal podem ser uteis (como vimos anteriormen-
te). Nos imunodeprimidos, ¢ fundamental pes-
quisar agentes oportunistas como: Cryptospori-
dium parvum, Isospora belli, Microsporidia e
Mycobacterium avium.

Uma retossigmoidoscopia ou uma colonoscopia
sdo indicadas para os pacientes com suspeita de

CarituLo 1 - DIARREIAS

doenga inflamatoria ou neoplasia intestinal. Nos
pacientes com sinais € sintomas de ma absorc¢ao
intestinal deve-se inicialmente dosar o autoanti-
corpo anti-transglutaminase tecidual IgA (anti-
TGT IgA - para screening de doenca celiaca),
realizando-se uma biopsia duodenojejunal por
endoscopia digestiva alta nos casos positivos.

A sindrome do intestino irritavel ¢ um diagnos-
tico de exclusao, possuindo critérios clinicos bem
definidos. Estes serdo detalhados no capitulo 5.

O tratamento deve ser especificamente planeja-
do em fun¢ao do diagnostico etiologico. Alguns
pacientes sem diagnostico especifico e sem si-
nais de diarreia invasiva podem ser tratados com
antidiarreicos convencionais (eX.: loperamida).
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SINDROME DISABSORTIVA

(DOENCA CELIACA ENTRE OUTRAS)

gua, eletrolitos, carboidratos, lipidios,
proteinas e vitaminas ¢ demais oli-
goelementos sao substancias que de-
vem compor a dieta normal do ser humano, ja
que sdo fundamentais para os processos metabo-
licos que mantém a vida. Entretanto, para que
possam ser utilizadas, estas substancias t€ém que
vencer duas etapas importantes dentro do trato
gastrointestinal: a digestao e a absor¢ao intestinal.

Muitas dessas substancias estdo presentes na
dieta numa forma “bruta” e necessitam de uma
“transformac¢ao” (digestdo) dentro do tubo di-
gestivo, para que finalmente possam ser absor-
vidas. Assim, ao interferir nos processos de
digestao/absor¢do, diversas entidades nosolo-
gicas conseguem criar um estado morbido, no
qual o organismo n3o consegue aproveitar
nutrientes ingeridos na dieta, eliminando-os
nas fezes, num quadro conhecido como sindro-
me disabsortiva ou de ma absorcao.

Antes de discutirmos a sindrome de ma absor-
cdo propriamente dita, vamos fazer um peque-
no resumo das fases digestivas e absortivas dos
principais nutrientes dietéticos:

1- ABSORGCAO DAS PROTEINAS

As proteinas da dieta, sob a forma de polipep-
tideos, tém sua digestdo iniciada no estomago
pela acdo da pepsina e finalizada no duodeno
por acdo da tripsina ¢ quimotripsina. Estas
enzimas digerem as proteinas (protedlise) em
tripeptideos, dipeptideos € aminoacidos, que
entdo sao absorvidos pela mucosa intestinal. O
pepsinogénio ¢ secretado pelas células princi-
pais das glandulas oxinticas da mucosa gastri-
ca ¢ convertido em pepsina por acao do pH
acido. O tripsinogénio ¢ liberado no duodeno
pelo suco pancreatico e, para ser convertido em
tripsina, precisa sofrer agdo de uma enzima
presente na borda em escova dos enterdcitos
duodenais, a enteroquinase. A tripsina se en-
carrega de converter o quimotripsinogénio € o
proprio tripsinogénio em quimotripsina € mais
tripsina. Os tripeptideos, dipeptideos € aminoa-
cidos penetram no enterocito através de carrea-
dores proprios. Os aminoacidos sdo classifica-
dos em grupos: aminoacidos acidos, basicos
(cistina) e neutros (triptofano); e para cada
grupo existe um carreador especifico, respon-
savel pelo seu transporte através do enterocito.

A ma absor¢ao proteica ndo ¢ um achado pre-
dominante nas sindromes disabsortivas, embora
possa contribuir para a hipoalbuminemia encon-
trada em alguns pacientes... Certas condigdes
hereditarias se caracterizam pela deficiéncia de
carreadores especificos de aminoacidos, deter-
minando, além da incapacidade de absor¢ao
intestinal, incapacidade concomitante de reab-
sor¢ao renal de um grupo de aminoacidos. A
cistinuria representa ma absorc¢ao especifica dos

aminoacidos basicos (cistina), provocando ne-
frolitiase; e a doenca de Hartnup, dos aminoa-
cidos neutros (triptofano), provocando um qua-
dro clinico semelhante a pelagra. A rara defi-
ciéncia de enteroquinase cursa com diarreia,
deficit de crescimento e hipoalbuminemia.

2- ABSORGAO DOs CARBOIDRATOS

Sob a¢ao da amilase (salivar e pancreatica), os
carboidratos complexos (polissacarideos), re-
presentados pelo amido (amilose, amilopecti-
na), sdo metabolizados em oligossacarideos e,
finalmente, em dissacarideos (maltose, lactose
¢ sacarose). Os dissacarideos, apesar de serem
moléculas pequenas (unido de apenas dois mo-
nossacarideos), nao conseguem ser absorvidos
pela mucosa do trato gastrointestinal, a nao ser
que sejam clivados em glicose, frutose e galac-
tose (monossacarideos) pelas dissacaridases,
enzimas presentes na borda em escova (micro-
vilos) do intestino delgado. A deficiéncia pri-
maria ou secundaria das dissacaridases, exem-
plificada pela deficiéncia de lactase, € o prin-
cipal mecanismo da ma absor¢ao de carboidra-
tos, como na intolerancia a lactose, o carboi-
drato do leite e derivados. Os carboidratos
dissacaridicos ndo absorvidos no delgado ga-
nham o cdlon, onde sofrem fermentacao bac-
teriana transformando-se em acidos graxos de
cadeia curta (acetato, propionato, butirato),
formando também CO,, metano e hidrogénio
(H,). Por isso, a ma absor¢do de carboidratos
determina fezes acidas (pH < 5.5), distensdo
abdominal e flatuléncia.

Os 4cidos graxos de cadeia curta sdo prontamen-
te absorvidos pela mucosa col6nica, um meca-
nismo de “aproveitamento” dos carboidratos nao
absorvidos no delgado. O butirato € o principal
nutriente para os enterdcitos colonicos.

3- ABSORGCAO DAS (GORDURAS

As gorduras dietéticas geralmente estdo sob
a forma de triglicerideos e precisam sofrer
um processo complexo de digestdo e absor-
¢do, uma vez que sdo macromoléculas ndo
hidrossoluveis.

O primeiro passo ¢ a emulsificacdo dos trigli-
cerideos, ou seja, arranja-los em microgoticu-
las dispersas no meio aquoso, facilitando o
contato com as enzimas digestivas. Este pro-
cesso € conseguido pela mastigacao e pelo
trabalho da musculatura gastrica.

O segundo passo ¢ a digestao dos triglicerideos
(lipdlise) em acidos graxos € monogliceridios,
pela acao da lipase (trés tipos: lipase lingual,
lipase gastrica e lipase pancreatica). A lipase
lingual € importante no recém-nascido... No
adulto, a lipase gastrica se encarrega de digerir
20-30% dos triglicerideos, o restante sendo

13


http://#scrolldown


MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

feito pela lipase pancreatica, que s6 funciona
bem no meio alcalino (pH > 7,0), tipico do
limen duodenal. A colipase auxilia a lipase
pancredatica, ao permitir o contato desta ultima
com as microgoticulas. A digestao dos lipidios
¢ regulada hormonalmente: a entrada de gor-
dura no duodeno estimula a liberacao de secre-
tina pela mucosa duodenal, um hormoénio que
estimula a secre¢do pancreatica. Um prejuizo
da lipdlise, como acontece na pancreatite cro-
nica avancada (insuficiéncia pancreatica exo-
crina) e no gastrinoma (sindrome de Zollinger-
-Ellison, onde a reduc¢ao do pH duodenal im-
pede a ativacdo das enzimas pancreaticas),
provoca esteatorreia a custa de triglicerideos.

O terceiro passo ¢ a formacdo das micelas,
microagregados hidrossoluveis compostos por
acidos biliares, fosfolipidios, colesterol, acidos
graxos € monogliceridios. Esta € a inica forma
dos acidos graxos € dos monogliceridios (am-
bos ndo hidrossoluveis) alcangcarem os micro-
vilos dos enterocitos para serem absorvidos.
Os acidos biliares sao centrais na composicao
micelar, por serem moléculas anfipaticas (uma
extremidade hidrossoluvel e a outra lipossolu-
vel). A entrada de gordura no duodeno também
estimula a liberacao de colecistocinina por sua
mucosa, um hormoénio capaz de promover a
contragao da vesicula biliar e expulsao da bile.
Sem os acidos biliares, as micelas nao sao for-
madas, e o paciente desenvolve ma absor¢ao
de lipidios, provocando esteatorreia a custa de
acidos graxos e diarreia secretoria, por efeito
direto dos acidos graxos na mucosa coldnica,
apos serem hidroxilados pela flora bacteriana.

A circulacio éntero-hepatica de acidos bilia-
res ¢ fundamental para a preservacao de con-
centragdes adequadas destas substancias no
limen duodenal. Os acidos biliares sao reab-
sorvidos no ileo distal e devolvidos ao figado
pelo sistema porta. A pequena quantidade per-
dida nas fezes ¢ ressintetizada pelo figado, a
partir do colesterol. Doencas que lesam grave-
mente o ileo terminal (ex.: doen¢a de Crohn)
acabam levando a uma deficiéncia de acidos
biliares na bile, provocando esteatorreia a cus-
ta de acidos graxos. Outras condi¢des também
podem determinar distarbios da circulagdo

CapriTuLO 2 - SiNDROME DISABSORTIVA

éntero-hepatica como uma falha na sintese de
sais biliares (ex.: cirrose biliar primaria) e a
desconjugacgao dos sais biliares pelas bactérias
Iintestinais (ex.: supercrescimento bacteriano)...

O quarto passo ¢ pds-absortivo e inclui (1) a
reesterificagdo dos acidos graxos em trigliceri-
deos no reticulo endoplasmatico dos enterocitos
¢ (2) a formacao dos guilomicrons, microagre-
gados contendo a betalipoproteina, fosfolipidios,
¢steres de colesterol e uma grande quantidade
de triglicerideos. Uma desordem genética, a
abetalipoproteinemia provoca intensa esteator-
reia pela incapacidade de formacao dos quilo-
microns. Uma vez formados, os quilomicrons
ganham a corrente linfatica da mucosa intestinal,
para depois alcancar a corrente sanguinea. De-
sordens do tipo linfangiectasia intestinal impe-
dem este processo, causando esteatorreia.

Este processo todo (de 4 fases) € necessario
para a digestdo/absor¢ao dos triglicerideos de
cadeia longa (cujos acidos graxos t€ém mais
de 12 carbonos). Os triglicerideos de cadeia
média (com acidos graxos contendo 8-12
carbonos), ricos no 6leo de coco, sofrem um
processo diferente de digestdo/absorcdo: sao
absorvidos pelos enterocitos e sofrem hidro-
lise em acidos graxos de cadeia media, que
ganham diretamente a corrente sanguinea da
circulagao portal (nao ha necessidade de for-
macao de quilomicrons).

4- ABSORGAO DAS VITAMINAS LIPOSSOLUVEIS

As vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) tam-
bém sdo absorvidas apos formagao de micelas
com os 4cidos biliares e levadas para a linfa
juntamente com os quilomicrons. Isso justifica
a associacao clinica de algumas hipovitaminoses
com condicoes de esteatorreia (ver adiante).

5 - Sitios bE ABSORGAO E READAPTACAO
INTESTINAL

Cada tipo de nutriente tem um local principal no
trato gastrointestinal para sua absorcao, apesar de
a maioria deles ter o potencial de ser absorvido

CICLO ENTERO-HEPATICO DE SAIS BILIARES

Figado

ileo terminal

Sintese a partir do colesterol

Reabsorg¢do de sais biliares no
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Deficiéncia Esteatorreia | Deficiéncia
vitamina K vitamina D
(coagulopatia) (doenca 0ssea)
o Sindrome
Diarréia : : =
ualta” Disabsortiva Desnutricao

Perda
de peso

em varios locais diferentes (estude o quadro a
seguir). Assim, quando por¢des do intestino sao
lesadas ou ressecadas, as remanescentes tendem
a se adaptar de forma eficaz, garantindo a conti-
nuidade da absorcao. Existem duas excecoes a
esta regra — a cobalamina (vit. B12) e os acidos
biliares: se a porcao distal do ileo for lesada ou
retirada, o individuo ndo consegue mais absorver
tais substancias, desenvolvendo anemia megalo-
blastica por caréncia de B12 e esteatorreia pela
deficiéncia de acidos biliares.

NUTRIENTE PRINCIPAL SITIO DE

ABSORCAO
Delgado proximal
Delgado médio

Gorduras
Proteinas

Carboidratos Delgado proximal e médio

Ferro Delgado proximal

Calcio Delgado proximal

Acido félico Delgado proximal e médio
?B‘z';‘;'ami"a fleo distal

Sais biliares  ileo distal

Agua e Delgado e cdlon (especialmen-
eletrélitos te no ceco)

Agora que ja lembramos os principais proces-
sos digestivos e absortivos, podemos voltar ao
conceito de Sindrome Disabsortiva: “E o con-
junto de sinais e sintomas que resultam da in-
capacidade do trato gastrointestinal em utili-
zar os nutrientes da dieta (proteinas, carboi-
dratos, gorduras, vitaminas e oligoelementos),
seja por disturbios nos processos de digestao
(como no caso de uma insuficiéncia exocrina
do pancreas), seja por distirbios nos proces-
sos de absor¢ao (como no caso das doencas
que lesam diretamente a mucosa intestinal e
na deficiéncia de acidos biliares)”.

Quais sdo os sinais e sintomas que podem ser
encontrados na Sindrome Disabsortiva total-
mente manifesta?

As caracteristicas das fezes diarreicas do indi-
viduo com sindrome disabsortiva se relacio-
nam basicamente a presen¢a de gordura em
excesso (esteatorreia). De todos os grupos de

Carénciade B12
(anemia megaloblastica/dist. Neurolégico)

substancias ndo absorvidas e, por isso, elimi-
nadas em excesso nas fezes, o tnico que pode
se revelar a inspec¢do ¢ o das gorduras — o ex-
cesso de gorduras nas fezes as torna amarela-
das, fétidas, oleosas (brilhantes) e aderentes
a0 vaso sanitario. As fezes esteatorreicas cos-
tumam boiar no vaso por causa de seu alto
conteudo de gas.

Outro conceito importante: a maioria dos pa-
cientes com sindrome disabsortiva ndo apre-
senta a sindrome clinica classica descrita aci-
ma devido a utilizacdo de mecanismos com-
pensatorios. O principal exemplo ¢ o da doen-
ca celiaca: a maioria desses pacientes € oli-
gossintomatica, apresentando-se apenas com
episddios de dor abdominal difusa pos-pran-
dial e defici€ncia especifica de nutrientes (ane-
mia ferropriva, doenca Ossea).

EIAGN(’)STICO

Como ja dito, embora possa haver ma absor-
cao seletiva de nutrientes, o sinal mais carac-
teristico da sindrome disabsortiva ¢ a estea-
torreia. Isso torna a sua comprovacao a pedra
angular do diagnostico de mé absorgao.

O achado de esteatorreia é decisivo para o
diagnostico de sindrome de ma absorcao.

Antes de comecarmos a montar o algoritmo,
vamos conhecer com mais detalhes o nosso
“arsenal diagnostico”, ou seja, vamos enten-
der melhor cada um dos testes que podem ser
solicitados para investigacao de um paciente
com sindrome disabsortiva. Estes testes po-
dem nos dar informagdes preciosas a respeito
da presenca de gordura em excesso nas fezes
(Sudan, teste quantitativo), da viabilidade ab-
sortiva da mucosa intestinal (D-xilose), da
existéncia de insuficiéncia pancreatica exocri-
na (teste da secretina), da existéncia de super-
crescimento bacteriano ou deficiéncia de lac-
tase (testes respiratorios).

As principais condi¢oes especificas que de-
terminam sindrome disabsortiva serao des-
critas individualmente mais adiante.
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1- TesTE QUANTITATIVO DE GORDURA FECAL

Na maior parte das vezes, as caracteristicas
das fezes esteatorreicas sdao tdo marcantes que
tornam sua comprovacao laboratorial desne-
cessaria — entretanto, para os casos de duvida,
a Unica maneira realmente fidedigna de se
confirmar a esteatorreia ¢ através da dosagem
da quantidade de gordura presente nas fezes
acumuladas em 72h, periodo no qual o pacien-
te tera ingerido uma dieta rica em gorduras
(100 gramas/dia). Em uso desta dieta, indivi-
duos normais excretam menos de 7 gramas de
gordura/dia (> 7 gramas/dia = esteatorreia).

Infelizmente, este método quantitativo ¢, na
pratica, de dificil realizacdo. Além disso, a
comprovacgao de esteatorreia confirmaria ape-
nas a existéncia da sindrome disabsortiva, sem
estabelecer uma etiologia especifica.

O teste quantitativo para a gordura fecal
diagnostica a esteatorreia e, dessa forma,
confirma uma sindrome disabsortiva. En-
tretanto sido necessarios varios outros testes
para se estabelecer uma causa especifica.

Obs. 1: nao devemos perder de vista que a au-
séncia de gordura fecal ndo necessariamente
exclui sindrome disabsortiva.

Obs. 2: ndo existe valor em se estabelecer a
quantidade de gordura fecal, se o peso fecal
diario ndo for superior a 200 g/d.

Obs. 3: ¢ importante salientar também que os
processos diarreicos em geral podem induzir,
por si sO, uma esteatorreia “secundaria” leve

(até 11 g/d).

2- TesTE QuALITATIVO DE GORDURA FECAL

O teste qualitativo nos informa apenas se exis-
te ou ndo um excesso grosseiro de gordura nas
fezes, através de exame microscopico corado
pelo Sudan III, sem determinar sua quantida-
de. Muitos o consideram valido como exame
inicial de screening em casos suspeitos de es-
teatorreia. Sua positividade justificaria a reali-
zagdo do teste quantitativo, mais complexo e
dificil de fazer...

O teste do Sudan III pode ser realizado de
dois modos diferentes, utilizando duas 1a-
minas de fezes:

ESTEATORREIA —p _ [ azeroteste

D-xilose Urinaria \

1- Na primeira |lamina de fezes, o uso do co-
rante Sudan seria precedido pela adicdo de 2
gotas de agua e duas gotas de alcool etilico,
técnica que permitiria a detecgao de triglice-
rideos (FIGURA 1).

2- Na segunda, o uso do corante Sudan seria
precedido pela adicdo de algumas gotas de
acido aceético, neste caso permitindo a detec-
¢cao de acidos graxos livres.

globulos de triglicerideos néo digeridos.

Assim, com essas duas amostras, a realizacao
do Sudan III poderia nos dar ndo apenas infor-
magoes sobre a presenca de gordura fecal, mas
também ajudaria na diferenciacdo entre cau-
sas digestivas € mal absortivas de esteatorreia:
a primeira etapa seria positiva na insuficiéncia
pancreatica exogena, ja que sao detectados tri-
glicerideos ndo digeridos, enquanto que a se-
gunda etapa seria positiva nas doengas do in-
testino delgado e na deficiéncia de acidos bi-
liares (doenca ileal, colestase), ja que sdo de-
tectados acidos graxos livres.

O teste do Sudan ¢ barato e de facil e rapida
realizacdo. Existem 25% de falso-negativos,
relacionados a esteatorreia leve (<10 g), e 15%
de falso-positivos.

3- TESTE DA D-XiLose URINARIA

O teste da excre¢ao urinaria de D-xilose dis-
tingue a ma absor¢do causada por doencas do
intestino delgado, da decorrente de insuficién-
cla pancredtica exdcrina.

Em individuos normais, se 25 g D-xilose forem
ingeridos, ¢ esperado que pelo menos 5 g sejam

Doenc¢a Pancreatica

Lesao do Delgado Proximal

o
Supercrescimento

Bacteriano
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encontrados na urina apos Sh. O teste da D-xi-
lose se baseia no fato de os pacientes com lesao
da mucosa do intestino proximal (local onde a
xilose € absorvida) terem uma diminui¢ao 1m-
portante da absorcao desta substancia, que en-
tao passa a nao ser detectavel na urina (ou apa-
rece em quantidades muito pequenas).

Como a D-xilose nao precisa das enzimas
pancreaticas para ser absorvida, a insuficién-
cia pancreatica exocrina nao interfere com sua
captacdo pelo intestino, justificando niveis
urinarios normais nos pacientes com sindro-
me de ma absorcdo por doenga pancreatica.

Obs.: O supercrescimento bacteriano (uma cau-
sa classica de sindrome disabsortiva) também
reduz a absorcao de xilose porque as bactérias
catabolizam esta substancia na luz intestinal.

Resultados falso-positivos podem ocorrer se a
urina for colhida antes do prazo ideal, se o pa-
ciente for portador de insuficiéncia renal, asci-
te importante, retardo do esvaziamento gastrico
e outros. Resultados falso-negativos podem
ocorrer se a lesao intestinal for leve ou predo-
minantemente baixa (ileo distal)...

4- TesTES DE INSUFICIENCIA PANCREATICA
EXOCRINA

4.1- Testes Bioquimicos

Teste da bentiromida: a bentiromida € um
peptideo sintético ligado ao PABA (Acido Para-
-Aminobenzoico), ligagdo esta facilmente des-
feita pela enzima pancreatica quimotripsina — o
teste da bentiromida é um marcador de insufi-
ciéncia pancreatica, na medida em que avalia
indiretamente a acdo da quimotripsina. Apos
administracéo oral de bentiromida, a quimotrip-
sina age e libera o PABA, que é entdo absorvi-
do, conjugado no figado e excretado na urina
na forma de arilaminas. Se num periodo de 6h
apos a administragdo oral de 500 mg de benti-
romida, a excregcdo acumulada de arilaminas
for inferior a 50% da quantidade ingerida, num
paciente com sindrome disabsortiva, diagnos-
tica-se insuficiéncia pancreatica exocrina. “Num
paciente com diarreia ou esteatorreia (ou am-
bos), uma resposta normal ao teste de bentiro-
mida virtualmente exclui doenga pancreatica
como causa da sindrome”’.

Teste do pancreolauril: apos a ingestao do
dilaurato de fluorosceina, se o pancreas exocti-
no estiver funcionando, havera liberagcdo lumi-
nal, absorgdo e excreg¢o urinaria de fluoroscei-
na, que deve ser colhida durante trés dias. O
valor preditivo negativo tambéem é muito alto...

Quimotripsina fecal e elastase fecal: a redu-
¢do da excregdo fecal de quimotripsina (exame
muito utilizado no passado na triagem da insu-
ficiéncia pancreatica) revelou ter baixa sensibi-
lidade, so6 ficando alterado nos estados mais
avancgados da doencga. Foi entdo substituido
pela dosagem da elastase fecal, com acuracia
em torno de 95%.
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4.2- Teste da Secretina

No teste da secretina, um cateter posicionado
no duodeno (proximo a saida do canal pan-
creatico), possibilitando a coleta direta das
secregOes pancredticas e dosagem de amilase,
lipase, tripsina e bicarbonato. Antes da coleta
ser feita, o pancreas ¢ estimulado por uma
injecdo de secretina e/ou colecistoquinina.

1- Ainjecao de secretina estimula a liberagao
de bicarbonato.

2-Ainjecao de colecistoquinina (pancreozimi-
na) estimula a liberacao de tripsina, amilase
e lipase.

Este teste, por ser direto, ¢ 0 mais sensivel para
diagnosticar a insuficiéncia exdcrina do pan-
creas e, se o cateter tiver sido colocado no lugar
certo, os resultados falso-positivos virtualmen-
te nao existem. Infelizmente, € um teste caro, e
de dificil realizacao.

5- TESTE DE ScHiLLING (B12)

O teste de Schilling visa basicamente determi-
nar se ha ou nao ma absorc¢ao intestinal de B12
e, quando realizado em algumas etapas, nos
indica também a origem desta ma absor¢3o.
Trata-se de um exame complexo e pouco dis-
ponivel na pratica, que hoje em dia deixou de
ser preconizado como rotina... No entanto,
vale a pena conhecer sua descri¢ao, pois, his-
toricamente, foi através dele que se pode com-
preender a fisiologia da absorc¢do intestinal de
vitamina B12...

Administra-se 1,0 micrograma de cianocoba-
lamina marcada com cobalto radioativo por via
oral, a0 mesmo tempo em que se faz 1.000
microgramas de cianocobalamina ndo marcada
intramuscular. Se apds a administra¢ao de B12
marcada oral esta for identificada na urina, ¢
sinal de que foi absorvida normalmente, € o
individuo deve ter outra causa para a deficién-
cia desta vitamina que nao a ma absorcao...
Caso nao se detecte B12 marcada na urina apos
sua administragdo oral, chega-se a conclusao
de que existe algum distirbio intestinal alte-
rando a absor¢ao desta vitamina. “Se a excrecao
urinaria de radioatividade (ap6s 24h) for infe-
rior a 8% da radioatividade administrada, ha
ma absorc¢ao intestinal de B12”.

Mas entao qual é a utilidade da B12 ndo mar-
cada IM?

Como o teste de Schilling ¢é utilizado em indi-
viduos com reservas baixas de B12, se fosse
administrado somente a B12 marcada oral,
esta poderia ser incorporada para suprir as
proprias deficiéncias corporeas, ndo sendo
excretada na urina e dando a impressao falsa
de n4o ter sido absorvida... Assim, a B12 ndo
marcada IM serve para reabastecer os reser-
vatorios corporeos, possibilitando que a forma
marcada oral, caso absorvida, sefa excretada
normalmente na urina.
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Fases do Teste de Schilling

Existem 5 causas basicas de ma absorcao in-
testinal de vitamina B12:

1- hipocloridria;

2- auséncia de fator intrinseco (anemia perni-
ciosa);

3- deficiéncia exdcrina do pancreas;

4- supercrescimento bacteriano;

5- lesdo ileal.

Depois de confirmada a existéncia da ma ab-
sorcao, deve-se inicialmente administrar B12
marcada ligada a fator intrinseco. Se ap0s 1sso
a B12 marcada for detectada na urina, diagnos-
tica-se anemia perniciosa. Se, mesmo com a
administracao de fator intrinseco, a B12 mar-
cada continua ndo aparecendo na urina, o pro-
blema nao deve ser a caréncia deste fator. De-
ve-se entdo realizar um outro teste: adminis-
tra-se Bl12 marcada oral, junto com extrato
pancreatico. Se a B12 marcada for detectada na
urina, diagnostica-se insuficiéncia pancreati-
ca exdcrina, mas, caso ela ainda ndo consiga
ser detectada, ndo se trata nem de anemia per-
niciosa nem de insuficiéncia pancreatica...

Neste ponto, devemos suspeitar de supercres-
cimento bacteriano ¢ iniciar tratamento em-
pirico com metronidazol (250 mg de 8/8h) +
cefalexina (250 mg de 6/6h), e o teste com B12
oral marcada deve ser repetido depois de 4 dias
de antibioticoterapia. Caso a ma absorc¢do de
B12 ainda persista, deve-se finalmente suspei-
tar de lesao ileal, como ocorre na doenca de
Crohn, linfoma ou resseccao ileal.

Duas condi¢oes devem ser suspeitadas caso o
teste de Schilling seja normal:

1- deficiéncia de B12 na dieta.

2- incapacidade de aproveitamento da B12
dos alimentos, pela diminuicao da secre-
cao de acido gastrico (acloridria). A anam-
nese evidencia a primeira, enquanto que um
teste de absorgao de B12 marcada ligada a
proteinas detecta a segunda.

Resumo das etapas do teste de Schilling:

12- cobalamina livre

22- cobalamina livre + Fl

32- cobalamina livre + extrato pancreatico
42- cobalamina livre + antibioticoterapia
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6- TesTEs DE ExXALAGAO (RESPIRATORIOS)

6.1- Teste de exalacao de Xilose
Marcada (C'*-xilose):

Supercrescimento Bacteriano

E um teste bastante sensivel e especifico para
o diagnodstico de supercrescimento bacteriano
intestinal e baseia-se no fato de que os Gram-
-negativos entéricos sao capazes de cataboli-
zar a xilose, liberando CO,. Ap6s a adminis-
tracao oral de xilose marcada, a quantidade de
CO, radioativo exalado pela respiragdo € me-
dida aos 30 e 60 minutos. Um aumento do CO,
radioativo diagnostica o supercrescimento
bacteriano com acuracia em torno de 90%.

6.2- Teste de exalacao do Hidrogénio
(H,):

Supercrescimento Bacteriano
Intolerancia a Lactose

Supercrescimento bacteriano (Teste da Lac-
tulose): os Gram-negativos entericos fermen-
tam carboidratos ndo metabolizados pelo ho-
mem, como a lactulose, produzindo hidrogénio
(H,), que pode ser medido no teste respiratorio.
Apos ingestdo oral de lactulose, o H, exalado ¢
medido. Um valor acima de 20 ppm ¢ conside-
rado positivo. E fundamental que antes do teste
o paciente nao tenha fumado nas ultimas 2h e
tenha feito lavagem bucal com antissépticos
(para exterminar a flora oral).

Intolerancia a Lactose (Teste da Lactose): a
lactose ¢ um dissacarideo e, como tal, ndo con-
segue ser diretamente absorvida pela mucosa
intestinal. Como ja descrito, a absor¢do final
dos carboidratos necessita da acao de dissacari-
dases, como a lactase. Quando ha lesdo do epi-
télio intestinal (com perda da atividade das dis-
sacaridases), a lactose fica “perdida” no delga-
do, sendo eliminada através de uma diarreia
osmdtica. O teste de exalag¢do de H, apds inges-
tao de lactose ¢ utilizado para determinar a pos-
sivel deficiéncia de lactase e se baseia no fato
de que a lactose, quando ndo absorvida, fica su-
jeita a agdo das bactérias intestinais, liberando
H, no ar exalado... E realizado da seguinte for-
ma: administra-se 25 g de lactose oral e mede-
se 0 H, do ar exalado. Se houver aumento em
relagdo aos niveis de H, respiratorios prévios,
diagnostica-se intolerancia a lactose.

Fig. 2A: Diverticulose do
delgado.

Fig. 2B: Les&o difusa na
doenca de Crohn.

Fig. 2C: Calcificacbes pancreaticas
(pancreatite crbnica).
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7- CuLTURA DO DELGADO

O exame “padrao-ouro” para o diagnostico do
supercrescimento bacteriano € a cultura quan-
titativa do fluido aspirado do delgado. O intes-
tino € cateterizado apos jejum noturno (endos-
copia ou sonda radiopaca) e, com medidas que
garantam a esterilidade do processo, uma
amostra ¢ colhida e rapidamente levada ao la-
boratorio.

Em individuos normais, as culturas quantitati-
vas raramente ultrapassam 10* UFC/ml no je-
juno, ou 10’ UFC/ml no ileo. Contagens supe-
riores a 10° UFC/ml no aspirado jejunal ja
denotam hiperproliferacdo bacteriana, embo-
ra esta condigdo, corriqueiramente, determine
contagens de 10° a 10° UFC/ml. Resultados
falso-negativos podem ocorrer quando o cres-
cimento bacteriano se instala de forma locali-
zada no intestino...

8- EsTupos RADIOLOGICOS

O exame baritado chamado “transito de
delgado” ¢ realizado com radiografias obti-
das apos ingestdo do sulfato de bario. Um
exame semelhante e de maior acuracia ¢ a
enteroclise, em que o transito do delgado ¢
feito apds administracdo do bario por uma
sonda introduzida na porg¢ao distal do duo-
deno. Atualmente também ¢ possivel realizar
o transito de delgado por meio de TC com
contraste oral e venoso, ou mesmo RM, mé-
todos conhecidos como entero-TC ¢ entero-
-RM, respectivamente.

As informacdes uteis que os exames de imagem
podem fornecer em relagdo a investigacdo de
um paciente com sindrome de méa absor¢ao sdo:

1- deteccdo de calcificacdes pancreaticas
(evidenciando pancreatite cronica);

2- achado de condi¢des predisponentes para
supercrescimento bacteriano, como diverticu-
lose do delgado, al¢a cega cirurgica (alca de
delgado que nao recebe o transito intestinal)
ou semioclusao intestinal;

3- deteccado de lesdes da mucosa (muitas

vezes mostrando um carater salteado carac-
teristico de doenga de Crohn).

Obs.: na investigagdo de um paciente com
diarreia cronica, a presenca de floculag¢ao do
bario, em estudo contrastado do delgado, ¢
bastante sugestiva de sindrome disabsortiva.

Outro estudo de imagem que pode ser usado ¢
a Colangiopancreatografia Retrograda Endos-
copica (CPRE), que pode fornecer indicios de
pancreatite cronica ao demonstrar irregularida-
des no ducto pancreatico principal (Wirsung).

9- ENDOscoPIA E BiopsiA bo DELGADO

A biopsia do delgado ¢, por motivos 6bvios,
fundamental para o diagnostico de muitas das
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condig¢des intestinais que cursam com sindro-
me disabsortiva. Embora para algumas destas
condig¢des os achados histopatologicos sejam
patognomonicos (e, portanto, diagndsticos),
para a maioria delas eles costumam ser apenas
sugestivos (ou mesmo compativeis), assumin-
do um importante papel sim, mas na monta-
gem de um algoritmo diagnostico. Como nem
todas as doencas entéricas tém um padrao de
acometimento difuso e homogéneo como a
doenc¢a de Whipple, a doenca celiaca ou mes-
mo a abetalipoproteinemia, devemos ficar
bastante atentos para a interpretagdo do ma-
terial histopatologico.

O intestino delgado ¢ composto pelo duode-
no, jejuno e ileo! Diversas enteropatias di-
sabsortivas, como a doencga celiaca, acome-
tem predominantemente o duodeno, afetan-
do o jejuno e o ileo, em combinagdes varia-
veis (duodenojejunite na doenca celiaca;
jejunoileite ou ileite na doenga de Crohn).
Assim, a maneira mais simples e disponivel
para se obter a bidpsia do delgado ¢ atraves
da endoscopia digestiva alta. Por este exa-
me, o endoscopista faz uma inspecdo na
porcdo distal do duodeno, que pode apre-
sentar ulceragdes (linfoma), aspecto em pe-
dra de cal¢amento (doeng¢a de Crohn) ou
atrofia (doenca celiaca). A atrofia pode ser
revelada pela cromoendoscopia, injetando-
-se o corante Indigo-carmim no limen in-
testinal. Rotineiramente, sao obtidas 4
biopsias a forceps em locais diferentes
apos a ampola de Vater (duodeno distal).

A ileocolonoscopia com biopsia colonica e do
ileo terminal ¢ o melhor exame para o diag-
nostico da doencga de Crohn (capitulo 3)!

Com a combinacdo da endoscopia digestiva alta
(gastroduodenoscopia) e a ileocolonoscopia, a
maioria das doengas que comprometem a muco-
sa intestinal pode ser diagnosticada com biopsia.

Fig. 3B

A biopsia de delgado também pode ser obtida
utilizando-se uma cépsula perioral, conhecida
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como capsula de Watson ou Crosby-Kugler, que
¢ acoplada a uma sonda ou pinga durante o pro-
cesso de endoscopia digestiva alta (FIGURA
3A). Ja dispomos também da capsula endosco-
pica wireless (FIGURA 3B), que pode ajudar
no diagnostico diferencial das doengas que com-
prometem o intestino delgado. Neste ultimo exa-
me, o paciente deglute uma capsula descartavel
que possui um chip com capacidade de transmi-
tir imagens coloridas a um receptor externo...

Condi¢coes em que a bidpsia é sempre
anormale diagnéstica (lesoes difusas e
especificas)

Doenca de Whipple
Sindrome de imunodeficiéncia
Abetalipoproteinemia

Condi¢coes em que a bidpsia é diagnéstica,
mas as lesdes (especificas) sao focais e
esparsas (podendo n&o aparecer no material
biopsiado)

Linfoma Giardiase
Doencga de Crohn Linfangiectasia
Intestinal
Amiloidose Coccidioidose
Capilariase Mastocitose

Criptosporidioidiase
Enterite eosinofilica

Condi¢coes em que a biopsia é
frequentemente anormal, mas nao
diagnoéstica (lesdes difusas inespecificas)

Supercrescimento Desnutricao
bacteriano

Doenca celiaca
Deficiéncia de B12

Enterite por drogas

Estrongiloidiase

Enterite actinica
Espru tropical

Sindrome de Zollin-

ger-Ellison
Deficiéncia de folato ~ Espru ndo classificado

Gastroenterite
infecciosa

Condi¢coes em que a biopsia é
invariavelmente normal

Deficiéncia de dissacaridase

Doencas pancreaticas

Retocolite ulcerativa (doenca restrita ao célon)
Doencas hepaticas

Doencas intestinais funcionais

) INVESTIGAGAO
DE SINDROME DISABSORTIVA

E facil suspeitar de sindrome disabsortiva no
paciente com emagrecimento pronunciado
(apesar do apetite mantido) e franca estea-
torreia (fezes oleosas, mal cheirosas € que
grudam no vaso). Para este paciente, muitos
autores consideram desnecessaria a dosagem
de gordura fecal... Nos casos oligossintoma-
ticos, que se manifestam apenas com disten-
sao abdominal, diarreia cronica e deficiéncias
especificas de nutrientes (anemia ferropriva
inexplicada, deficiéncia de B12), a pesquisa
da gordura fecal esta indicada, fazendo-se a
triagem com o Sudam III e procedendo-se a
pesquisa quantitativa nos casos positivos.
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Testes parasitologicos sempre devem ser soli-
citados em nosso meio. Coletam-se pelo menos
3 amostras de EPF em dias consecutivos, po-
dendo-se acrescentar a pesquisa fecal de anti-
genos de Giardia ¢ Ameba. Um painel com-
pleto de exames de sangue também deve ser
solicitado, com dosagem de hemograma, he-
patograma, lipidograma, fun¢ao renal, bioqui-
mica serica, cinetica de ferro e vitaminas (in-
cluindo B12 e vit. D). A hipocolesterolemia
pode acompanhar a ma absorcao de gorduras,
¢ a hipoalbuminemia grave (< 2,5 g/dl) acom-
panha a enteropatia perdedora de proteinas (ex.:
estrongiloidiase, linfangiectasia, linfoma).

Os exames complementares especificos para
pesquisar a etiologia da sindrome disabsor-
tiva devem ser selecionados de forma indi-
vidualizada, de acordo com os dados clinicos
(anamnese + exame fisico)!!! Logo, ndo
existe um Unico algoritmo investigativo que
sirva para todos os pacientes (nos ¢ que de-
vemos “montar”’, da forma mais racional
possivel, o algoritmo diagndstico de cada
paciente)... Na anamnese dirigida devem ser
avaliados: historia de cirurgia (gastrectomia,
resseccao intestinal, reconstru¢des em alca
cega), dor abdominal recorrente (pancreatite
cronica, doenca de Crohn), alcoolismo pro-
longado (pancreatite cronica), sindrome co-
lestatica, radioterapia prévia (enterite actini-
ca), historia familiar positiva (doenca celia-
ca, doenga de Crohn), historia de diarreia
cronica com sangue, pus € muco (doenga de
Crohn, neoplasia), presenca de fatores de
risco para HIV (parasitoses oportunistas,
enteropatia induzida pelo HIV).

Por exemplo: o primeiro exame indicado
pode ser a ileocolonoscopia, se os dados fo-
rem sugestivos de doenca de Crohn; ou a
endoscopia digestiva alta com biopsia de
delgado, se a suspeita principal recair sobre
a doenca celiaca ou a doenca de Whipple...
Ou ainda, o primeiro exame pode ser a USG
ou a TC contrastada de abdome, se os dados
sugerirem pancreatite cronica (o diagnostico
de insuficiéncia exocrina do pancreas poste-
riormente podera ser confirmado por meio
do teste da secretina)...

Nos casos em que a etiologia da sindrome
disabsortiva permanece obscura apos essa
etapa “racional” inicial, pode-se recorrer de
forma genérica a exames de imagem como a
éntero-RM (opcgdes: éntero-TC ou mesmo o
tradicional transito de delgado) e as endos-
copias com bidpsia (endoscopia digestiva
alta com bidpsias do duodeno distal e ileo-
colonoscopia com bidpsias do ileo terminal),
caso estas ultimas ainda ndo tenham sido
obtidas... Por exemplo: o encontro de multi-
plos diverticulos de delgado no estudo radio-
logico aponta para o diagnodstico de super-
crescimento bacteriano, que podera ser
posteriormente confirmado através de testes
respiratorios (teste da xilose marcada com
C'" ou teste da lactulose) ou mesmo pela
cultura quantitativa do aspirado duodenal...
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Os demais testes que descrevemos neste capi-
tulo e que ndo foram citados até agora ndo
costumam ser feitos de rotina, pois ndo sao
necessarios na maioria dos pacientes. Nao obs-
tante, em casos selecionados (de acordo com a
historia clinica e os resultados dos exames que
ja tiverem sido feitos), pode-se optar por testes
como a D-xilose urinaria e até mesmo o clas-
sico teste de Schilling...

Nas proximas paginas serao descritas, indi-
vidualmente, as principais condi¢coes que
determinam a sindrome de ma absorc¢ao
intestinal.

1- DIGESTAO INADEQUADA
1.1- Insuficiéncia Pancreatica Exocrina

O sintoma mais frequente da pancreatite cronica
¢ a dor abdominal recorrente. A sindrome disab-
sortiva com diarreia crOnica € esteatorreia so
ocorre na fase mais avancada, quando ha menos
de 5% de fungdo exocrina do pancreas... Na in-
suficiéncia pancreatica exdcrina é frequente a
excre¢do de mais de 50 g de gordura/dia!!!
A causa da ma absor¢ao esta na incapacidade
de realizar a lipolise dos triglicerideos da dieta,
que ndo conseguem ser absorvidos em sua for-
ma “bruta” pelos enterdcitos. A esteatorreia de
origem pancreatica traduz uma secre¢do de
lipase inferior a 10% do normal... Em adultos,
a principal etiologia ¢ a pancreatite cronica
alcoolica. Em criancas e adolescentes, a prin-
cipal etiologia ¢ a fibrose cistica.

A esteatorreia causada por doencga pancrea-
tica deve ser tratada com a administracao oral
de extratos pancreaticos ricos em lipase.

1.2- Estados Pdos-Gastrectomia

A patogénese da ma absor¢do observada em
pacientes que foram submetidos a cirurgias para
doenca ulcerosa, como vagotomia troncular com
piloroplastia e vagotomia troncular com antrec-
tomia (Billroth I e II), ¢ multifatorial:

1- Nos pacientes com Billroth I, os alimentos
chegam ao jejuno antes das enzimas pancrea-
ticas e sais biliares e, além disso, pode haver
estase na alca cega (aferente), levando a su-
percrescimento bacteriano.

2- Perda da fungao de reservatorio, antes exer-
cida pelo estbmago, o que acelera a entrada
dos alimentos no delgado e diminui a producao
das enzimas pancreaticas.

A esteatorreia pos-gastrectomia geralmente ¢
leve (menos de 10 g de gordura/dia), mas oca-
sionalmente pode ser grave. Nos casos graves,
0 supercrescimento bacteriano costuma ser o
responsavel.

Uma vez que na reconstrucao a Billroth II dei-
xa de haver transito no duodeno, principal lo-
cal de absorcao de célcio e ferro, podem surgir
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problemas significativos relacionados a ca-
réncia destes elementos, como doenca Ossea e
anemia ferropriva.

1.3- Gastrinoma

Sdo multiplos os fatores que conduzem a uma
sindrome de ma absor¢ao em um paciente
com sindrome de Zollinger-Elisson, e os
principais sao:

a) a volumosa hipersecre¢do gastrica inativa a
lipase pancreatica, causando insuficiéncia
pancreatica “secundaria”;

b) o ambiente acido faz precipitar os sais bi-
liares, impedindo a formacao das micelas;

c) o ambiente acido pode determinar lesao da
mucosa do delgado, o que compromete sua
capacidade absortiva em geral.

2- COLESTASE ACENTUADA
(REDUGAO DOS ACIDOS BILIARES)

Estes pacientes estdo caracteristicamente ic-
téricos, com aumento acentuado da fosfatase
alcalina e gama-GT e podem ou ndo apresen-
tar dilatacdo das vias biliares nos exames de
imagem (na colangite esclerosante, pode ndo
ocorrer...). Muitos evoluem para cirrose biliar.

A sindrome disabsortiva com diarreia secreto-
ria cronica (“diarreia dos acidos graxos™) pode
ocorrer (de forma leve a moderada) em pacien-
tes com obstrucao biliar cronica. Predominam
as deficiéncias de vitamina K (coagulopatia) e
D (doenga Ossea).

A esteatorreia (geralmente leve), que pode
acompanhar as hepatopatias agudas e cronicas,
provavelmente se deve a diminuicao da sintese
e excrecao de sais biliares conjugados, com
consequente incapacidade para formagao das
micelas. Os hepatopatas que desenvolvem es-
teatorreia grave deverao ter a sua fung¢do pan-
creatica examinada, pois tém, frequentemente,
insuficiéncia pancreatica exocrina associada,
que responde bem ao tratamento com extratos
pancreaticos.

3- SUPERCRESCIMENTO BACTERIANO

Em condi¢des normais, a coloniza¢ao do del-
gado proximal € escassa, diferenciando-se da
do colon, tanto quantitativamente, quanto
qualitativamente. Numa sindrome de estase, a
flora do delgado proximal passa a se assemelhar
a do colon.

As causas mais comuns Sao:

- Cirurgicas: Billroth II, anastomoses termino-
laterais.

- Anatomicas: diverticulose do delgado, fis-
tula jejunocolica, gastrocolica, estenose do
delgado (todas condi¢des comuns na doenca

de Crohn).
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- Funcionais: enteropatia diabética, esclero-
dermia, pseudo-obstru¢ao intestinal idiopati-
ca, enterite actinica.

A ma absor¢ao na sindrome de supercrescimen-
to bacteriano ¢ multifatorial e resulta principal-
mente de:

1- Desconjugacao dos acidos biliares por
germes anaeroébicos: os acidos biliares nao
conjugados nao exercem o seu efeito micelar.

2- Queda do pH intraluminal com inativacéo da
lipase.

3- Lesdes dos enterdcitos por toxinas secre-
tadas pela flora excessiva.

4- Competicao das bactérias pelos alimentos
ingeridos, especialmente a vitamina B12.

A ma absorcao de cobalamina (B12), que nao
pode ser corrigida pela administracao de fator
intrinseco, € um marco clinico do crescimento
bacteriano significativo, e resulta da captacao
desta vitamina pelas proprias bactérias. ..

O diagnostico de supercrescimento bacteriano
tornou-se muito mais pratico com o advento
dos testes de exalacdo. Culturas t€ém se mos-
trado caras e de execucao incomoda, nao sen-
do muito empregadas na pratica.

O tratamento deve ser feito com antibioticote-
rapia. O esquema de escolha consiste na asso-
ciacao de cefalexina ¢ metronidazol. Como
opcoes temos: ciprofloxacina, norfloxacina,
amoxicilina/clavulanato, rifamixina ou ce-
falexina + sulmetoxazol/trimetoprim. Para
que o esquema escolhido seja considerado efi-
caz, € preciso que a diarreia seja interrompida
¢ a absor¢do de gorduras e cobalamina retoma-
da por completo em até 7 dias. Na maioria dos
pacientes, uma semana de tratamento ¢ sufi-
ciente, enquanto para outros € necessario trata-
mento intermitente (1 semana a cada 4). Deve-
-se evitar o uso ininterrupto de antimicrobia-
nos, a fim de evitar a selecao de germes resis-
tentes... Se houver uma causa cirurgicamente
reversivel, esta deve ser tentada. A suplemen-
tacao dietética de triglicerideos de cadeia mé-
dia (0s quais nao necessitam dos sais biliares
para sua absor¢do) for muito valorizada no
passado, porém, hoje sabemos que ela nao me-
lhora o estado nutricional de forma significati-
va. Outras substiancias, como a cobalamina,
vit. D e calcio devem sempre ser repostas.

4- DoeNcA ou REssEcGAO Do ILEO DisTAL

A causa mais classica de ileite com sindrome
disabsortiva ¢ a doenca de Crohn, embora o
linfoma e a tuberculose sejam também causas
reconhecidas! Quando o ileo distal estd compro-
metido ou foi removido, além da perda direta de
uma superficie importante de absor¢ao, ha pre-
juizo da circulagdo éntero-hepatica dos sais bi-
liares (lembrar que os sais biliares s6 podem ser
absorvidos no ileo distal). As consequéncias sao
a reducao dos seus reservatorios corporeos, re-
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dugao das concentragdes biliares e incapacidade
de formacao de micelas intestinais.

Assim, a esteatorreia da doenca/resseccao do
ileo distal resulta basicamente de:

1- Perda do ileo como estrutura absortiva.

2- Deplecao das reservas de sais biliares
(comprometendo a formagao das micelas).

3- Proliferacao bacteriana excessiva por perda
(frequente) da valvula ileocecal.

Em geral, a diarreia da doenga/resseccao do
ileo distal pode ser controlada pelo uso de que-
lantes de sais biliares, como a colestiramina
(2-4g VO, de 8/8h). Em casos refratarios, de-
ve-se diminuir o aporte de gorduras na dieta.

Fig. 4: Biopsias jejunais de um paciente normal (A)
e celiaco (B), vistas com microscopio de dissecgdo
imediatamente apos a remocgao da capsula de Cros-
by — a mucosa normal (A) mostra padrdo normal de
vilosidades jejunais, enquanto a mucosa anormal
(B) mostra achatamento completo (aspecto carac-
teristico da enteropatia gluten-sensivel).

5- ANORMALIDADE DA MucosA INTESTINAL

5.1- Deficiéncias de Dissacaridases
Das dissacaridases, a que mais comumente
cursa com deficiéncia é a lactase. A deficiéncia

de lactase pode ser primaria ou secundaria.

Deficiéncia primaria: ¢ mais comum em ne-
gros, ocorrendo, em graus variaveis, em 70%
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dos negros americanos € em 20% dos brancos
de origem caucasiana! A deficiéncia de lacta-
se (intolerancia a lactose) é a causa mais co-
mum de diarreia cronica no mundo!

Deficiéncia secundaria: qualquer doenga que
cause lesdo dos enterdcitos pode determinar
deficiéncia secundaria de lactase.

As pessoas com deficiéncia de lactase apre-
sentam intolerancia ao leite, com sensacao
de plenitude, cdlicas abdominais, flatuléncia e
diarreia (mas sem esteatorreia, se a deficiéncia
for primaria), ja& que a lactose deixa de ser
transformada em glicose + galactose, perma-
necendo na luz intestinal, onde ¢ fermentada
pelas bactérias (produzindo gas) e onde age
como substancia osmoética (justificando diar-
reia). A deficiéncia de lactase pode ndo se ma-
nifestar antes da vida adulta, pois ocorre uma
queda geneticamente determinada na expres-
sao intestinal de lactase na medida em que o
individuo envelhece. As fezes possuem pH <
5,5 e um gap osmolar alto (diarreia osmotica).

Embora o diagndstico seja frequentemente su-
gerido pela anamnese (e com alto grau de acu-
racia), o teste de exalacao de lactose-H2 (ja
descrito) € a melhor maneira de se documen-
tar a condicdo. Vale lembrar que a biopsia do
intestino delgado ¢ NORMAL na deficiéncia
primaria de lactase...

O tratamento deve ser feito com a abstinéncia
de laticinios, ou com a ingestdo de uma ou duas
capsulas de lactase, quando da ingestao daque-
les e com a suplementacao de calcio sob a forma
de carbonato de célcio (ja que a reducdo da in-
gestao de leite pode gerar deficiéncia de calcio).

5.2- Doenca Celiaca

Dada a sua enorme importancia para a pratica
meédica e para os concursos de residéncia, por
motivos didaticos este assunto sera abordado
com maior destaque ao final deste capitulo.

5.3- Espru Tropical

O espru tropical € uma condi¢ao intestinal “in-
fecciosa” que resulta em ma absor¢ao e ocorre
nas regides tropicais (Caribe, India etc.).
A bidpsia nao revela amputacao das vilosidades,
mas sim alteracdes inespecificas (encurtamen-
to, espessamento) e infiltragdo da lamina pro-
pria, idénticas a doenga celiaca. A doenga cursa
com deficiéncia de folato e B12, com anemia
megaloblastica. A patogénese ¢ desconhecida,
mas acredita-se que esteja relacionada ao super-
crescimento de coliformes fecais (Gram-nega-
tivos enteéricos). O tratamento ¢ prolongado
feito com antibioticos orais de amplo espectro
€ reposi¢cao vitaminica.

5.4- Giardiase e Estrongiloidiase

Sao causas relativamente comuns de sindrome
disabsortiva nos tropicos. Ambos sdo parasitas
da mucosa duodenojejunal. Em pacientes poli-
-infestados, pode haver diarreia cronica e estea-
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torreia. A estrongiloidiase pode cursar com ente-
ropatia perdedora de proteinas (hipoalbuminemia
e anasarca). Estas parasitoses serdo discutidas no
modulo de Infectologia...

5.5- Doenca De Whipple

E uma doenca infecciosa multissistémica cau-
sada pelo bacilo Gram-positivo Tropheryma
whipplei, uma bactéria actinomiceta de prolife-
racdo bastante lenta, adquirida provavelmente
do solo (nao ha relato de transmissao entre hu-
manos). Na maioria dos casos esta bactéria in-
fecta a mucosa do delgado e causa sindrome
disabsortiva insidiosa, geralmente grave.

Os pacientes com doenga de Whipple se apre-
sentam com:

Esteatorreia

Perda de peso

Dor abdominal

Febre

Artrite

Infadenomegalia periférica

Anormalidades neurologicas

— nistagmo

— oftalmoplegia

— disturbios dos nervos cranianos
Endocardite subaguda

O quadro articular ¢ de poliartralgia ou artrite
migratoria de grandes articulagdes periféricas,
que pode eventualmente preceder os sintomas
gastrointestinais. O quadro neuroldgico costu-
ma cursar com disfuncdo cognitiva (deméncia)
¢ alteracao de pares cranianos. Existe um acha-
do patognomonico: a miorritmia oculomas-
tigatoria (movimentos involuntarios repetiti-
vos de convergéncia ocular e contragdo da
musculatura mastigatéria). E comum a asso-
ciagdo com paresia do olhar vertical. Alguns
pacientes desenvolvem endocardite subaguda,
com destrui¢ado valvar progressiva e insuficién-
cia cardiaca congestiva.

A biopsia de delgado sela o diagnostico em cer-
ca de 90% dos casos demonstrando uma intensa
infiltragao da mucosa por macrofagos PAS-po-
sitivos. Os macrofagos estdo abarrotados de
bacilos, cuja membrana revela uma estrutura
trilamelar a microscopia eletronica. O principal
diagnostico diferencial ¢ AIDS com infecgdo
intestinal pelo Complexo Mycobacterium avium
(MAC), condi¢do em que a bidpsia também
revela infiltracdo da submucosa por macrofagos
PAS-positivo. A principal diferenca esta no fato
de que 0 MAC ¢ um Bacilo Alcool-Acido Re-
sistente (BAAR-positivo), ao passo que o baci-
lo de Whipple ¢ BAAR-negativo.

Raros pacientes t€ém doenga restrita ao SNC,
sendo a biopsia de delgado normal... Em tais
casos, a pesquisa de 7. whipplei no liquor, uti-
lizando a técnica de PCR, representa o meto-
do diagndstico de escolha. Cumpre ressaltar
que cerca de 40% dos pacientes com doencga
intestinal apresentam acometimento conco-
mitante do SNC (sintomatico ou nao). Por tal
motivo, atualmente a coleta de liquor para a
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realizacdo de PCR é feita de rotina em todos
os pacientes! O diagnostico também pode ser
dado através da demonstra¢ao do bacilo em
outros liquidos ou tecidos (com auxilio de
PCR ou imuno-histoquimica), por exemplo:
linfonodos e/ou liquido sinovial. As hemocul-
turas costumam ser negativas (isto €, a doenga
de Whipple faz parte do diagndstico diferen-
cial da endocardite infecciosa subaguda “cul-
tura-negativa”).

Quando nao tratada, a doenca de Whipple ¢
fatal. Com o tratamento, a resposta ¢ drama-
tica (entre 7-14 dias). O esquema antimicro-
biano atual consiste de drogas que cruzam a
barreira hematoencefalica, como ceftriaxone
(1g IV de 12/12h) ou meropenem (1 g IV de
8/8h) por 2 semanas, seguidos por SMX-TMP
800/160 mg VO (Bactrim F 12/12h) duran-
te 1 ano. Apos o término do tratamento o
paciente deve ser acompanhado com repeti¢ao
semestral da biopsia de delgado e da pesquisa
da bactéria no liquor, por no minimo 1 ano. A
chance de recidiva com o tratamento adequa-
do ¢ minima...
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Fig. 5: (A) macrofagos “espumosos” (seta) infiltran-
do a lamina propria da mucosa do intestino delga-
do. O acido periodico de Schiff (PAS) foi posterior-
mente aplicado (B), corando intensamente essas
células (vermelho-escuro).
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5.6- Doenca de Crohn

A doencga de Crohn sera descrita mais adiante,
em um capitulo a parte.

5.7- Gastroenterite Eosinofilica

Esta doenca se caracteriza por eosinofilia pe-
riférica e infiltragcdo eosinofilica do trato gas-
trointestinal. Verificam-se trés padrdes de en-
volvimento:
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1- Acometimento da muscular do estbmago
e delgado com obstrucao funcional.

2- Envolvimento da mucosa do delgado com
ma absorcéo.

3- Envolvimento da serosa dos intestinos,
causando ascite.

A maioria dos pacientes ndo apresenta evidén-
cias de alergia ou de hipersensibilidade aos
alimentos, ¢ o tratamento com corticoides ¢
realizado com sucesso.

5.8- Enterite por Radiacao
A ma absorcdo que resulta da exposicdo in-

testinal a radiacdo excessiva ocorre basica-
mente por dois motivos:

1- Lesao extensa da mucosa.
2- Hiperproliferacdo bacteriana.

A maioria dos pacientes com sindrome de ma
absorcao secundaria a radiacao excessiva cos-
tuma responder aos tratamentos destinados a
combater a proliferacdo bacteriana.

5.9- Abetalipoproteinemia

Essa doenca rara traduz um distarbio da for-
magao dos quilomicrons e cursa com esteator-
reia, doenca neuroldgica (ataxia, retinite pig-
mentosa), niveis séricos muito baixos de co-
lesterol e de triglicerideos e circulagdo perife-
rica de acantocitos. O tratamento consiste em
substituir a gordura da dieta por triglicerideos
de cadeia media e administrar vitaminas lipos-
soluveis (especialmente vit. E).

6- SuPERFiCIE INADEQUADA DE ABSORGAO
Sindrome do Intestino Curto

A doencga de Crohn, o trauma abdominal ¢ a 1s-
quemia enteromesenterica representam as prin-
cipais etiologias de resseccao intestinal extensa
que resultam na sindrome do intestino curto.
Quando até¢ 40-50% do delgado ¢ removido,
as por¢oes remanescentes costumam se adaptar
sem maiores problemas (apds um ano, a capa-
cidade absortiva do restante do intestino pode
aumentar em at¢ 4x). Ressec¢Oes acima desse
limiar invariavelmente comprometem o equili-
brio nutricional, necessitando de tratamento de
suporte. Este pode ser feito através do uso de
antidiarreicos (ex.: loperamida 2-4 mg 2-3x
dia) e octreotide (um analogo da somatostati-
na que reduz a motilidade e a secre¢do intes-
tinal). Os inibidores da bomba de prodtons
também sao rotineiramente utilizados, pois a
hipersecrecdo gastrica de acido € comum nes-
ses doentes... Se houver menos de 100-200 cm
de jejuno, a Nutricao Parenteral (NP) passa
a ser imprescindivel para a sobrevivéncia. A
mortalidade nesta situacao ¢ de 2-5% ao ano
(ex.: sepse, esteatose hepatica, perda do aces-
so vascular). O teduglutide ¢ um analogo do
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GLP-2 (glucagon-like peptide) capaz de esti-
mular o crescimento ¢ a absorcao do intestino
delgado, reduzindo a necessidade de NP. A ini-
ca op¢do para os pacientes que evoluem com
complicacdes recorrentes ou incontornaveis da
NP ¢ o transplante de intestino delgado, cuja
taxa de sobrevida do enxerto apos cinco anos
gira em torno de 40%.

7- OBSTRUCAO LINFATICA
7.1- Linfoma

Pacientes com linfoma podem apresentar ma
absor¢ao por:

1- Invasao da mucosa.
2- Obstrucao linfatica.

3- Proliferacido bacteriana excessiva, secun-
daria a dilatacao intestinal com estase.

Como a antibioticoterapia corrige frequente-
mente a esteatorreia, sugere-se um papel pre-
dominante da hiperproliferagao bacteriana.

O resultado da biopsia pode simular o da doen-
ca celiaca, e o diagnostico deve ser feito pelo
achado de c¢lulas linfoides malignas. Nao de-
vemos esquecer que cerca de 10% dos pacien-
tes com doenca celiaca desenvolvem linfoma,
principalmente quando nao ha aderéncia a
dieta isenta de gluten.

7.2- Linfangectasias

As linfangectasias se caracterizam por edema
¢ enteropatia perdedora de proteinas, com
dilatacao e aumento concomitante da pressao
dos linfaticos do delgado.

8- OuTrAS

1- Doencas Cardiovasculares (perfusdo san-
guinea do delgado).

2- Ma absorcao Induzida por Medicamentos
(rara).

3- Ma absorgao dos ldosos (hiperproliferacéo
bacteriana / diminuicdo da secrecio acida
do estbmago).

4- Ma absorcao e AIDS (infecgcdes / sarcoma
de Kaposi).

DOENCA CELIACA

Também chamada de “espru ndo tropical”, “es-
pru celiaco” ou “enteropatia induzida pelo glu-
ten”, trata-se de uma doenca autoimune de ca-
rater PERMANENTE, que s6 aparece em indi-
viduos geneticamente predispostos, sendo de-
sencadeada pela exposi¢ao ao gluten na dieta.
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Gluten é uma mistura de proteinas presente
no endosperma (reservas nutritivas) das se-
mentes dos cereais (trigo, centeio, aveia,
cevada etc.). Um de seus principais consti-
tuintes é a gliadina, que representa a fracao
toxica diretamente envolvida na génese da
doenca celiaca.

A doenga celiaca acomete predominantemente
individuos brancos de origem caucasiana, na
propor¢ao de 1:100 individuos. No entanto,
somente cerca de 10% recebe o diagnostico,
pois na imensa maioria das vezes o paciente ¢
oligo ou mesmo assintomatico, ndo buscando
atencao médica ou ndo sendo adequadamente
investigado... Assim, ¢ importante manter um
baixo limiar de suspeicdo diagnostica, recor-
dando o classico conceito de que a doenca se
apresenta na populagdo como um “iceberg”,
isto €: casos clinicamente obvios (ex.: franca
sindrome de ma absor¢ao intestinal ¢ desnutri-
¢do) representam a minoria — a “ponta” do
iceberg — com a maioria dos pacientes mani-
festando quadros brandos ou atipicos que po-
dem facilmente passar despercebidos...

QUADRO DE CONCEITOS |

A doenca celiaca € descrita como um ice-
berg... Na “ponta” estdo os poucos pacientes
cujo quadro clinico “tipico” permite um diag-
nostico imediato (ex.: ma absorcéo, desnu-
tricdo), ao passo que a maior parte do res-
tante € representada por pacientes com si-
nais e sintomas brandos e variaveis, e as
vezes “atipicos”, podendo nao levantar sus-
peita diagnostica.

NiisiopaToLoaiA

O gluten ¢ parcialmente digerido na luz do tubo
digestivo, liberando a gliadina, um peptideo
rico em residuos de glutamina. A gliadina se
liga a enzima transglutaminase tecidual (tTG)
presente nos enterdocitos da mucosa do delgado,
formando um complexo macromolecular que
pode ser especificamente reconhecido como
“antigeno” por ce€lulas apresentadoras que pos-
suem determinados alelos do complexo prin-
cipal de histocompatibilidade (MHC) classe II:
HLA-DQ2 (presente em 95% dos casos de
doenca celiaca) e HLA-DQS8 (presente nos 5%
restantes). Quando isso acontece, essas c¢lulas
apresentadoras de antigeno podem estimular
os linfécitos T a montar uma resposta imune
adaptativa contra aquele “neoantigeno”, recru-
tando tanto o brago celular quanto o brago
humoral da imunidade, o que acarreta a des-
trui¢do da mucosa intestinal (infiltracao linfo-
citica + producao de autoanticorpos contra o
gluten, gliadina e tTG).

Cerca de 40% da populagdo geral ¢ portadora
do HLA-DQ2 ou do HLA-DQS8! Felizmente,
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apenas uma minoria desses individuos desen-
volve doenca celiaca... A exata explicacao para
este fendmeno ainda nao foi esclarecida, mas
¢ possivel que um ou mais fatores exogenos
influenciem a chance de surgimento do proces-
so autoimune que caracteriza a doenca.

Curiosamente, a doenca celiaca NAO SE
MANIFESTA na auséncia do HLA-DQ2 ou
DQ8!!! Logo, a pesquisa desses marcadores
pode ser util para dirimir davidas diagnosticas:
se o paciente for negativo nos testes genéti-
cos, o diagnostico de doenca celiaca simples-
mente ndo pode ser dado...

LJJANIFESTAGOES CLINICAS

Como vimos, a doenca celiaca ¢ uma condicao
essencialmente subdiagnosticada. Inclusive,
quando o paciente recebe o diagnostico, em
geral ele ja se queixa do problema ha mais de
10 anos...

A intensidade dos sinais e sintomas depende
da extensdo do acometimento intestinal.
Quanto maior o segmento de tubo digestivo
afetado pela lesdo mucosa, maior a probabi-
lidade de surgir uma sindrome de ma absor¢ao
intestinal “completa’: distensdo abdominal,
diarreia cronica com esteatorreia, déficit pon-
dero-estatural e caréncia de multiplos nutrien-
tes (ferro, acido folico e vit. B12 = anemia;
calcio e vit. D = doenca 6ssea; vit. K = coa-
gulopatia; vit. A = hiperceratose cutanea; vit.
E = neuropatia)... Esta forma grave de apre-
sentagdo ¢ tipica das criancas pequenas (1dade
< 2 anos), surgindo durante a introducgdo de
novos alimentos (que contém glaten) no pe-
riodo de desmame do aleitamento materno.

Por outro lado, quando o quadro se inicia em
criangas mais velhas ou adultos, geralmente
NAO ocorre uma sindrome de ma absorcio
“completa”. Os indicios de doenga celiaca
sdo amplamente variaveis nestes individuos,
podendo aparecer de forma mais ou menos
intensa como: (1) diarreia cronica, (2) dis-
pepsia, (3) flatuléncia e/ou (4) perda ponde-
ral... Alguns pacientes sao assintomaticos do
ponto de vista gastrointestinal, possuindo
isoladamente as chamadas MANIFESTA-
COES ATIPICAS (extraintestinais) da doen-
ca: (1) fadiga, (2) depressdo, (3) anemia
ferropriva refrataria a reposi¢ao oral de ferro,
(4) osteopenia/osteoporose, (5) baixa estatu-
ra, (6) atraso na puberdade, (7) amenorreia,
(8) infertilidade e (9) dermatite herpetiforme.

A dermatite herpetiforme ¢ considerada uma
forma de “doenca celiaca da pele”, podendo
aparecer em pacientes com ou sem queixas
gastrointestinais associadas. Menos de 10%
dos celiacos desenvolvem dermatite herpe-
tiforme, porém, fodos os portadores desta
ultima sao celiacos, mesmo que nao refiram
sintomas gastrointestinais (a biopsia de in-
testino delgado sempre demonstra a presen-
ca de alteracdes caracteristicas — ver adian-
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te)!!! Trata-se de um rash papulovesicular
pruriginoso, que se distribui sobre regides

extensoras das extremidades e sobre o tron-
co, couro cabeludo e pescoco (FIGURA 6).

Fig. 6: Dermatite herpetiforme.

EXAMES COMPLEMENTARES

EXAMES GERAIS. O encontro de alterac¢oes
laboratoriais também depende da extensao do
comprometimento intestinal. Lesdes mucosas
predominantemente proximais tendem a causar
ma absor¢do de ferro e acido folico, ao passo
que lesoes longas o bastante para atingir o ileo
conseguem provocar ma absor¢ao de vitamina
B12. Assim, o paciente costuma apresentar fer-
ropenia, que pode ou nao ser acompanhada por
niveis séricos reduzidos de folato e B12. Como
consequéncia, ¢ comum que haja anemia (ge-
ralmente hipocrOmica e microcitica, pois a de-
ficiéncia de ferro € mais frequente). A ma absor-
¢ao de vitamina K pode justificar o alargamen-
to do TAP/INR, ¢ a ma absor¢ao de calcio e
vitamina D justifica hipocalcemia e hipovitami-
nose D, o que comumente se acompanha de
aumento da fosfatase alcalina, indicando a exis-
téncia de doenga Ossea... Alguns autores preco-
nizam a realizagdo de densitometria dssea apos
o diagnostico para todos os pacientes, a fim de
detectar osteopenia/osteoporose... Os niveis de
vit. A e E também podem estar reduzidos. Hi-
poalbuminemia indica ma absor¢ao de proteinas,
e na vigéncia de diarreia importante pode surgir
acidose metabolica hiperclorémica e hipocalé-
mica (pela perda intestinal de HCO, € K*). Cer-
ca de 40% dos celiacos apresentam elevagao
discreta das aminotransferases.

SOROLOGIA. Todo paciente sob suspeita de
doenca celiaca deve realizar a pesquisa de au-
toanticorpos caracteristicos. O teste de escolha
¢ o IgA anti-transglutaminase tecidual (IgA
anti-tTG), que possui 95% de sensibilidade e
especificidade. Quando este exame € negativo,
mas a suspeita clinica permanece grande, esta
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indicado proceder a dosagem de IgA total no
sangue do paciente! Sabemos que 3% dos
celiacos possui deficiéncia seletiva de IgA, e
nestes casos o autoanticorpo que devera ser
solicitado ¢ o IgG anti-gliadina “deamina-
da” (IgG anti-DGP). Existem outros autoan-
ticorpos, como o antigliadina € o antiendo-
misio (ambos podendo ser IgA ou IgG), po-
rém, sua dosagem ndo ¢ mais indicada de
rotina: o primeiro devido a baixa sensibilida-
de e especificidade, e o segundo devido a falta
de padronizacdo entre os laboratorios. Vale
dizer que o “antigeno alvo” do antiendomisio
¢ a transglutaminase tecidual, logo, o anti-tTG
acaba sendo preferencial...

Espera-se que os titulos dos autoanticorpos ci-
tados (qualquer um deles) tornem-se indetectd-
veis apOs 3-12 meses de dieta sem gluten (ver
adiante, em “tratamento”). Logo, sua dosagem
seriada serve para verificar a adesdo terapéutica!

QUADRO DE CONCEITOS 1i

Todo paciente sob suspeita de doenca celiaca
deve realizar sorologias especificas, sendo o
teste de escolha o IgA anti-tTG. Se este exa-
me for negativo, mas a suspeita clinica conti-
nuar grande, deve-se dosar a IgA total e, se
houver deficiéncia seletiva de IgA, o teste de
escolha passa a ser o IgG anti-DGP. Os titu-
los dos autoanticorpos acompanham a ativi-
dade da doenga, logo, sao uteis para monito-
rar a adesao ao tratamento.

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA. Uma
EDA sempre deve ser realizada na suspeita
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de doenca celiaca em pacientes com sorolo-
gia positiva. Nos raros casos em que a pes-
quisa de autoanticorpos € negativa, mas a
suspeita clinica permanece elevada, também
pode-se indicar a EDA. A mucosa duodenal
deve ser biopsiada em suas porgdes proximal
(bulbo) e distal (apds a papila de Vater)... E
importante ter em mente que as alteracdes
endoscopicas e histopatologicas caracteris-
ticas da doencga celiaca ndo sdo patognomo-
nicas! Outras condi¢des (ex.: alergia a pro-
teina do leite de vaca, espru tropical, super-
crescimento bacteriano, enterite eosinofilica,
entre outras) também poderiam justificar
achados idénticos... O que confirma em de-
finitivo o diagnostico de doenga celiaca ¢ a
reversao do quadro apods o inicio de uma
dieta sem gluten!!! As alteracdes esperadas
na doenca celiaca “em atividade” sao:

* MACROSCORPIA: atrofia e aplainamento das
dobras mucosas e vilosidades.

* MICROSCOPIA: infiltracdao linfocitica no
epitélio e na lamina propria, com atrofia das

vilosidades e hiperplasia das criptas. Observe
a FIGURA 7.

EIAGNC’)STICO

Observe no Quadro 1 o algoritmo diagnostico
atualmente preconizado. Perceba que se trata
de um esquema simplificado, onde nado ¢ ne-
cessario repetir a EDA para demonstrar a re-
versdo das alteracdes endoscopicas apos o
inicio do tratamento.

Fig. 7: Mucosa intestinal de um paciente com doenca celiaca. (A) primeira bidpsia e (B) apos 3-24 semanas
de dieta sem gluten.

Quadro 1

Quadro clinico
sugestivo

Presenca de au-
toanticorpos

Biopsia de delgado
compativel

Reversao do
quadro clinico

Diagnéstico de

Dieta sem gluten doenga celiaca
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Tab. 1
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GRUPOS

Farinhas e Féculas
(cereais,
tubérculos e seus
subprodutos,
que encontramos
em forma de pod)

Bebidas

Leites e derivados

Acucares
Doces
Achocolatados

Carnes (boi, aves,
porco, cabrito,
ras etc.), peixes e
produtos do mar,
ovos e Visceras
(figado, coracgao)

Gorduras e oleos

Graos

Hortalicas

Condimentos

QUAISQUER
ALIMENTOS

PERMITIDOS

As mais indicadas: arroz, batata, milho e
mandioca.

Arroz = farinha de arroz, creme de arroz,
arrozina, arroz integral em po e seus
derivados.

O creme de arroz ndo € um creme ou
pasta, e sim um po.

Milho = fuba, farinha, amido de milho
(maisena), flocos, canjica e pipoca.

Batata = fécula ou farinha.

Mandioca ou Aipim = fecula ou farinha,
como a tapioca, polvilho doce ou azedo.

Macarrao de cereais = arroz, milho e
mandioca.

Cara, Inhame, Araruta, Sagu, Trigo
Sarraceno.

Sucos de frutas e vegetais naturais, re-
frigerantes e chas. Vinhos, champanhes,
aguardentes e saqué. Cafés com selo
ABIC.

Leite em po, esterilizados (caixas tetra
pak), leites integrais, desnatados e semi-
desnatados. Leite condensado, cremes de
leite, Yakult. Queijos frescos, tipo minas,
ricota, parmeséao. Paes de queijo. Para io-
gurte e requeijao, verifique observacgdes
nas embalagens.

Acucar de cana, mel, melado, rapadura,
glucose de milho, maltodextrina, dextrose,
glicose. Geleias de fruta e de mocoto,
doces e sorvetes caseiros preparados
com alimentos permitidos. Achocolatados
de cacau, balas e caramelos.

Todas, incluindo presunto e linguica caseira.

Manteiga, margarina, banha de porco,
gordura vegetal hidrogenada, oleos vege-
tais, azeite.

Feijao, broto de feijao, ervilha seca, lentilha,
amendoim, grao de bico, soja (extrato pro-
teico de soja, extrato hidrossoluvel de soja).

Legumes e verduras: todos

Sal, pimenta, cheiro-verde, erva, tempe-
ros caseiros, maionese caseira, vinagre
fermentado de vinhos tinto e de arroz, glu-
tamato monossaodico (Ajinomoto).

Leia atentamente os rotulos.

PROIBIDOS

TRIGO = farinha, semolina,
germe e farelo.

AVEIA = flocos e farinha.
CENTEIO

CEVADA = farinha.
MALTE

Todos os produtos
elaborados com os cereais
citados acima.

Cerveja, whisky, vodka, gin,
e ginger-ale. Ovomaltine,
bebidas contendo malte,

cafés misturados com
cevada. Outras bebidas cuja
composicao nao esteja clara
no roétulo.

Leites achocolatados que
contenham malte ou extrato
de malte, queijos fundidos,

queijos preparados com
cereais proibidos. Na duvida

ou auséncia das informacdes
corretas nas embalagens,
nao adquira o produto.

Para todos os casos,
verifique as embalagens.

Patés enlatados, embutidos
(salame, salaminho e
algumas salsichas). Carnes
a milanesa.

Extrato proteico vegetal,
Proteina vegetal hidrolisada.

Maionese, catchup, mostarda
e temperos industrializados
podem conter o gluten. Leia
com muita atencéo o rétulo.

Os proibidos devem ter
a expresséo CONTEM
GLUTEN nos roétulos.

Alguns autores, por outro lado, acreditam que
o diagnostico fique mais “seguro” com a repe-
ticdo da EDA e da sorologia apos o inicio do
tratamento, de modo a demonstrar a reversao
das alteracdes endoscopicas e histopatologicas,

bem como a negativagao dos titulos de autoan-
ticorpos... Seja como for, a reintroducdo do
gliten na dieta apds esta etapa adicional, rea-
lizando-se uma “terceira biopsia” para confir-
mar o retorno das alteracdes endoscopicas ¢
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histopatoldgicas, ndo € mais indicada, pois
viu-se que muitos pacientes desenvolviam qua-
dros graves de diarreia com tal conduta...

Cumpre ressaltar uma situagdo especial de da-
vida diagndstica: nos pacientes que iniciaram o
tratamento empiricamente por conta propria,
sem confirmacdo sorologica/endoscopica do
diagndstico, um diagndstico retrospectivo po-
dera ser feito desde que os sintomas prévios
sejam compativeis com doencga celiaca (e te-
nham melhorado apos dieta sem gluten) e que
0 paciente seja positivo para a presencga de
HLA-DQ2 ou DQS8 em testes genéticos (esta
seria a grande indicagdo clinica de pesquisar
esses marcadores)... Como vimos, a negativida-
de dos testes geneticos afasta em definitivo o
diagndstico de doenga celiaca!!!

RATAMENTO

A doenca celiaca € uma condicdo permanen-
te em que o individuo desenvolve uma hiper-
sensibilidade ao glaten. Logo, o tratamento
preconizado ¢ a suspensiao do gliuten na
dieta. Observe na Tabela 1 os alimentos que
podem e ndo podem ser consumidos.

Compreenda que, por se tratar de uma doenca
autoimune, a doenca celiaca responde ao trata-
mento imunossupressor (ex.: glicocorticoides)
mesmo que o paciente continue sendo exposto
ao gluten! No entanto, dada a grande toxicida-
de desse tipo de abordagem, ¢ preferivel insistir
na adesdo a uma dieta livre de gliten, o que nos
dias de hoje ndo ¢ uma tarefa tio dificil assim,
principalmente se o paciente puder ter acompa-
nhamento especializado com nutricionista e
participar de grupos de suporte ao celiaco e
seus familiares...

Na fase inicial do tratamento ¢ importante li-
mitar também a ingestdo de laticinios, pois €
frequente a coexisténcia de uma infolerdncia a
lactose TRANSITORIA. A explicacio para este
fendmeno € que a mucosa do intestino delgado
encontra-se atrofiada, com defici€éncia quanti-
tativa de lactase na borda em escova dos ente-
rocitos. Apos melhora clinica os laticinios po-
dem ser reintroduzidos... Reposi¢ao de nutrien-
tes (ex.: ferro, calcio, acido folico, vitaminas
do grupo “ADEK” e B12) deve ser feita con-
forme a necessidade, até que a capacidade ab-
sortiva do intestino seja plenamente restabele-
cida. Pacientes que desenvolvem osteoporose
devem receber calcio, vitamina D e bisfosfona-
dos (ex.: alendronato).

IS oMPLICAGOES E PROGNOSTICO

Quando o paciente adere corretamente a dieta
livre de glaten, suas queixas costumam desa-
parecer dentro de poucas semanas, sendo o
prognostico excelente caso ele consiga manter
essa dieta para o resto da vida... A principal
explicacao para a persisténcia dos sintomas ¢
a ma adesao dietética (intencional ou ndo)! No
entanto, ¢ importante frisar que alguns pacien-

CapriTuLO 2 - SiNDROME DISABSORTIVA

tes (< 5%) realmente se mostram refratarios
ao inicio da dieta, enquanto outros evoluem
com recidiva dos sintomas ap0s uma resposta
inicial satisfatoria, mesmo mantendo a dieta
isenta de gluten... Seja como for, tais casos
podem ser subdivididos em dois grupos, em
fun¢ao do fenotipo dos linfocitos que infiltram
a mucosa intestinal:

* Doenca refrataria “tipo 1” ou “com linféci-
tos POLICLONAIS”: estes individuos pos-
suem indicacado de tratamento imunossupres-
sor, 1nicialmente com glicocorticoide, po-
dendo ser necessaria a manuten¢ao com dro-
gas poupadoras de corticoide em longo prazo
(ex.: azatioprina).

* Doenca refrataria “tipo 2” ou “com linféci-
tos MONOCLONAIS”: os linfocitos expres-
sam os marcadores CD3 e CDS8, e apresen-
tam o mesmo rearranjo no gene do receptor
de célula T. A corticoterapia também esta in-
dicada nestes casos, porém, a resposta costu-
ma ser ruim, com 50% degenerando para um
linfoma T intestinal nos proximos 5 anos. O
tratamento para este tipo de linfoma ndo-
-Hodgkin ¢ a poliquimioterapia seguida de
transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas. O prognostico costuma ser sombrio.

O espru colageno ¢ outra desordem que pode
complicar a doenca celiaca (geralmente de lon-
ga duragdo e nao tratada com dieta). Neste caso,
ocorre deposicdo de colageno abaixo da mem-
brana basal do epitélio da mucosa intestinal,
bloqueando permanentemente a absor¢do de
nutrientes... O progndstico € reservado, pois nao
ha resposta a terapia dietética, sendo as vezes
necessario instituir nutrigdo parenteral.

Para finalizar, ndo poderiamos deixar de citar a
notavel associagdo entre doenga celiaca e algu-
mas doengas autoimunes especificas... Celia-
cos possuem incidéncia aumentada de: (1)
doen¢a de Addison, (2) doenca de Graves e
Hashimoto, (3) diabetes mellitus tipo 1, (4)
miastenia gravis, (5) esclerose sistémica, (6)
sindrome de Sjogren, (7) gastrite atrofica/ane-
mia perniciosa € (8) pancreatite autoimune.
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DOENCA DE CROHN X RETOCOLITE ULCERATIVA

A expressao “Doencga Intestinal Inflamatoria”
(DII) aplica-se a duas doengas intestinais cro-
nicas e idiopaticas: a Doenc¢a de Crohn (DC) e
a Retocolite Ulcerativa (RCU). Ambas devem
ser diferenciadas das demais doencgas que tam-
bém promovem inflamacdo dos intestinos,
como infecgoes, diverticulite, apendicite, en-
terite por radiacdo, medicamentos ou toxinas,
e vasculite intestinal.

“ADC e a RCU s3o doencgas cronicas de etio-
logia desconhecida que compartilham muitas
caracteristicas epidemiologicas, clinicas e te-
rapéuticas, mas que também possuem 1impor-
tantes diferencas”.

Tem-se tentado implicar diversos fatores am-
bientais no desenvolvimento das DII, como
infec¢do por micobacterias atipicas, dietas ricas
em agucar € maior consumo de gorduras poli-
-insaturadas (isto ¢, dieta de padrao “ociden-
tal””). Para nenhum desses fatores, no entanto,
houve comprovacao definitiva, € o que se sabe
de concreto acerca da génese dessas doengas ¢
que sem duvida existe um distarbio na regula-
¢do da imunidade da mucosa intestinal, que
justifica o surgimento de um processo inflama-
torio espontaneo provavelmente direcionado
contra os germes da microbiota fisioldgica...

O principal fator de risco comprovado para
ambas as DII ¢ uma historia familiar positiva
(presente em 10-25% dos pacientes). A incidén-
cia nos parentes de primeiro grau de um indi-
viduo acometido chega a ser 100 vezes mais
alta do que na populagao geral! Atualmente,
parece haver uma discreta predominancia da
RCU em homens, ao passo que na DC haveria
um maior numero de casos em mulheres. Um
fato curioso ¢ a existéncia do chamado gradien-
te norte-sul, a observagdo de que as DII sdo
mais frequentes quanto mais para o norte nos
deslocamos (maior incidéncia na América do
Norte e Europa, em comparagdo com o conti-
nente Latino-Americano, Africa e Asia)... Além
disso, as DII sdo mais comuns na populacao
branca, especialmente nos Judeus. Sao descri-
tos dois picos de incidéncia: entre 15-40 anos
(principal) e entre 50-80 anos. A importancia
da influéncia genética € ainda corroborada pelo
fato de sindromes como Turner e Wiskott-Al-
drich se associarem a uma incidéncia aumenta-
da de DII. Um importante marcador genético
tambem foi descrito: o gene NOD2/CARDI1S,
que se encontra fortemente associado a DC...

A diferenciacao entre RCU e DC ¢ feita por cri-
térios clinicos, radioldgicos, endoscopicos ¢
histolégicos. E importante salientar que em 10-
20% dos casos nao ¢ possivel, pelo menos num
primeiro momento, classificar o paciente como
DC ou RCU. Tais individuos sao classificados
como portadores de “colite indeterminada”.

OBSERVACOES:

CIGARRO versus DII: o fumo protege para
RCU, mas esta associado a DC. Mais de 80%
dos pacientes com RCU n&o fumam, enquan-
fo mais de 80% dos pacientes com DC fumam.
Ex-fumantes portadores de RCU geralmente
tém evolugao pior, tendendo a desenvolver
doenca refrataria e comumente necessitando
de colectomia. Por outro lado, a DC refrataria
é mais comum entre fumantes, assim como a
recorréncia ap0s ressecgao cirurgica.

Intolerancia a lactose: esta entidade NAO é
mais prevalente entre portadores de DIl do que
na populacdo geral, mas a presenca de DIl
pode agregar um componente de intolerancia
“secundaria” em consequéncia a diminui¢do da
capacidade absortiva intestinal, principalmente
na DC com les&o extensa do delgado.

Sindrome do Intestino Irritavel: sua preva-
léncia em pacientes com DIl também equiva-
le a da populagéo geral. Assim, pacientes que
possuem as duas entidades podem se bene-
ficiar do uso de antiespasmaodicos, antidiar-
reicos, suplementacdo de fibras ou baixas
doses de antidepressivos triciclicos, alem do
tratamento anti-inflamatorio.

Hormdnios Femininos: algumas mulheres
apresentam piora dos sintomas durante a
menstruacéo. A relacdo com uso de ACO e
TRH ¢ controversa, mas parece que tais far-
macos aumentam (discretamente) o risco de
DIl e a chance de exacerbac&o em pacientes
com doencga estabelecida.

Uso de Anti-inflamatérios Nao Esteroidais
(AINEs): estas drogas estao frequentemente
associadas com reagudizacdes das DIl e con-
tribuem para o surgimento de doenca refrataria.
Os inibidores especificos da COX-2 (Coxibs),
por sua vez, parecem seguros em curto prazo.

Apendicectomia Preévia: parece proteger
contra o surgimento de RCU, e a explicagao
para isso ndo eé conhecida. Ja no caso da DC
existe uma associacdo provavelmente “es-
puria” (ndo causal)... Uma historia de apen-
dicectomia € mais comum em individuos com
DC, porém, acredita-se que em boa parte
desses casos o procedimento foi realizado
por um diagnaositco erréneo de apendicite! Na
realidade, esses pacientes ja apresentavam
DC f‘incipiente”, que pelas manifestagdes
clinicas semelhantes acabou levando o mé-
dico a um diagnostico de apendicite...

Gastroenterite Aguda: estudos observacio-
nais sugerem a existéncia de uma associa¢ao
entre gastroenterite aguda e posterior surgi-
mento de DIl, tanto em adultos quanto em
criangas. A explicacdo é que certas infecgbes
mais graves serviriam como “estopim” para a
desregulagdo da imunidade mucosa em indi-
viduos predispostos... O uso de antimicrobia-
nos também foi associado as Dll, no entanto,
0 mais provavel € que se trate de um “vies de
associag¢do”, pois o fator verdadeiramente
causal seria a presencga de gastroenterite bac-
teriana (para a qual o ATB foi prescrito).

32
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Fig. 1: Formas de lesdo na RCU.

Neste capitulo, descreveremos as duas condi-
¢Oes em conjunto, toOpico por topico, para que
possamos ressaltar melhor suas semelhancgas e
diferengas (pois isso € 0 que mais cai nas pro-
vas de residéncia).

P ANATOMOPATOLOGIA:
RETOCOLITE ULCERATIVA

Leia e memorize com atenc¢do os 3 principios
basicos da RCU. Sdo conceitos fundamentais
para a compreensao das DII e, principalmente,
para sua distincao da doenca de Crohn:

(1) ARCU ¢ uma doenga EXCLUSIVA do Cdlon.
(2) A RCU ¢ uma doenca EXCLUSIVA da
Mucosa.

(3) ARCU ¢ tipicamente “ascendente” ¢ uni-
forme.

Vamos juntar os 3 conceitos € expor a esséncia
desta desordem: A RCU é uma doenca intes-
tinal caracterizada pelo surgimento inexpli-
cado (idiopatico) de lesoes inflamatorias que
ascendem de maneira uniforme (homoge-
nea) pela mucosa do colon.

A extensao deste comprometimento € variavel
(FIGURA 1):

(a) em 40 a 50% dos pacientes a doenga se
restringe a mucosa retal at€¢ 15 cm da linha
denteada (proctite) ou atinge o sigmoide, ate
30 cm da linha denteada (proctossigmoidite),
(b) em 30 a 40% dos pacientes o processo pode se
estender at¢ a flexura esplénica (colite esquerda),
(c) em 20 a 30% dos pacientes, a inflamagao
vai além da flexura esplénica (pancolite).

Alguns autores chamam de colite extensa o
comprometimento inflamatorio que se estende
ao colon transverso, reservando o termo pan-
colite para os casos em que ha lesdes aléem da
flexura hepatica.

Num pequeno grupo de pacientes com pancoli-
te, o intestino delgado distal acaba sendo aco-
metido por uma inflamacao superficial conhe-
cida como ileite de refluxo. Mas veja: a RCU
nao lesa o ileo — esta entidade deve ser conside-
rada como complicagdo de uma colite grave,
ocorrendo em funcdo da passagem de material
toxico do colon inflamado para o ileo distal...

O aspecto macroscopico da mucosa colonica va-
ria desde o normal até o completo desnudamento:
(a) Desaparecimento do padrao vascular tipico
do célon (precoce).

Fig. 2: Lesdo da mucosa na RCU — padréo continuo.

a

Fig. 3: RX contrastado na RCU — perda das
haustragcdées com aspecto de “cano de chumbo’.

Fig. 4: Polipos inflamatoérios na RCU — os pseu-
dopadlipos.
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(b) Hiperemia, edema, mucosa friavel, erosoes,
ulceragoes e exsudacdo de muco, pus ou san-
gue.

(¢) Formacao de Pseudopolipos: 15 a 30% dos
Casos.

(d) Mucosa palida, atrofica, com aspecto tu-
bular (cronicidade).

Como ja dito, essas alteragdes da RCU ocorrem
de forma uniforme e continua, sem areas de
mucosa normal entremeadas (FIGURA 2).
A demarcacgdo entre as areas acometidas da
mucosa pela doenga e as areas saudaveis sdo
facilmente vistas na endoscopia.

As alteracoes evolutivas incluem
inflamacao e necrose do epitelio
das criptas (Criptite), com ulce-
ragdes rasas que se estendem até
a lamina propria.

Em casos raros de RCU grave, estas alteragdes
podem comprometer, por contiguidade (e ndo
por acdo direta da doenca), a submucosa e a
muscular. Nestes casos, a parede torna-se fra-
gil e harisco de megacolon toxico e perfuracao
espontanea (ver adiante).

CapiTuLo 3 - DOENGAS INTESTINAIS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

Na RCU de longa evolugao, sao comuns alte-
ragOes da musculatura colonica, que, a0 exame
radiolégico (FIGURA 3), se mostram com:

(1) perda das haustracoes

(2) espessamento da musculatura lisa com as-
pecto de “cano de chumbo”

Com o tratamento, a recuperacao tipicamente
comega pela extremidade mais proximal (per-
to do delgado), sendo o reto o Gltimo segmen-
to a apresentar melhora.

Mesmo com a remissdo, permanece a distor-
¢do do padrao vascular da mucosa, ¢ “pseu-
dopdlipos” pos-inflamatorios podem surgir
sob a forma de projecoes filamento-
sas, muitas vezes indistinguiveis dos @
polipos adenomatosos (FIGURA 4).
Obs.: na RCU de longa dura¢ao pode ocorrer
displasia epitelial, que tem forte associacdo
com o desenvolvimento de neoplasia malig-

na do colon como complicagao tardia (ver
adiante).

Fig. 5: Les&o intestinal da doenga de Crohn — tlceras aftosas evoluindo para ulceragées lineares (acima —
EDA e RX) e para o tipico padrdo em “pedras de calcamento” (abaixo — EDA e RX).
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ENATOMOPATOLOGIA: DOENCA DE
CROHN

A doenga de Crohn ¢ também conhecida como
enterite regional, embora este termo costume
ser reservado para aqueles que apresentam
cometimento predominante do intestino del-
gado. Apesar de também representar uma
patologia inflamatoria intestinal, existem di-
ferencas marcantes entre DC ¢ RCU:

A DC pode acometer qualquer parte do tubo
digestivo, desde a boca até o anus (a RCU
acomete somente o colon, principalmente suas
porgoes mais distais).

Alteragdes microscopicas frequentemente sao
encontradas a distancia dos locais onde estdao
as alteracOes macroscopicas, ou seja, a DC nao
acomete o trato intestinal de forma homo-
génea, continua. Este fato, associado as reci-
divas apOs ressecgOes segmentares, sugere que
alteragOes sutis da mucosa estejam presentes
ao longo de todo o trato gastrointestinal dos
portadores desta condigao.

“Na DC pode haver acometimento macrosco-
pico em diferentes locais a0 mesmo tempo, isto
¢, separados por trechos de mucosa normal
(skip lesions ou “lesoes salteadas”). Ao contra-
rio do que ocorre na RCU, a DC se caracteriza
por um acometimento descontinuo ¢ focal, tan-
to macroscopica quanto microscopicamente.”

Na DC, as alteragdes patologicas inflamatorias
sdo tipicamente transmurais (na RCU estas
alteragOes estdo tipicamente restritas a muco-
sa). Isso explica o espessamento da parede
intestinal, com estreitamento do limen (forma-
cdo de estenoses), e também explica a poten-
cialidade para formacdo de fistulas para o
mesenterio e 0rgaos contiguos (ver adiante).

A DC geralmente se inicia com a formagao
das ulceras aftoides: pequenas ulceracdes da
mucosa que caracteristicamente se desenvol-
vem sobre as Placas de Peyer, no intestino
delgado, ou sobre aglomerados linfoides no
colon (FIGURA 5). Estas ulceracoes [ ee

aftoides podem evoluir de 2 maneiras: &

(1) extensao lateral de forma linear, retilinea:
quando varias ulceras progredindo retilinea-
mente se encontram, geralmente passam a

separar arcas de mucosa normal, num aspecto
de “pedras de calcamento” (FIGURA 5);

(2) aprofundamento através das camadas da
parede intestinal, resultando em fistulas para o
mesenterio e 0rgaos vizinhos.

Na DC os aglomerados linfoides sao comuns em
todas as camadas da mucosa, submucosa e sero-
sa. Aglomerados tipicos, compostos por histioci-
tos, sdo vistos na bidpsia de 50% dos pacientes.
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Granulomas ndo caseosos, semelhantes
aos da sarcoidose, podem ser encontrados
em até 30% dos casos de DC. Como nao
ocorrem na RCU, o encontro desses granu-
lomas em material de bidpsia diferencia a
DC da RCU! Contudo, por se tratar de acha-
do pouco sensivel (S = 30%), eles NAO SAO
imprescindiveis para esta diferenciagéo... O
fato € que, embora o achado de granuloma
nao seja fundamental para o diagnéstico de
DC, sua presenca constitui achado patog-
nomonico, desde que sejam excluidas ou-
tras afeccdes granulomatosas como tuber-
culose, sarcoidose etc.

Do ponto de vista macroscopico, a por¢ao dis-
tal do ileo e o cdlon ascendente sdo os mais
comprometidos (ileocolite, presente em 70-
-75% dos casos), mas outros padroes de lesao
sao reconhecidos:

a) 10-20% dos pacientes apresentam acometi-
mento exclusivo do colon (colite de Crohn ou
colite granulomatosa). O reto esta preservado
em 50% desses pacientes, 0 que raramente
ocorre na RCU (dado importantissimo para o
diagnostico diferencial);

SAIBA MAIS...

RCU com reto normal

Ja vimos que na RCU o envolvimento do cdlon
pela inflamagdo mucosa se faz de maneira
continua e ascendente a partir do reto, ao pas-
S0 que na colite de Crohn o padréo é dito “sal-
feado” ou descontinuo, sendo comum a au-
séncia de leso retal... Todavia, existe na RCU
uma situacao na qual o reto pode se apresen-
tar intacto, enquanto as regiées mais proximais
do colon mantém as caracteristicas lesbes
continuas e ascendentes (dificultando, portan-
to, a diferenciagdo com DC): € o uso da terapia
topica com enemas de glicocorticoide, o que
pode “esfriar” a inflamagao mais distal do célon!

b) 20% dos pacientes t€ém doenca limitada ao
intestino delgado (ileite de Crohn, também
chamada de “enterite regional”).

1- Localizagc&o do acometimento (Difuso, Colénico
limitado etc.).

2- Padrao de acometimento da Mucosa (Continuo,
Salteado etc.).

3- Envolvimento ou ndo de planos profundos na
parede intestinal.

4- Envolvimento do Canal Anal (exclusivo da DC).
5- Presenca de Granulomas n&do Caseosos.
6- Presenca de Fistulas.

Uma pequena porcentagem (5%) tem compro-
metimento predominante na cavidade oral (Ul-
ceras aftoides) ou mucosa gastroduodenal (dor
tipo ulcerosa ou sindrome de obstrucao pilorica)
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€ uma porcentagem ainda menor tem lesdes em
esOfago (odinofagia e disfagia) e intestino del-
gado proximal (sindrome de ma absor¢ao).

Um ter¢o dos pacientes com DC tem doen-
ca perianal (fistulas, fissuras, abscessos).

Este fato pode distinguir a colite de @

Crohn da RCU.

Por fim, uma das altera¢cdes macroscopicas mais
caracteristicas da DC, que ha muito ja fora per-
cebida por cirurgides durante laparotomias ou
laparoscopias, ¢ invasao da serosa por tecido
adiposo (fat wrapping)! Olhando a superficie
externa de uma alga intestinal, também ¢ pos-
sivel notar a presenca de pequenos nodulos
esbranquic¢ados, conhecidos como “semente de
milho”, que indicam a presenca de granulomas
na serosa, um achado especifico da DC...

Como ja dito, em 10-20% dos pacientes com
“colite” ndo se consegue, num primeiro mo-
mento, diferenciar entre RCU e DC. Nesta
circunstancia a resposta a terapia e a observa-
cdo da evolucao da doenca em geral acabam
por revelar o diagnostico correto.

LANIFESTAGOES CLINICAS:
RETOCOLITE ULCERATIVA

A RCU geralmente se apresenta como episo-
dios de diarreia invasiva (sangue, muco ¢
pus), que variam de intensidade e duracao e
sao intercalados por periodos assintomaticos.

Os principais sintomas de colite ulcerativa
consistem em diarreia sanguinolenta ¢ dor
abdominal, acompanhada muitas vezes de
febre e sintomas gerais nos casos mais graves.

Na maior parte das vezes, o inicio dos sintomas
¢ insidioso (o diagnostico ¢ feito em media apos
9 meses do inicio do quadro), com:

(1) crescente urgéncia para defecar (refletindo a

diminui¢do da complacéncia do reto inflamado),
(2) leves colicas abdominais baixas,
(3) aparecimento de sangue e muco nas fezes.

A presenca de sangue misturado as fezes €
quase que universal na RCU (como se trata
de doencga superficial da mucosa coldnica,
espera-se grande friabilidade dessa estrutura).
Na auséncia de sangue deve-se por em xeque
este diagnostico...

Menos comumente, a RCU tem inicio agudo e
fulminante, com diarreia violenta e subita, sin-
drome febril e toxemia.

Quando o processo esta confinado ao retossig-
moide, as fezes estao normais ou endurecidas,
podendo haver constipagdo. Foi demonstrado
que quando a inflamagao se restringe ao lado
esquerdo do colon, ocorre um alentecimento
na peristalse do colon direito, o que explicaria
esta constipacdo. Os sintomas sistémicos ge-
ralmente sdo leves ou ausentes.

Se o processo for mais difuso, estendendo-se de
forma proximal, as fezes tornam-se amolecidas,
e sobrevém diarreia, colicas intensas e tenes-
mo. Geralmente ndo ha pausa a noite, as fezes
sao pastosas ou liquido-pastosas e costumam
conter sangue, muco € pus.

A anormalidade laboratorial mais comum ¢ a
anemia ferropriva por perda cronica de sangue.
Nas colites extensas pode haver hipoalbumi-
nemia devido a perda de proteina por exsuda-
cdo a partir de um colon inflamado. Junto a
reducdo na sintese hepatica de albumina, co-
mumente vista nos estados inflamatorios sisté-
micos, esta ultima alteragdo pode justificar uma
hipoalbuminemia profunda! Em pacientes
“mais inflamados sistemicamente” costuma
haver leucocitose com desvio.

As manifestacOes extraintestinais da RCU
sdo mais frequentes nas formas extensas da
doencga (além da flexura esplénica) e serdo
descritas adiante.
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LJJANIFESTAGOES CLINICAS:
DOENGA DE CROHN

As caracteristicas clinicas mais comuns da
doenca de Crohn sdo as de uma ileocolite:

(1) diarreia cronica invasiva associada a dor
abdominal;

(2) sintomas gerais como febre, anorexia e
perda de peso;

(3) massa palpavel no quadrante inferior
direito*;

(4) doenca perianal (FIGURA 7).

(*) A existéncia de massa palpavel no quadran-
te inferior direito pode representar, na DC, uma
alca intestinal edemaciada, de didmetro
bastante aumentado, geralmente dolorosa a
palpacio, ou um abscesso intra-abdominal.

Fig. 7: Lesées perianais na doencga de Crohn— caso
presente num paciente com diarreia invasiva, define
o diagnostico diferencial com a RCU.

Evidentemente, os sintomas da DC variam em
fun¢ao de sua localizagao no trato gastrointestinal:
(a) as manifestacdes de uma colite de Crohn
sao muito semelhantes as da colite ulcerativa
(RCU), ja descritas acima;

(b) 0o acometimento extenso e cronico do intes-
tino delgado geralmente cursa com sindrome
disabsortiva grave, seguida por desnutrigdo e
debilidade cronica;

(c) a DC gastroduodenal imita a doenga ulce-
rosa peptica.
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As manifestacoes extraintestinais da DC sdo
semelhantes as da RCU e tendem a ser mais
frequentes nos pacientes com comprometimen-
to colonico. Elas serdo descritas adiante.

L5 oMPLICAGOES DAS DIl
1- Sangramentos

A pesquisa de sangue oculto ¢ geralmente po-
sitiva em pacientes com DC, mas sangramentos
macroscopicos (hematoquezia) sio muito mais
frequentes na RCU do que na DC.

Sangramentos visiveis na DC sao mais co-
muns na colite de Crohn do que na ileocolite:
50% versus < 25%. Sangramentos macigos
sdo raros na DC.

2- Megacélon Toéxico / Perfuragao /
Peritonite

O megacolon toxico ocorre quando a inflama-
cdo compromete a camada muscular, levando
a perda de seu tonus intrinseco € consequente
adelgacamento da parede intestinal. Todo o
colon (ou segmentos dele) pode se dilatar... Em
geral, a dilatacdo colonica predomina no trans-
verso € no colon direito.

Uma dilatagdo colonica com didmetro superior
a 6 cm na radiografia simples de abdome, quan-
do associada a dor abdominal (espontanea ou a
descompressao), febre alta e diminuigao da pe-
ristalse, ¢ diagnostica de megacolon toxico.

Confira na tabela abaixo os critérios diagnos-
ticos desta condicao:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE

MEGACOLON TOXICO

Evidéncias radiograficas de distensao coldnica
(>6.cm)

Pelo menos 3 dos seguintes critérios:
- Febre > 38°C
- Frequéncia cardiaca > 120 bpm/min
- Leucocitose com neutrofilia
- Anemia

Além dos critérios acima, pelo menos 1 dos
seguintes:

- Desidratacao

- Alteracao do nivel de consciéncia

- Disturbios eletroliticos

- Hipotensao arterial

As radiografias mostram acamulo intralumi-
nal de gas, num colon dilatado. Eventual-
mente ha ar dentro da parede intestinal (pneu-
matose intestinal)!

Obs.: Os agentes que provocam hipomotili-
dade, muitas vezes usados para tratar a
diarreia da colite (codeina, anticolinérgicos
etc.), devem ser evitados, pois podem preci-
pitar esta complicagao.
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Fig. 8: Megacdlon toxico. Pega (a esquerda); RX (a direita).

Como resultado do enfraquecimento da parede
intestinal, as complicacdes do megacolon in-
cluem perfuracio ¢ peritonite séptica.

Mesmo que nao esteja presente uma dilatacao
importante, a presenca de sintomas como dor
abdominal espontanea e a descompressao, fe-
bre alta e leucocitose continua indicando coli-
te grave, com risco de perfuragdo e peritonite.

O megacolon toxico deve ser temido em todo
paciente com colite grave.

Individuos com colite grave devem ser cui-
dadosamente acompanhados para detec¢ao
de dilatacdao coldonica ou mesmo de ar na
cavidade peritoneal.

O megacolon tdxico deve ser tratado de forma
clinica intensiva, logo nos primeiros estagios (ver
adiante). A auséncia de resposta em 12 a 24h
pode indicar colectomia, evitando a alta morbi-
mortalidade de uma perfuracao.

Antigamente se achava que o megacdlon ocor-
ria apenas em pacientes com DC. Hoje, sabe-se
que ele também pode complicar a RCU ou
mesmo outras formas de colite, como a infec-
ciosa. Veja a seguir as principais entidades que
podem cursar com megacolon toxico...

3- Estenoses

As estenoses costumam resultar do compro-
metimento repetitivo e grave dos planos pro-
fundos da parede intestinal e, por isso sao mais
comuns na DC. Como ja dito, se houver este-
nose intestinal, predominam os sintomas de
uma obstrucao parcial, como cdlicas e disten-
sdo abdominal pos-prandiais, constipagdo/
diarreia paradoxal e massa palpavel (refletin-
do ou uma al¢a intestinal de diametro aumen-
tado, geralmente dolorosa a palpagao, ou um
abscesso intra-abdominal).

CAUSAS DE MEGACOLON TOXICO

INFECCIOSAS
Bacterianas:

- Clostridium difficile

- Salmonella (tifoide e nao tifoide)
- Shigella

- Campylobacter

- Yersinia

Parasitarias:

- Entamoeba histolytica

- Cryptosporidium

Virais:

- Citomegalovirus

INFLAMATORIAS
- Retocolite ulcerativa
- Doencga de Crohn (colite)

OUTRAS

- Colite pseudomembranosa

- Sarcoma de Kaposi

- Colite isquémica

- Vélvulos

- Neoplasia obstrutiva de célon

4- Fistulas

As fistulas transmurais sdo tipicas da DC e
podem resultar em massas inflamatorias e
abscessos, quando se estendem para as estru-
turas adjacentes.

As fistulas mais comumente encontradas na
DC sdo:

(1) enteroentericas

(2) enterovesicais

(3) enteromesentéricas

(4) enterocutaneas

(5) retovaginais

(6) fistulas e abscessos perianais

Uma forma classica de apresentagdao da DC
¢ aquela na qual um paciente que foi subme-
tido a uma apendicectomia (diagnostico equi-
vocado de apendicite, quando na verdade o
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que ele tem ¢ DC) evolui no pos-operatorio
com uma fistula enterocutdnea proveniente da
regido manipulada durante o ato operatorio...

Fig. 9: Estenose de ileo na DC.

Fig. 10: Estenoses segmentares de colon ascen-
dente na DC.

5- Cancer

Nao raramente o cancer colorretal complica
uma RCU, na dependéncia de 2 fatores:

- extensao do acometimento da mucosa

- duracao da doenca

A DC também pode aumentar a incidéncia de
adenocarcinoma intestinal, € os mesmos fatores
de risco estao envolvidos (extensao e duracao),
embora esta relacao nao seja tao evidente como
ocorre com a RCU.
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5.1- RCU x Cancer

O adenocarcinoma colorretal pode ocorrer em
pacientes com RCU de longa duragao (> 8
anos). O risco parece ser ainda maior quando
existe colangite esclerosante associada!

A gravidade do episodio inicial nao é fator
de risco para o cancer de colon.

A displasia da mucosa, lesdo precursora, pode
ser identificada em biopsias guiadas por colo-
noscopia, € deve ser diferenciada das alteracoes
inflamatorias e regenerativas. Quando houver
davida na interpretag¢ao histopatoldgica, repe-
tidas biopsias € um tratamento clinico agressi-
vo deverao ser considerados.

Uma displasia epitelial confirmada constitui
indicacdo de colectomia, pois processos ma-
lignos sdo frequentemente identificados em
pontos diferentes dos da displasia. Atualmente
se recomenda, para a RCU de longa duracgao,
a realizacao de exames periodicos para detec-
¢ao precoce de displasias e neoplasias.

Colonoscopias e biopsias “de vigilancia”,
realizadas em toda a extensao do colon, de-
verdo ser iniciadas depois de oito anos de
vigéncia da RCU, e repetidas a cada um a
dois anos. O achado de displasia indica re-
peticdo do exame, e a confirmacdo, como ja
dito, indica colectomia.

Na RCU, as displasias € os canceres podem
ocorrer na mucosa normal (plana), na mucosa
ulcerada, numa area de estenose, ou num poli-
po ou massa. O achado de displasia numa lesdo
nodular ou polipoide tem alta associagdo com
a existéncia concomitante de cancer (50%).

5.2- DC x Cancer

Como ja dito, a DC também pode aumentar a
incidéncia de adenocarcinoma colorretal, e os
mesmos fatores de risco estao envolvidos (ex-
tensao e duracao). A magnitude do risco nao ¢
tdo alta como na RCU, porém, a mesma con-
duta profilatica (colono a cada 1-2 anos apos 8
anos de doenca) ¢ recomendada...

Pacientes com DC inativa que evoluem com
sangramentos, sintomas de obstrucao etc, de-
vem ser prontamente avaliados para a possibi-
lidade de surgimento de cancer intestinal...

Obs.: Em pacientes com DII, também ha um
pequeno aumento da incidéncia de leucemia,
linfoma e carcinoma de vias biliares.

FATORES DE RISCO
Extensao da porcao acometida.
Doenca com duracao superior a 8 anos.

VIGILANCIA
Inicio apds 8 anos de doenca.
Colonoscopia a cada 1-2 anos
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ALERTA
Displasia de baixo grau (exige confirmacéao
e seguimento por 3 a 6 meses).

INDICACAO CIRURGICA

Displasia de alto grau, confirmada.
Displasia associada a Lesao ou Massa
(DALM).

Cancer.

SAIBA MAIS...

DIl e gravidez

Mulheres em idade fértil, portadoras de uma
DIl, tém niveis de fertilidade idénticos a
media da populagdo normal. A incidéncia
de complicagcbes gestacionais esta relacio-
nada ao grau de atividade da doenca. Logo,
€ muito importante um adequado controle
clinico em toda paciente que pretenda en-
gravidar. Por outro lado, os efeitos da gra-
videz sobre as DIl sdo variaveis: se tanto a
RCU quanto a DC estiverem inativas ao
tempo da concepgdo, ndo parece haver
qualquer aumento no risco de recidiva. Mas,
se a RCU estiver em atividade, sua tendén-
cia € piorar ao longo do periodo gestacio-
nal... A DC parece ter um curso indepen-
dente do ciclo gravidico... A utilizagdo de
Sulfassalazina e corticoides na gravidez ndo
€ contraindicada, uma vez que o risco da
doencga ativa € bem maior que o risco de
complicagbes por estas drogas... Contudo,
deve-se ter o cuidado de repor acido folico
(1 mg 2x dia), se possivel, desde o periodo
pré-concepc¢do, pois a sulfassalazina inter-
fere com a absor¢céo desta substancia. O
uso de azatioprina ou 6-MP esta associado
a aumento no risco de malformacéao fetal...

mANIFESTAQf)ES EXTRAINTESTINAIS
DAS DIi

1- Manifestacoes Articulares

Cerca de 25% dos pacientes com DII apresentam
manifestagoes articulares, que podem variar
desde artralgias até artrite aguda, com dor e
edema articular.

As manifestacdes articulares podem ter qual-
quer padrao de acometimento, seja periférico
(mono ou poliarticular) ou central (espondi-
lite), e qualquer articulacao pode ser acometi-
da, embora o joelho, tornozelo € punho sejam
as mais afetadas. A artrite nao é deformante,
muitas vezes tem carater migratorio, seme-
lhante a febre reumatica, e o liquido sinovial
revela apenas o processo inflamatorio.

A artrite ¢ mais comumente encontrada em pa-
cientes com acometimento do coélon (RCU ou
DC do célon) do que em pacientes com doenga
exclusiva do delgado (enterite regional).

Tipicamente, a oligoartrite periférica (princi-
palmente em grandes articulacoes de membros
inferiores) tem correlacao com a atividade da

CapiTuLo 3 - DOENGAS INTESTINAIS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

doenca, podendo, em alguns casos, precedé-la.
Ao contrario, a espondilite nao esta relaciona-
da a intensidade da doenca intestinal subja-
cente. Assim como acontece no grupo das espon-
diloartrites soronegativas, portadores de DII que
desenvolvem sacroileite t€m maior chance de
apresentar HLA-B27 positivo.

2- Manifestacoes Cutaneomucosas

Cerca de 15% dos pacientes com DII desen-
volvem manifestacdes cutaneas e, da mesma
forma que na artrite, elas sio mais comuns em
pacientes com doenca do colon. Sao elas:

(1) eritema nodoso — paniculite. APRESENTA
correlacdao com a intensidade da doenca intestinal
¢ ¢ mais comum em mulheres (FIGURA 11).

Fig. 11: Eritema nodoso na DC.

(2) pioderma gangrenoso — lesdo ulcerativa
relativamente indolor, que geralmente cura com
cicatrizacdo. E mais comum na RCU, e NAO
APRESENTA correlacdo com a atividade da
doenca intestinal (FIGURA 12).

Fig. 12: Pioderma gangrenoso na DC.
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(3) lesoes labiais ¢ ulceras aftosas orais
(estomatite).

3- Manifestacoes Oculares

As manifestacoes oculares ocorrem em 5% dos
pacientes com DII, e incluem uveite, conjunti-
vite e episclerite. Com excec¢ao da uveite, tam-
bém se correlacionam com a atividade da
doenca de base e melhoram substancialmente
com colectomia realizada por outras indica-
coes. Ha associacao com HLA-B27.

- Artrite periférica
- Eritema nodoso
- Episclerite

- Espondilite anquilosante
- Pioderma gangrenoso
- Uveite

SAIBA MAIS...

O mecanismo fisiopatogénico das manifes-
tagées inflamatorias extraintestinais é a mi-
gracéo de leucocitos autorreativos, ativados
no intestino inflamado, os quais se tornam
“células residentes” no intersticio dos 6rgaos-
-alvo acometidos...

4- Manifestacoes Hepaticas e Biliares

(Hepatite Focal / Esteatose / Pericolangite /
Colangite Esclerosante/ Cirrose Biliar / Céncer)

As anormalidades das “provas de funcao he-
patica” (aminotransferases, fosfatase alcalina
etc.) sdo bastante comuns em pacientes com
DII e representam, na maioria das vezes, he-
patite focal ou esteatose hepatica. Os fatores
que favorecem esteatose sdo a desnutri¢ao e a
terapia com corticoides. Estas lesdes nao sdo
progressivas ¢ geralmente involuem com a
melhora da doenca de base.

Muitas anormalidades inflamatorias das vias
biliares podem acompanhar as DII, desde
pericolangite at¢ colangite esclerosante com
cirrose biliar associada.

A pericolangite (triadite portal) ¢ uma infla-
magao dos canaliculos biliares intra-hepaticos,
ndo progressiva, € que se manifesta geralmen-
te por discreta elevacao da fosfatase alcalina.
Costuma ser clinicamente inaparente, a bilir-
rubina permanece normal, € a inflamagdo se
restringe as triades portais.

A colangite esclerosante ¢ mais rara nas DII
(3%) e representa uma forma progressiva de
inflamag¢ao das vias biliares, que acomete a
arvore biliar intra e/ou extra-hepatica, e que
pode produzir graus variaveis de obstrucao
biliar. Clinicamente, a colangite esclerosante

CapiTuLo 3 - DOENGAS INTESTINAIS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

pode se manifestar como ictericia assintoma-
tica ou episodios intermitentes de colangite.
Os niveis de aminotransferases e fosfatase
alcalina geralmente estdo muito elevados, e o
diagnostico deve ser dado ou por colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica ou por
colangiografia trans-hepatica. A doenca é
progressiva independentemente do curso da
DII. Nao ha tratamento que comprovadamen-
te modifique a histéria natural da doenca, em-
bora o acido ursodesoxicolico seja usado com
resultados controversos. Pacientes com hiper-
tensdo portal de dificil controle, ascite refra-
taria, encefalopatia hepatica, desnutrigao gra-
ve e/ou episodios recorrentes de colangite
supurativa sdo candidatos ao transplante he-
patico. E importante lembrar que a presen-
ca de colangite esclerosante ¢ o principal
fator de risco para o surgimento de colan-
giocarcinoma, sendo que este pode surgir em
qualquer fase da evolu¢ao da doenca e cons-
titui contraindicacdo formal para a realizagao
de transplante hepatico.

Pacientes com DII que desenvolvem obs-
trucao biliar extra-hepatica podem apre-
sentar tanto colangiocarcinoma quanto
colangite esclerosante.

5- Manifestacoes Renais
(Calculos de Oxalato de Calcio / Calculos de
Acido Urico / Uropatia Obstrutiva)

Os calculos renais de oxalato de calcio sdo
uma complicagao potencial de qualquer con-
dicao que determine ma absorcado (esteator-
reia) e resultam de hiperoxaluria: o célcio
alimentar, em condi¢cdes normais, se liga ao
oxalato dentro da luz intestinal, num compos-
to pouco absorvivel pela mucosa do delgado,
que acaba sendo eliminado nas fezes. Quando
existe ma absorcdo, grande parte do calcio
passa a se ligar aos acidos graxos, deixando
o oxalato livre para ser absorvido. A hipero-
xalemia justifica a hiperoxaluria, € a hipero-
xaluria justifica a formagao acelerada de cal-
culos renais compostos de oxalato de calcio.

Perceber: como o estado de ma absorcao so
ocorre por comprometimento do delgado (lesdo
ileal), os calculos oxalato de calcio sdo uma
complicagdo particular da enterite de Crohn...

Os calculos de acido urico também sdo mais
frequentes nos pacientes com DII, relacionan-
do-se mais frequentemente a desidratagdo em
pacientes com diarreia ou ileostomia.

A DC ileal (enterite de Crohn), com muita fre-
quéncia, se complica com a formacao de fistu-
las para a bexiga, em associa¢cdo a comunica-
coes ileossigmoidovesicais. Tais fistulas cos-
tumam se manifestar por polaciuria, distria,
piuria e cistites recorrentes.

6- Manifestagdes Osseas
As DII costumam cursar com osteoporose €

osteomalacia. A osteoporose ¢ uma complica-
cdo frequente da corticoterapia prolongada,
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mas tambeém se deve a reducdo da absorcao
intestinal de vit. D e calcio.

7- Disturbios Nutricionais e Metabdlicos

Perda de peso, retardo do crescimento em crian-
cas, enteropatia perdedora de proteinas, desnu-
tricdo com hipoalbuminemia e defici€ncias
vitaminicas (mais na DC), sdo manifestacoes
comuns das DII.

8- Manifestagc6es Tromboembadlicas

Alguns pacientes com doenga intestinal infla-
matoria desenvolvem um estado de hipercoagu-
labilidade, manifesto como trombose venosa
profunda e, eventualmente, embolia pulmonar,
acidente vascular encefalico ou embolia arterial.
Redugao dos niveis de proteina S e antitrombi-
na III, assim como aumento dos niveis de fator
VIII, V e I (fibrinogénio), sdo alteracdes que
podem justificar esta grave complicagdo.

EIAGN()STICO DAS DII

COMO CONFIRMAR O DIAGNOSTICO
DA RETOCOLITE (RCU)?

A retossigmoideoscopia com biopsias ¢ o
exame de escolha! Praticamente todos os pa-
cientes apresentam lesao inflamatodria do reto
(proctite), € a maioria também do colon sig-
moide (proctossigmoidite). Encontraremos um
comprometimento uniforme e continuo, mani-
festo por perda do padrao vascular da mucosa,
exsudatos, friabilidade, ulceracdes, granulosi-
dade e, nos casos de doenga de longa data, os
pseudopodlipos. A colonoscopia com bidpsias
¢ indicada na suspeita de doenga grave (mais
de 6 evacuacdes diarias ou sinais sistémicos),
embora seja contraindicada na suspeita de me-
gacolon toxico. O histopatologico revela dis-
tor¢do das criptas, infiltrado inflamatorio mo-
nonuclear (linfoplasmocitario) na 1amina pro-
pria e abscesso das criptas com acamulo de
neutrofilos no epitélio.

COMO CONFIRMAR O DIAGNOSTICO
DA DOENCA DE CROHN (DC)?

A ileocolonoscopia com biopsias ¢ o exame
de escolha! A grande maioria dos pacientes
com doenga de Crohn apresenta acometimen-
to do ileo terminal e do colon ascendente ou
ceco. As sondas de colonoscopia atualmente
podem penetrar no ileo terminal para colher
biopsias. Encontraremos um comprometimen-
to salteado (areas doentes alternadas com areas
sas), manifesto por ulceras aftosas que, quan-
do coalescentes, dao o aspecto de “pedras de
calgamento (paralelepipedo)”. O histopatolo-
gico ¢ semelhante ao encontrado na RCU,
porém, podem ser encontrados granulomas nao
caseosos, que no contexto apropriado sao pa-
tognomonicos de Crohn.

M¢étodos de imagem também sdo muito Utelis,
pois revelam de forma ndo invasiva a extensao
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do acometimento digestivo, podendo detectar
também complicagdes (eX.: obstrucao intesti-
nal, fistulas internas). Os dois exames de ima-
gem mais utilizados no passado eram o clister
opaco € o transito de delgado.

Um clister opaco contrastado com ar (duplo
contraste) pode revelar:

Na RCU:
(1) auséncia de haustros
(2) granularidade difusa em areas contiguas
(3) ulceracoes superficiais
(4) pseudopdlipos
(5) colon em aspecto tubular (cano de
chumbo)
Na DC:
(1) ulceracoes assimétricas e focais
(2) fistulas
(3) preservacao do reto
(4) ileo terminal comprometido, com re-
fluxo do bario

O transito de delgado ou enterdclise (exame
contrastado do delgado) era classicamente uti-
lizado para demonstrar a extensdo do acometi-
mento do delgado pela DC, mas nao tem valor
na RCU desacompanhada de ileite de refluxo.

Nos dias de hoje, entretanto, métodos mais acu-
rados como a entero-TC ou a entero-RNM (TC
ou RNM com contraste oral + venoso, respecti-
vamente) sdo preferiveis. Tais métodos identifi-
cam areas de parede intestinal “doente” (aumen-
to de espessura, hipercaptacgao focal de contraste),
sendo obtidos de forma mais rapida do que um
transito de delgado, além de garantir a visualiza-
¢ao de TODO o tubo digestivo (delgado + colon).

Alguns marcadores sorologicos podem nos
auxiliar no diagnostico de qual variedade de
doenca inflamatoria intestinal encontra-se pre-
sente em determinado individuo... O p-ANCA
(anticorpo anticitoplasma de neutrofilo, padrao
perinuclear de imunofluorescéncia) esta pre-
sente em cerca de 60-70% dos pacientes com
RCU e em apenas 5-10% de pacientes com DC.
A presenga deste autoanticorpo relaciona-se
mais frequentemente com pancolite, cirurgia
precoce e evolugdo para colangite esclerosan-
te primaria (isto ¢, ele indica um pior prognos-
tico). Os anticorpos ASCA (anti-Saccha-
romyces cerevisiae) sao encontrados em cerca
de 60-70% de individuos com a DC e em 10-
15% de pacientes com RCU.

Recentemente, outros 2 anticorpos foram in-
corporados como auxiliares sorologicos na
diferenciacao entre DC e RCU — estamos fa-
lando do anti-OmpC (antiporina) e anti-CBir1
(antiflagelina). Ambos estdo mais associados
a DC, e parecem predizer um pior prognostico
nesta condicao...

As solicitagdes destes anticorpos t€m sido em-
pregadas na abordagem diagnostica inicial da
doenca intestinal inflamatoéria, sobretudo naque-
les pacientes que apresentam colite indetermi-
nada. Observem as seguintes combinagoes:
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ASCA (+) / p-ANCA (-): 97% de especifici-
dade e 49% de sensibilidade para o diagnos-
tico de DC.

ASCA (-) / p-ANCA (+): 97% de especifici-
dade e 57% de sensibilidade para o diagnos-
tico de RCU.

Anti-OmpC (+) e anti-CBirl (+): sugestivo
de DC.

EIAGNC')STICOS DIFERENCIAIS

Sindrome do Cdolon Irritavel

Os pacientes com esta sindrome ndo se apre-
sentam com caracteristicas “inflamatorias”. O
clister opaco e a sigmoidoscopia (com biopsia)
sdo normais. A persisténcia dos sintomas, ape-
sar da instituicdo do tratamento especifico,
sobretudo na presenc¢a de perda de peso, san-
gramento retal (muitas vezes atribuido as he-
morroidas) e historia familiar de DII indicam
uma investiga¢do mais aprofundada.

Infeccdo Entérica

As gastroenterites por virus duram pouco € em
geral nao sdo inflamatorias. A maioria das in-
feccOes entéricas bacterianas ¢ autolimitada,
também durando pouco (aguda), € a minoria
delas ¢ inflamatoria. Entretanto, em determi-
nados casos, uma infeccdo bacteriana pode
determinar diarreia inflamatoria, com sangue,
muco e pus, € uma mucosa de aspecto endos-
copico indistinguivel das DII.

Os principais exemplos sdo:

Salmonella

Shigella

Campylobacter jejuni

Clostridium difficile (Colite Pseudomembranosa)
Yersinia enterocolitica

A amebiase pode se apresentar com diarreia,
sangramento retal e um aspecto endoscopico
semelhante ao das DII, o que faz da procura de
cistos, trofozoitas ou antigenos de ameba em
fezes frescas um exame importante.

A tuberculose intestinal produz, de maneira
caracteristica, estenoses no ileo terminal, ceco
¢ colon ascendente. A inflamagao granulomato-
sa produzida pelo BK pode ser indistinguivel
histologicamente da DC, tornando necessarias
coloragdes e culturas.

Apendicite

Ocasionalmente uma DC de inicio muito agu-
do ¢ diagnosticada quando de uma laparotomia
indicada por suspeita de apendicite.

Hemorroidas

Um sangramento retal persistente ndo devera
ser atribuido a hemorroidas, a menos que uma
sigmoidoscopia exclua DII.

Carcinoma de Colon

O cancer de colon também pode se apresentar
com sintomas cronicos € sangramento retal
intermitente.
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Linfoma Intestinal

O linfoma intestinal pode ser dificil de distin-
guir da DC, frequentemente exigindo um diag-
nostico cirargico.

Colite Colagena

Mais comum em mulheres de meia-idade, ¢
caracterizada clinicamente por um quadro de
diarreia aquosa cronica. A colonoscopia pode
ser normal, ou revelar inflamacao leve. O diag-
nostico ¢ dado pela biopsia, que mostra a pre-
senga de depdsitos espessos de colageno logo
abaixo do epitélio.

Outros

- enterite por radiacao (historia)

- tratamento com AINESs, ouro e quimiote-
rapia (historia)

- gastroenterite eosinofilica (eosinofilia peri-
ferica e biopsia tipica)

- doenca celiaca (padrao difuso e proximal)

- colite isquémica (idosos com multiplas co-
morbidades)

RATAMENTO DAS DI

A despeito das diferencgas que existem entre as
duas DII (DC e RCU), os mesmos medicamen-
tos sao usados no tratamento de ambas. Como
se tratam de patologias idiopdticas, ndo existe
uma terapia especifica, haja vista que nao co-
nhecemos sua exata etiologia... Assim, as prin-
cipais drogas uteis para o controle geral do
processo inflamatorio associado a essas doen-
cas sdo: (1) derivados do acido 5-aminosalici-
lico (5-ASA); (2) glicocorticoides; (3) imuno-
moduladores; e (4) agentes “biologicos”. A
seguir descreveremos cada grupo isoladamen-
te. Depois, abordaremos as estratégias preco-
nizadas para cada doencga individual.

CONHECENDO O ARSENAL
TERAPEUTICO...

1) Derivados do 5-ASA

O dacido 5-aminosalicilico ¢ um anti-infla-
matorio de acdo TOPICA na mucosa intesti-
nal. Ele ¢ prontamente absorvido ao longo
do delgado, porém, ndo possui absorcao
coldnica significativa. Logo, diferentes for-
mula¢des do 5-ASA (os “derivados” do
5-ASA) foram criadas com o intuito de “en-
tregar” o medicamento especificamente ao
colon, ao ileo terminal ou entdo a todo o
intestino, tentando minimizar sua absorc¢ao
sistémica! Essas drogas podem ser usadas
tanto na indugdo da remissdo quanto na ma-
nutencdo da remissdo. Diversos mecanismos
anti-inflamatorios sao descritos, a saber:

(a) Inibi¢ao da cascata do acido aracdonico
envolvendo as vias da cicloxigenase, lipoxige-
nase ¢ do fator ativador de plaquetas.

(b) Inibicdo da producao de radicais livres.
(¢) Inibi¢ao da fun¢ao linfomonocitaria e da
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produgdo de imunoglobulinas pelos plasmocitos.
(d) Inibicdo da producao de interleucina-1.

Os efeitos colaterais sdo incomuns. Os princi-
pais sdo: nauseas, rash cutaneo, diarreia, pan-
creatite e nefrite intersticial aguda.

Existem dois tipos basicos de derivados do
5-ASA: (1) compostos ndo ligados a radicais de
“sulfa” (mesalamina, também chamada de me-
salazina); (2) compostos ligados a radicais de
“sulfa” (sulfassalazina, olsalazina e balsalazina).

No grupo dos compostos nao ligados a sulfa,
dispomos de diferentes formulacdes gal€nicas
de mesalamina. Asacol, Apriso ¢ Lialda sio
drogas onde a mesalamina est4 ligada a resinas
que se dissolvem somente quando o pH do meio
gira em torno de 6.0-7.0, ou seja, a dissolugdo
do comprimido e libera¢ao da mesalamina ocor-
re predominantemente ao nivel do ileo terminal
e ceco/colon ascendente. O Lialda possui ainda
um sistema de “matriz-multipla” em sua resina,
o que garante a liberagdo gradual da mesalami-
na a partir do ileo terminal até o final do co6lon.
Ja o Pentasa ¢ uma formulacdo que libera a
mesalamina ao longo de todo o tubo digestivo
(delgado + colon), de maneira constante.

A mesalamina também pode ser ministrada
pela via retal quando o paciente apresentar
apenas colite distal (proctite ou proctossigmoi-
dite). Inclusive, com essa estratégia podem
ser empregadas doses bem mais altas do
medicamento, com baixissimo risco de efeitos
colaterais... Temos, por exemplo, 0 supositorio
Canasa (1.000 mg de 5-ASA) e o clister Ro-
wasa (4 g/60 ml).

Os compostos ligados a sulfa tém como dife-
rencial o fato de que o radical sulfa os permite
atravessar o intestino delgado sem sofrer me-
tabolizacgdo e absorc¢ao. A ligagao com o radical
¢ desfeita apenas por a¢ao das bactérias da
microbiota coldnica, logo, o paciente toma o
medicamento pela via oral, mas este s6 come-
ca a agir no colon (onde, vale lembrar, nao
ocorre absor¢ao do 5-ASA)... A olsalazina
contém duas moléculas de 5-ASA ligadas por
uma ponte sulfidica. A balsalazina contém uma
molécula de 5-ASA ligada a um radical inerte
(4-aminobenzoil-beta-alanina). Ja a sulfasala-
zina ¢ formada pela ligagdo do 5-ASA ao an-
timicrobiano sulfapiridina.

A sulfapiridina ndo exerce agao anti-inflamatoria,
e ¢ prontamente absorvida pela mucosa colonica!
Narealidade, atribui-se a ela os efeitos colaterais
sistémicos da sulfasalazina, que ocorrem em 15-
30% dos usuarios. Estes paraefeitos podem ser
“dose-dependentes”, como ndusea, cefaleia,
leucopenia, oligoespermia ¢ antagonismo do
foltado, ou “dose-independentes” (alergia ou
idiossincrasia), como febre, rash, anemia hemo-
litica, neutropenia, agravamento da colite, hepa-
tite, pancreatite € pneumonite. Pelos inconvenien-
tes descritos, nos dias de hoje a sulfasalazina vem
sendo cada vez menos utilizada... E importante
salientar que usuarios dessa droga devem fazer
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reposicao de acido folico (1 mg/dia), pois as sul-
fas produzem inibicdo competitiva da absor¢ao
intestinal de folato.

2) Glicocorticoides

Os glicocorticoides DEVEM SER USADOS
APENAS PARA INDUCAO DA REMISSAO
NAS DIl MODERADAS A GRAVES, VISAN-
DO A RAPIDA MELHORA DA INFLAMA-
CAO! Seu uso por periodos prolongados deve
ser evitado, se possivel, pois a relagdo risco-be-
neficio se torna bastante desfavoravel (sdo mui-
tos os efeitos colaterais, e existem medicamen-
tos melhores para manuten¢iao da remissdo).
Podem ser feitos pela via intravenosa, oral ou
retal, dependendo das circunstancias clinicas.

A via intravenosa ¢ reservada aos casos mais
graves, aqueles onde a inflamagao intestinal ¢
intensa (impossibilitando o uso da via oral) e,
principalmente, quando existem sinais € sintomas
de inflamacao sist€émica exuberante. As drogas
comumente empregadas sao a hidrocortisona e
a metilprednisolona (ministradas de 6/6h ou em
infusdo continua). Por esta via, mesmo o uso de
curta duragdo ja se associa a uma série de parae-
feitos incomodos, como por exemplo: alteragoes
do humor, insonia, disglicemia, HAS, acne, ga-
nho de peso e edema (retencdo hidrossalina),
dispepsia e facies cushingoide.

Pela via oral podemos utilizar a tradicional
prednisona, porém, atualmente prefere-se a bu-
desonida, um glicocorticoide com potente agao
anti-inflamatoria TOPICA que apresenta como
vantagem o fato de possuir um grande efeito de
primeira passagem hepdatica, 1sto ¢, ainda que
a budesonida seja absorvida na mucosa intesti-
nal, o figado se encarrega de inativar a maior
parte do medicamento antes que ele atinja a
circulacao sist€émica!!! Desse modo, por exercer
menor efeito sistémico que os demais glicocor-
ticoides, a budesonida acarreta menos efeitos
colaterais € promove pouca ou nenhuma inibi¢ao
do eixo hipotalamico-hipofisdrio-adrenal...

Existem duas formulacdes particularmente inte-
ressantes de budesonida: (1) Entocort, um
comprimido de liberagao controlada que “entre-
ga” a budesonida especificamente ao ileo ter-
minal/célon proximal — UTIL NADC:; (2) Uceris,
um comprimido que so se dissolve quando o pH
do meio é maior que 7, liberando a budesonida
exclusivamente no colon — UTIL NA RCU (OU
NA “COLITE DE CROHN” ISOLADA).

A via retal pode empregar supositorios, “es-
pumas” ou enemas de hidrocortisona. Esta via
¢ preferivel nos pacientes que apresentam
apenas doenc¢a colOnica distal (proctite ou
proctossigmoidite).

3) Imunomoduladores

Os principais sdo as tiopurinas: azatioprina e
mercaptopurina. Essas drogas sdo emprega-
das em portadores de DII moderada a grave
(DC ou RCU) em combinagdo com um agente
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anti-TNF (ver adiante, em “biologicos’) ou em
pacientes que ndo conseguem reduzir a dose
de glicocorticoide sem apresentar exacerbacao
(“corticodependéncia’). Neste ultimo caso, os
imunomoduladores sdo prescritos para permi-
tir o desmame do glicocorticoide, garantindo a
manuteng¢ao da remissao (sendo posteriormen-
te mantidos em monoterapia).

A azatioprina ¢ uma prdo-droga convertida in
vivo em mercaptopurina. O metabolito ativo da
mercaptopurina € a 6-tioguanina. Efeitos cola-
terais sao observados em 15% dos usuarios,
podendo ser de natureza alérgica (febre, rash
¢ artralgia) e ndo alérgica (niuseas, vomitos,
pancreatite, hepatite, mielotoxicidade e infec-
coes oportunistas — ex.: infec¢cdo primaria gra-
ve por EBV em individuos ndo previamente
expostos a este virus). Outro problema relacio-
nado as tiopurinas € o risco de cancer! Estima-
-se que 1 a cada 1.000 pacientes-ano desenvol-
va linfoma ndo Hodgkin com o uso dessas
drogas, sendo também relatado um aumento
no risco de cdncer de pele ndo melanoma e
cancer de colo uterino em mulheres HPV+.

A monitorizagdo dos niveis séricos de 6-tio-
guanina é controversa e nao padronizada. Por
outro lado, todo paciente que vai usar tiopuri-
nas deve antes dosar a atividade da TPMT
(Tiopurina Metiltransferase), enzima respon-
savel pela metabolizacdo da 6-tioguanina...
Uma a cada 300 pessoas € homozigota para
deficiéncia de TPMT, e nestes casos ndo de-
vemos prescrever a medicacgao, pelo risco de
mielotoxicidade e imunossupressao profunda.

O metotrexate ¢ considerado um imunomo-
dulador de segunda linha no tratamento das
DII, sendo reservado aos pacientes que nao
toleram as tiopurinas. Apesar de poder ser fei-
to por qualquer via, prefere-se a via subcutanea
(as vias oral e intramuscular apresentam absor-
cdo erratica, € a via IV € mais toxica). Seus
principais efeitos colaterais sao nauseas, vomi-
tos, estomatite, infec¢oes oportunistas, mielo-
toxicidade, fibrose hepdtica € pneumonite.
Usuarios dessa droga devem fazer reposi¢ao
de acido folico.

4) Agentes “Biologicos”

Este grupo ¢ composto por anticorpos mono-
clonais quiméricos ou humanizados que tém
como alvo moléculas essenciais para a cascata
inflamatodria. Atualmente, existem duas classes
em uso clinico nas DII: (1) agentes anti-TNF
e (2) agentes anti-integrina.

- Agentes Anti-TNF

O TNF-alfa ¢ uma citocina imprescindivel para
a ativagdo dos linfocitos TH, (responsaveis pela
resposta pro-inflamatoria). Quatro bloqueado-
res especificos foram aprovados no tratamento
das DII: infliximab, adalimumab, golimumab
e certolizumab pegol.

O infliximab ¢ uma IgG monoclonal quimeérica
(75% humana/25% rato) de administracao in-
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travenosa. Reagdes adversas agudas sao obser-
vadas em 5-10% dos casos, sendo em geral
leves (nauseas, cefaleia, tonteira, palpitagoes) e
raramente graves (menos de 1% apresenta hi-
potensao, anafilaxia e/ou desconforto toracico
intenso). No primeiro caso, a conduta ¢ reduzir
a velocidade de infusao e ministrar sintomaticos,
como antiemeéticos, analgésicos e anti-histami-
nicos. Nas reagdes mais graves a infusao deve
ser interrompida, seguido de terapia de suporte
conforme a necessidade (ex.: suplementacao de
O,, hidrocortisona IV, epinefrina)... Um dos
maiores problemas do infliximab € que seu uso
prolongado faz com que até 40% dos pacientes
desenvolvam anticorpos anti-infliximab, o que
pode culminar em trés desfechos: (1) menor
duracgdo do efeito terapéutico, (2) resisténcia ao
infliximab, (3) “doenca do soro” (sindrome mul-
tissistémica causada pela deposicao de imuno-
complexos contendo infliximab em diferentes
orgaos e tecidos).

Todas essas reacfes adversas ocorrem com
menor frequéncia nos pacientes que fazem
uso concomitante de imunomoduladores (aza-
tioprina, mercaptopurina ou metotrexate). O
risco de surgirem anticorpos anti-infliximab
também pode ser adicionalmente reduzido
(chegando a 10%) se antes da infusao for
feita a profilaxia com glicocorticoide (ex.: 200
mg de hidrocortisona V).

Adalimumab e golimumab s3o IgG’s mono-
clonais 100% humanas. Ja o certolizumab
pegol ¢ “quase’ totalmente humano (5% de sua
porcdao Fab vem do rato). O diferencial deste
ultimo € o fato dele ser uma IgG monoclonal
ligada ao Polietilenoglicol (PEG), o que garan-
te niveis séricos mais estaveis. Os trés sao
ministrados pela via subcutanea.

Os agentes anti-TNF de uso subcuténeo (ada-
limumab, golimumab e certolizumab) acarre-
tam menos reagdes adversas agudas do que
o infliximab (uso intravenoso). O risco de
surgirem anticorpos contra esses medicamen-
tos também & mais baixo, girando em torno
de 5% (adalimumab e golimumab) e 10%
(certolizumab).

Perceba que at¢ agora s falamos sobre reagoes
adversas AGUDAS (reagoes durante ou imedia-
tamente apos a infusdo)... E muito importante
compreender que, além dessas complicacoes, 0s
agentes anti-TNF acarretam ainda outros para-
efeitos potencialmente muito graves.

Um sério problema atribuido a essas drogas ¢
o risco aumentado de infec¢des oportunistas
por patogenos intracelulares. Tuberculose
(principal), micoses profundas (candidiase,
histoplasmose e coccidioidomicose), nocar-
diose, listeriose ¢ infeccoes virais (HBV, EBV,
varicela, herpes) podem provocar doenca dis-
seminada em usuarios dessas medicacoes.
Inclusive, antes de prescrever um agente anti-
-TNF ¢ mandatorio investigar a existéncia de
Infeccdo Latente por Tuberculose (ILTB),
realizando prova tuberculinica (PPD) e soli-
citando um raio X de torax. Se presente, a
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ILTB deve ser devidamente tratada antes de
se iniciar o anti-TNF...

Outras complicacdes descritas sdo: (1) indu-
¢ao de autoanticorpos, como FAN e anti-DNA;
(2) hepatopatia, que pode evoluir para faléncia
hepatica; (3) aumento na incidéncia de cancer,
como tumores de pele ndo melanoma e linfo-
ma ndo Hodgkin; (4) doenga desmielinizante
(ex.: neurite Optica, esclerose multipla); (5)
descompensac¢ao cardiaca. Cumpre ressaltar
que, apesar de muitos pacientes desenvolve-
rem FAN positivo e anti-DNA, a frequéncia
de LES farmaco-induzido € baixa. O hepato-
grama deve ser monitorado, € ao menor sinal
de hepatopatia o tratamento deve ser suspen-
so. O aumento no risco de linfoma parece
expressivo somente quando o anti-TNF ¢
feito em conjunto com um imunomodulador
(ex.: azatioprina). Surtos de doeng¢a desmie-
linizante induzidos por essas drogas sdo raris-
simos ¢ IC descompensada s6 acontece em
quem possui cardiopatia previa...

- Agentes Anti-Integrina

As integrinas sdao moléculas transmembrana
expressas na superficie das células endoteliais
¢ dos leucocitos. Anticorpos monoclonais es-
pecificamente direcionados contra elas sdo
capazes de bloquear a interacao entre as refe-
ridas ce¢lulas, inibindo, desse modo, o trafego
de leucdcitos do intravascular para os tecidos,
o que reduz a inflamagdo. Dois agentes foram
aprovados no tratamento das DII: natalizumab
e vedolizumab.

O natalizumab ¢ um anticorpo monoclonal
humanizado que ataca de forma generica as
integrinas do grupo “alfa-4”. Ele bloqueia o
fluxo de células inflamatorias tanto no leito
gastrointestinal quanto no leito cerebral. Apesar
de ser eficaz em promover o controle da doen-
c¢a de Crohn (DII em que o natalizumab fo1
mais estudado), o fato de também inibir o tra-
fego leucocitario no leito cerebral acarreta
importante aumento no risco de neuroinfecgoes
oportunistas! O maior exemplo € a Leucoence-
falopatia Multifocal Progressiva (LEMP),
condicao associada a reativagao do virus JC.
Este virus infecta de forma assintomatica a
maioria das pessoas, permanecendo em estado
latente no SNC. Estima-se que 1 a cada 250
pacientes IgG anti-JC+ acabem desenvolendo
LEMP apos 18 meses de uso de natalizumab.
Logo, esta medicacdo atualmente esta restrita
aos portadores de DC grave e refrataria que
tém IgG anti-JC negativo...

O vedolizumab, por sua vez, ¢ um anticorpo
monoclonal altamente especifico para a in-
tegrina alfa-4/beta-7, bloqueando de forma
seletiva o trafego de leucocitos apenas no
leito gastrointestinal. Assim, trata-se de um
agente mais seguro do que o natalizumab em
relacdo ao risco de neuroinfec¢ao oportunis-
ta, porém, a experiéncia com seu uso ainda
¢ limitada.
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TRATAMENTO DA
DOENCA DE CROHN

O objetivo ¢ alcancar e manter a remissao com-
pleta em longo prazo. A escolha do esquema
terap€utico depende dos sitios acometidos pela
doenca, sua extensao e gravidade, comorbida-
des associadas, idade e preferéncias do pacien-
te. O 1nicio precoce de agentes “biologicos”
deve ser considerado de maneira independente
naqueles que possuem fatores de risco para
doenca mais agressiva (ver Tabela). O taba-
gismo deve ser abandonado, sempre.

- ldade jovem

- Presenca de doenca perianal

- Presenca de doenca estenosante
- Necessidade de corticoterapia

DIETA. Pelo risco de desnutri¢ao, a dieta deve
ser bem equilibrada, idealmente sem qualquer
restricao. Contudo, pacientes com queixas su-
gestivas de intolerancia a lactose (ex.: flatu-
lIéncia excessiva) devem diminuir ou mesmo
abolir a ingesta de laticinios. Na presenca de
sintomas de suboclusao intestinal cronica a
dieta deve ser pobre em residuos (ex.: sem
frutas e vegetais crus). Pacientes submetidos a
ressec¢ao de > 100 cm do ileo evoluem inva-
riavelmente com ma absorcao de gorduras. Para
estes, uma dieta pobre em gorduras ¢ recomen-
dada, além de suplementagdo parenteral de
vitamina B12 (indicada também na doenga
ileal extensa, mesmo sem resseccdo). A dieta
enteral (ministrada por cateter nasoentérico
durante a noite) deve ser considerada em crian-
cas com baixa ingesta oral e déficit de cresci-
mento. A Nutricdo Parenteral Total (NPT)
pode ser indicada por curto prazo nos pacientes
desnutridos e com doenca grave em atividade,
principalmente se os mesmos necessitarem de
alguma intervengdo cirurgica. A NPT tambeém
¢ recomendada, em longo prazo, para os indi-
viduos submetidos a multiplas ressec¢des ci-
rurgicas que evoluiram com a “sindrome do
intestino curto”.

Na vigéncia de doenca ileal extensa € comum
o surgimento de ma absorg¢ao de sais biliares.
Isso provoca a “diarreia dos sais biliares”, cujo
mecanismo € o efeito toxico direto dessas
substancias sobre a mucosa do célon (esti-
mulo secretorio). O tratamento € feito com
quelantes orais de sais biliares, como coles-
tiramina (2-4 g), colestipol (5 g) ou coleseve-
lam (625 mg) 1-2x ao dia, antes das refei¢des.
Por outro lado, nos casos de resseccgéo ileal
extensa (> 100 cm), a perda acentuada de
sais biliares pela total falta de absorcao pro-
move uma deficiéncia absoluta desses ele-
mentos (ruptura do ciclo entero-hepatico de
sais biliares), de modo que a diarreia passa a
ser causada primariamente pela ma absorcao
de gorduras (esteatorreia). Nesta circunstan-


http://#scrolldown


MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

cia, a melhora do quadro so sera possivel com
a restricao de lipidios na dieta (os quelantes
de sais biliares séo ineficazes, e podem, pa-
radoxalmente, agravar a diarreia)...

CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE. O pri-
meiro passo na definicdo da terapia farmaco-
logica ¢ classificar a gravidade da doenga. Para
tanto, seguimos os preceitos expostos na Ta-
bela abaixo.

DOENCA LEVE A MODERADA. Tradicio-
nalmente, recomenda-se a estratégia conhecida
como “step up”, isto €, o tratamento comeca
com drogas menos potentes, passando-se para
as mais potentes somente se houver intoleran-
cia ou refratariedade. A estratégia “top down”
(comegar com drogas mais potentes, passando
para as menos potentes apos controle clinico)
nao ¢ recomendada na DC leve a moderada!

‘; Nos ultimos anos surgiram controvér-
#2 £1 sias acerca da real eficdcia dos deriva-
ATENGAC Jos 5-ASA no tratamento da DC... To-

davia, para muitos autores, essas drogas
ainda representam a primeira escolha terapéu-

tica na DC leve a moderada.

Assim, portadores de ileite leve a moderada
podem comecar o tratamento com um derivado
5-ASA de liberacgdo ileal (os mais estudados
sao Pentasa ¢ Asacol). Os derivados 5-ASA
ligados a radicais sulfa (sulfasalazina, olsala-
zina e balsalazina) NAO TEM PAPEL no tra-
tamento da ileite, ja que com essas drogas o
5-ASA s6 ¢ liberado no interior do colon... Por
outro lado, portadores de colite leve a modera-
da podem utilizar todos os derivados 5-ASA
(os mais estudados sao Sulfasalazina, Pentasa,
Asacol e os enemas de mesalamina).

Apesar de recentemente tambeém terem surgido
controversias na literatura em relagao a efica-
cia, muitos autores continuam recomendando
antibioticos (metronidazol, ciprofloxacina ou
rifamixina) para os portadores de DC leve a
moderada que nao toleram ou ndo respondem
(ap6s 3-4 semanas de uso) aos derivados
5-ASA. Logo, os antibidticos constituem o
tratamento de segunda linha. E digno de nota
que nao se sabe se essas drogas exercem efeito
anti-inflamatorio/imunomodulador por si mes-

CapiTuLo 3 - DOENGAS INTESTINAIS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

mas, ou s€ 0 mecanismo seria a diminui¢do na
densidade da microbiota intestinal, reduzindo
o estimulo a inflamac¢ao descontrolada que ca-
racteriza as DII...

Classicamente, os glicocorticoides s sdo pres-
critos na DC leve a moderada como ferceira
linha terapéutica, isto €, na intolerancia ou
auséncia de resposta aos derivados 5-ASA e
antibioticos. Como vimos, tem-se preferido a
budesonida de liberacdo ileal, mas também
podemos utilizar a tradicional prednisona.

Os autores que se posicionam contra o em-
prego de derivados 5-ASA e antibiéticos (por
acreditarem que tais drogas sao ineficazes na
DC leve a moderada) sugerem como primeira
linha terapéutica os glicocorticoides, de pre-
feréncia budesonida de liberacao ileal.

Uma vez atingida a remissao, a terapia de ma-
nutencao idealmente sera feita com um deriva-
do 5-ASA. Pacientes que nao toleram esses
medicamentos, bem como aqueles que nado
respondem a nenhuma das estratégias iniciais,
devem passar para o estagio seguinte ( “step
up”) langando mao de imunomoduladores e/
ou bioldgicos (tanto na indu¢ao quanto na ma-
nutencao da remissao). Enfatizamos mais uma
vez que os glicocorticoides ndo sdo indicados
como terapia de manuten¢do em longo prazo,
pois alem de ndo modificarem a historia natu-
ral da doencga acarretam uma série de efeitos
colaterais importantes!!!

=, Por fim, os raros pacientes que se apre-

§ sentam com DC leve a moderada res-
ATENGAO trita as por¢oes mais proximais do tubo

digestivo — como a regido gastroduo-
denal, por exemplo — obrigatoriamente t€m nos
glicocorticoides a primeira escolha terapéutica,
sendo que nesta situagdo a droga preferencial
¢ a prednisona. Derivados 5-ASA, antibioticos
¢ budesonida de liberacao ileal ndo sdao uteis

nesse contexto...

DOENCA MODERADA A GRAVE. Aqui, a
estratégia “step up” vem sendo considerada
obsoleta! As drogas de primeira escolha para
induzir remissao passaram a ser os biologicos,
com preferéncia pelos agentes anti-TNF. In-
clusive, tem-se recomendado, sempre que pos-

Leve a Moderada

Moderada a Grave

Grave a Fulminante

Classificagao de Gravidade da DC

O paciente tolera a dieta oral e ndo apresenta desidratacdo. Nao ha sinais
de inflamacéo sistémica, hipersensibilidade abdominal, massas, obstrucao
intestinal ou perda de peso > 10%.

O paciente tem sinais de inflamacgao sistémica (febre), além de nauseas,
vomitos, dor e hipersensibilidade abdominal, perda ponderal > 10% e/ou
anemia. Também sao enquadrados nesta categoria aqueles com doencga
“leve a moderada” que nao responderam ao tratamento inicial.

O paciente esta toxémico (febre alta, prostracao), apresentando vomitos
persistentes, obstrucao intestinal, sinais de irritacdo peritoneal e franca
caquexia (sindrome consumptiva), podendo ter indicios de abscesso intra-
abdominal (massa palpavel). Também s&o enquadrados aqui aqueles que
nao respondem aos agentes anti-TNF.
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sivel, a associagdo de um imunomodulador...
Estudos recentes sugerem que a terapia dupla
¢ mais eficaz do que a monoterapia com cada
droga individual, conferindo ainda, como van-
tagem adicional, uma menor “sensibiliza¢do”
contra o agente anti-TNF. A terapia dupla, no
entanto, deve ser evitada em pacientes com
risco particularmente alto de complicagdes.
Segundo a literatura moderna, estes seriam: (1)
homens com i1dade <25 anos — maior risco de
linfoma hepatoesplénico de células T; (2) 1do-
sos — maior risco de linfomas ndo Hodgkin e
infecgoes oportunistas em geral...

Mais de 2/3 dos pacientes respondem de forma
satisfatoria a indugdo da remissdo com a terapia
dupla, devendo continuar as mesmas drogas
(anti-TNF + imunomodulador) no tratamento
de manutencao. Ao longo do tempo, inclusive,
cerca de metade entra em remissao completa
(auséncia de qualquer sinal ou sintoma de
DC)!!! Recomenda-se que a terapia dupla seja
mantida por no minimo um ano. Além deste
prazo ainda ndo existem evidéncias de supe-
rioridade, e muitos de-escalonam a intensidade
do tratamento, mantendo apenas o agente anti-
-TNF em monoterapia (de modo a reduzir o
risco de linfoma e infec¢des oportunistas).
Mesmo que o paciente continue em remissdo,
o anti-TNF NAO deve ser trocado por deriva-
dos 5-ASA na doengca moderada a grave!

Vale mencionar que alguns autores defendem
uma conduta mais “antiga”, iniciando o trata-
mento da DC moderada a grave com glico-
corticoides, com preferéncia pela prednisona
(superior a budesonida nesses doentes). Hi-
drocortisona ou metilprednisolona (drogas
intravenosas) sao reservadas aos pacientes
com sintomatologia mais exuberante, incluin-
do os que nao toleram num primeiro momen-
to o uso da via oral... Apds resposta clinica, o
desmame é feito com a introducdo de um
imunomodulador, que continua na terapia de
manutencao. Tais autores s6 entram com um
agente anti-TNF se o paciente nao tolerar ou
nao responder a corticoterapia... Como vimos,
para a DC moderada a grave, essa estratégia
(“step up”) vem sendo abandonada...

Aresposta aos agentes anti-TNF pode diminuir
com o passar do tempo, o que em geral € se-
cundario ao surgimento de anticorpos direcio-
nados contra essas drogas. Nesse contexto,
pode-se aumentar a dose ou reduzir o interva-
lo de administracdo do medicamento (ou tentar
trocar por outro agente anti-TNF diferente). Se
a perda de resposta for completa e incontorna-
vel, o anti-TNF deve ser suspenso. Para tais
pacientes — e para aqueles refratarios a terapia
dupla desde o inicio — felizmente j4 existe uma
alternativa: os agentes anti-integrina.

Como vimos, o natalizumab ¢ restrito aos pa-
cientes que tém IgG anti-JC negativo (risco de
LEMP). Para os demais casos, desde 2014 a
DC moderada a grave refrataria a terapia dupla
vem sendo preferencialmente abordada com o
vedolizumab.
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DOENCA GRAVE A FULMINANTE. Pacien-
tes toxémicos, apresentando sinais de irritagao
peritoneal, massas palpaveis no abdome e/ou
sintomas obstrutivos, devem realizar um exame
de imagem em carater emergencial (ex.: TC de
abdome e pelve com contraste IV) a fim de
avaliar a ocorréncia de complicagdes. Se hou-
ver perfurag¢do a conduta prioritaria sera a
correcdo cirargica do problema, e se houver
abscesso 0 mesmo devera ser drenado (de pre-
feréncia pela via percutanea). Na vigéncia de
obstrucdo intestinal, o tratamento pode ser
inicialmente clinico (conservador), com dieta
zero, drenagem nasogastrica, € reposi¢cao vo-
lémica/hidroeletrolitica. Em todas essas trés
circunstancias faz-se necessario o acréscimo
de antibioticoterapia de amplo espectro, co-
brindo enteropatdogenos Gram-negativos €
anaerobios (ex.: ciprofloxacina + metronidazol;
amoxicilina + clavulanato).

A presenca de obstrucao total, ou subtotal per-
sistente, indica uma abordagem cirargica, que
consiste 1dealmente na estricturoplastia (ver
adiante).

Agentes biologicos ou glicocorticoides serao
iniciados apos o tratamento adequado das com-
plicacdes intra-abdominais...

A presenca de fistulas indica o uso de biologi-
cos (que sdo superiores aos demais farmacos
no “fechamento” das fistulas intestinais asso-
ciadas a DC), além de antibioticoterapia e dre-
nagem dos abscessos encontrados. Fistulas
refratarias devem ser tratadas cirurgicamente.

TRATAMENTO CIRURGICO. Cerca de 50%
dos portadores de DC necessitardo de pelo
menos um procedimento cirirgico em algum
momento de suas vidas. As principais indica-
coes de cirurgia na DC sao:

- Obstrucao Intestinal (Principal)

- Abscessos

- Fistulas Refratarias (Internas ou Externas)
- Hemorragia Macica

- Refratariedade ao Tratamento Clinico

- Displasia de alto grau (colon)

- Cancer

E importante compreender que o procedimen-
to de escolha para tratar a obstrucao intestinal
associada a DC estenosante ¢ a ESTRICTU-
ROPLASTIA (também chamada de “estenoso-
plastia”), € ndo a enterectomia segmentar!
Como a DC ¢ uma condicao cronica ¢ recidi-
vante, a resseccao cirurgica do intestino deve
ser feita somente quando inevitavel (ex.: isque-
mia/necrose da parede), pois com o tempo (e
multiplas ressec¢des sucessivas) aumenta o
risco de “sindrome do intestino curto”... Na
estricturoplastia o cirurgido apenas alarga o

limen intestinal, sem remover pedacos do in-
testino (FIGURA 13).
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ESTRICTUROPLASTIA

C

Fig. 13: Estricturoplastia ou estenosoplastia. O ci-
rurgido apenas “alarga” o lumen estenosado, sem
ressecar um pedacgo do intestino.

ApOs tratamento cirtrgico da obstrugdo, cerca
de 20% dos pacientes apresentam recidiva clini-
ca dentro de 1 ano, e até 80% recidivam em 10-
15 anos. A recidiva puramente endoscopica
precede a recidiva clinica, € ja pode ser observa-
da em 60% dos casos apds 1 ano. De todas as
drogas estudadas, as que se mostraram superio-
res na prevencao da recidiva clinica foram os
biologicos. Assim, muitos autores recomendam
arealizacdo de um exame endoscopico entre 6-12
meses apos a cirurgia... A detec¢ao de recidiva
endoscopica da obstrugdo indica a instituigao de
agentes anti-TNF (se estes ja ndo estiverem sen-
do usados) com o intuito de evitar a evolugao
para obstrucdo clinicamente significativa!

TRATAMENTO DA
RETOCOLITE ULCERATIVA

Os objetivos terapéuticos da RCU sdo os mes-
mos da DC (alcangar ¢ manter a remissao).
Inclusive, o mesmo arsenal terapéutico pode
ser usado... Nao obstante, diferentemente da
DC, aqui existe uma possibilidade de CURA:
proctocolectomia total. Como a RCU ¢ uma
doenga restrita ao codlon, a retirada cirurgica
deste orgao elimina por completo a fonte de
doenca! Todavia, a colectomia deve ser a ex-
ce¢do, € ndo a regra: trata-se de procedimento
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agressivo, com elevado risco de morbimorta-
lidade. Logo, s6 indicaremos a proctocolecto-
mia em casos selecionados de doenca refrataria
e/ou extremamente grave (ver adiante).

Conceito terapéutico importantissimo na RCU
(que também se aplica a colite de Crohn — e,
na verdade, a qualquer colopatia inflamatoria):
na fase AGUDA de uma colite devemos evitar
os antidiarreicos, sob pena de desencadear
um quadro de megacélon téxico!!!

Na colite crénica leve, por outro lado, os anti-
diarreicos sao seguros e bem tolerados...
Nesta ultima situacao podemos prescrever,
por exemplo, loperamida 2 mg de 6/6h, ou
entao somente a noite, antes do paciente dor-
mir (visando reduzir a frequéncia de evacua-
coes noturnas e permitir um sono de melhor
qualidade).

CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE. Obser-
ve na Tabela a seguir a classificagdo de gravi-
dade da RCU.

COLITE DISTAL. De um modo geral esses
pacientes tém doenca leve, e a estratégia de
escolha consiste no uso de mesalamina via
retal. Na proctite isolada fazemos supositorio
de mesalamina, € na proctossigmoidite prefere-
-se 0 enema de mesalamina. Corticoide retal
ou derivados 5-ASA orais sdo op¢des menos
eficazes em monoterapia, porém, igualmente
validas (ex.: derivado 5-ASA oral para pacien-
tes que ndo aceitam ou ndo conseguem utilizar
medicacao retal). Se ndo houver resposta cli-
nica essas drogas devem ser associadas, por
exemplo: mesalamina retal + corticoide retal,
mesalamina retal + 5-ASA oral, mesalamina
retal + corticoide retal + 5-ASA oral... Na vi-
géncia de colite distal grave ou refrataria a
terapia combinada, o proximo passo pode ser
a corticoterapia sist€émica (prednisona) ou o
uso de agentes bioldgicos.

Portadores de colite distal leve que respondem
de forma rapida e completa a terapia tépica
costumam apresentar remissdes duradouras
e, por isso, podem ser poupados do tratamen-
to de manutencao. Nestes casos, cursos in-
termitentes da medicacao poderao ser repe-
tidos conforme a necessidade! Por outro lado,
quando o paciente tem recidivas precoces e
frequentes, o tratamento de manutencéao é
indicado: novamente a escolha recai sobre a
mesalamina pela via retal, tendo como opgao
os derivados 5-ASA orais. Glicocorticoide (re-
tal ou oral) ndo deve ser usado em longo pra-
Z0 para manutengao da remissao...

Leve

Moderada

Grave

Classificacao de Gravidade da RCU

< 4 evacuacoes/dia, auséncia de sinais de inflamacao sistémica, VHS normal. Cdlicas
abdominais leves, tenesmo e periodos de constipagao costumam fazer parte do quadro.

> 4 evacuacgdes/dia, anemia leve e dor abdominal moderada. Pode haver sinais
discretos de inflamacéao sistémica, como febre baixa. O paciente ndo possuidesnutricao
(apetite preservado, peso mantido).

> 6 evacuacgodes/dia, dor abdominal intensa, inflamacgao sistémica exuberante (febre
> 37,5°C, FC > 90 bpm), anemia moderada/grave (Hb < 10,5 g/dl) e VHS alta (> 30
mm/h). Em geral ha desnutricio (e a perda ponderal pode ser rapida).
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COLITE LEVE/MODERADA. Em geral esses
pacientes tém colite proximal ao sigmoide, ¢ a
terapia de primeira linha consiste de um deri-
vado 5-ASA pela via oral. A droga tradicio-
nalmente mais usada ¢ a sulfasalazina, que
apesar de barata ¢ a que acarreta mais efeitos
colaterais. Mesalamina, olsalazina e balsalazi-
na sao 1igualmente eficazes, € vém substituindo
a sulfasalazina na pratica atual. O que muda no
tratamento da colite moderada em relacdo a
colite leve ¢ a DOSE do derivado 5-ASA: como
regra, nos quadros moderados a dose efetiva
costuma ser o dobro da dose nos quadros leves.
A maioria dos pacientes responde com 3-6 se-
manas de tratamento, mas alguns sé melhoram
apos 2-3 meses...

Pacientes que nao respondem apds 4 semanas
de 5-ASA podem associar um glicocorticoide
(prednisona ou Uceris =budesonida de libera¢do
colonica). Pacientes que nao respondem a tera-
pia dupla (5-ASA + corticoide), ou entdo que
recidivam durante a tentativa de desmame do
corticoide, devem associar um imunomodula-
dor, com preferéncia pelas tiopurinas (azatiopri-
na ou mercaptopurina). O metotrexate € menos
eficaz na RCU, e por isso ndo costuma ser usa-
do... Os anti-TNF sao prescritos nos casos de
refratariedade ou intolerancia as terapias ante-
riores. Os agentes anti-integrina servem como
resgate para os casos refratarios ou intolerantes
aos anti-TNF (ou seja, o tratamento da RCU
leve/moderada ¢ feito com “step up™)...

Um probiético (composto contendo micror-
ganismos vivos que trazem beneficio ao re-
ceptor) chamado VSL-3 mostrou beneficio
significativo quando comparado ao placebo
no tratamento da RCU leve a moderada.
Trata-se de uma mistura de 8 espécies nao
patogénicas de Lactobacillus, Bifidobacteria
e Streptococcus. Entretanto, tal medicamento
nao foi comparado ao tratamento padrédo da
doenca... Seja como for, com base nessas
evidéncias, o VSL-3 é aceito como adjuvante
no tratamento da RCU, podendo ser associa-
do a estratégia farmacologica convencional.

COLITE GRAVE/FULMINANTE. Cerca de
15% dos casos de RCU se apresentam com
colite grave, que geralmente € uma pancolite.
Um pequeno subgrupo € classificado como
“colite fulminante” (evolugdo dos sintomas em
1-2 semanas, culminando em franca toxemia =
febre alta, prostragdo, hipovolemia, hemorragia
com necessidade de transfusdo, dor e distensao
abdominal incapacitantes). Menos de 2% com-
plicam com megacolon toxico (colite fulmi-
nante + dilatagdo colonica > 6 cm)... Como
abordar esses pacientes?

- Medidas Gerais

Na RCU grave/fulminante o doente deve ser
internado e colocado em dieta zero por no mi-
nimo 24-48h, ou até surgirem sinais de melho-
ra clinica. Um cateter nasogastrico deve ser
deixado em sifonagem (descompressao gastri-
ca). Institui-se NPT somente naqueles que se
apresentam profundamente desnutridos, ou
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entdo quando a dieta zero precisa ser prolonga-
da por mais de 7-10 dias. Todas as drogas que
diminuem a motilidade colonica (ex.: opioides,
anticolin€rgicos) devem ser suspensas, € uma
hidratacao venosa generosa, com corre¢ao dos
disturbios hidroeletroliticos, deve ser iniciada
em carater emergencial. A hemotransfusao ¢
indicada para os casos com hematocrito < 25-
28%. E importante ndo esquecer ainda que,
dado o elevado risco de tromboembolismo ve-
noso, esses doentes necessitam de trombopro-
filaxia (ex.: compressdo pneumatica dos mem-
bros inferiores para pacientes com hematoque-
Zla € anemia). Se o paciente conseguir, podemos
pedir a ele para rolar de um lado para o outro
no leito, varias vezes por dia, a fim de mobi-
lizar gas e reduzir a distensao do colon.

Em toda RCU grave/fulminante temos que ob-
ter imagens seriadas do abdome, que podem
ser radiografias simples (avaliar presenca de
megacolon). Exames de fezes também sao
mandatorios (coprocultura, pesquisa de toxina
do C. dificille, parasitologico). A pesquisa de
superinfeccao por citomegalovirus devera
ser considerada em usuarios cronicos de dro-
gas imunossupressoras que nao respondem a
corticoterapia intravenosa.

- Medicamentos

Antimicrobianos de amplo espectro, com
cobertura contra Gram-negativos € anero-
bios, devem ser prescritos a todos os casos
de colite grave/fulminante. Esquemas comu-
mente empregados sdo: (1) ciprofloxacina +
metronidazol, (2) amoxicilina + clavulanato.
Glicocorticoide IV também deve ser pres-
crito para todos os doentes. Podemos utilizar
hidrocortisona (300 mg) ou metilprednisolo-
na (48-64 mg) em infusdo continua ao longo
de 24h, ou entdao dividido em 4 doses diarias.
Nao ha beneficio com doses mais altas de
corticoide, como nos esquemas de “pulsote-
rapia’... A maioria dos pacientes responde de
forma satisfatoria a corticoterapia, atingindo
a REMISSAO do quadro em 7-10 dias. Assim
que o doente comeca a melhorar podemos
introduzir a hidratagdo oral, que se for bem
tolerada autoriza a troca da corticoterapia IV
para VO (prednisona). Pacientes que nao
apresentam melhora nos primeiros dias de
glicocorticoide tém 3 opcgdes: (1) agente
anti-TNF, (2) ciclosporina, (3) partir dire-
to para a cirurgia.

.2%-  Aliteratura demonstra boa taxa de res-
[ g . .
1] 1 posta aos agentes anti-TNF nos casos
atencAo de colite grave que ndo melhoram apos
4-7 dias de corticoterapia intravenosa.
Geralmente, uma unica dose de Infliximab ¢
capaz de reverter o quadro. As evidéncias de
beneficio com ciclosporina sdo para os pacien-
tes que nao melhoram apds 7-10 dias de corti-
coterapia intravenosa. Recente estudo compa-
rando as duas estratégias revelou que ambas
sdo igualmente eficazes, porém, como a ciclos-
porina ¢ bem mais toxica (nefrotoxicidade,
HAS, crise convulsiva), seu uso ocasiona um
maior numero de eventos adversos.
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- Cirurgia

Pacientes com colite grave que nao respondem
a combinagdo de ATB, glicocorticoide IV, in-
fliximab ou ciclosporina, devem ser submetidos
a colectomia total, pois nao ha qualquer expec-
tativa de resolu¢ao do quadro com o tratamen-
to clinico. Vale lembrar que essa cirurgia ¢
curativa na RCU! Ja nos quadros de colite
fulminante ou megacolon toxico, o prazo para
se observar melhora com o tratamento clinico
¢ de 48 a 72h... Pacientes que nao melhoram
— ou pioram — nesse periodo devem ser subme-
tidos a colectomia total a fim de prevenir a
perfuracdo colénica!!! NAO SE DEVE POS-
TERGAR ESSA CONDUTA, pois uma colite
fulminante/megacolon toxico que nao respon-
de ao tratamento nos primeiros 2-3 dias prova-
velmente nao vai responder depois, ¢ a reali-
zacdo da cirurgia ANTES que a perfuracao
ocorra acarreta menor mortalidade do que a
cirurgia realizada DEPOIS de o colon ja ter
perfurado... Conforme veremos adiante, nesta
ultima situacao adota-se um procedimento em
2 tempos (colectomia a Hartmann).

TRATAMENTO DE MANUTENCAO. Até
75% dos pacientes que entram em remissao
com a terapia inicial apresentam recidiva num
periodo de 1 ano, caso ndo recebam tratamen-
to de manutengdo. As drogas de primeira linha
com este intuito sao os derivados 5-ASA,
como sulfasalazina e as formula¢des de mesa-
lamina que “entregam” o 5-ASA especifica-
mente ao colon. Os imunomoduladores (fio-
purinas) sao reservados aos pacientes que
apresentam > 2 recidivas/ano, bem como para
aqueles que se mostram “cortico-dependentes”
(os imunomoduladores entram para permitir o
desmame de corticoide, sendo posteriormente
mantidos). O papel dos agentes anti-TNF na
terapia de manutenc¢ao da RCU ainda nao esta
claro... Alguns estudos mostram beneficio nos
pacientes com colite grave que necessitaram
dessas medicagdes para induzir a remissao.
Contudo, ¢ preciso pesar os riscos € beneficios
de utilizar essas drogas em longo prazo, em
comparagdo com a realizacao de proctocolec-
tomia total curativa!

=

i, 2
Fig. 14: (A) proctocolectomia + ileostomia continente; (B) IPAA — Observe as trés configuragdes possiveis da
bolsa ileal — em forma de “J”, “W” ou “S”.
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CONCEITOS CIRURGICOS EM RCU. Até
25% dos portadores de RCU necessitarao de
uma abordagem cirtrgica em algum momento
de suas vidas. As principais indicagdes sao:

Indicagoes de Cirurgia na RCU

- Colite Fulminante ou Megacdlon Toxico que
nao melhora com 48-72h de tratamento clinico

- Hemorragia Grave

- Perfuracéao

- Displasia de alto grau

- Cancer

- Refratariedade ao tratamento clinico
- Retardo do crescimento (criangas)

Como vimos, a colectomia oferece uma chan-
ce de cura para esses doentes, porém, depen-
dendo da cirurgia realizada, pode-se criar uma
nova “preocupac¢do” na vida do paciente: a
presenc¢a de um estoma (no caso, uma ileosto-
mia)... Afim de tentar minimizar este problema,
as técnicas cirurgicas mais empregadas sio:

(1) Proctocolectomia + Ileostomia continen-
te — FIGURA 14.

(2) Colectomia abdominal + Proctectomia
mucosa + Anastomose entre bolsa ileal e
canal anal (IPAA = lleal Pouch Anal Anasto-
mosis) — FIGURA 14.

(3) Colectomia abdominal + Anastomose en-
tre bolsa ileal grampeada e reto distal IPDRA
= lleal Pouch Distal Rectal Anastomosis).

O procedimento de escolha ¢ a IPAA. Pacientes
submetidos a esta cirurgia apresentam de 5-7
evacuagoes pastosas por dia e, de um modo ge-
ral, evoluem com continéncia fecal satisfatoria.
A IPDRA tem como desvantagem o fato de
deixar um pedaco de mucosa doente, sendo, por
conseguinte, contraindicada em pacientes com
cancer ou displasia acentuada em qualquer outro
ponto da mucosa colorretal... Ndo obstante, por
se tratar de um procedimento relativamente
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simples, ela pode ser indicada em i1dosos (alto
risco cirirgico) ou pacientes em que a mobili-
zagao da bolsa ileal para a constru¢ao de uma
anastomose se mostra tecnicamente dificil.

Uma classica complicacao da IPAA ¢ a infla-
macao da bolsa ileal (bolsite ou pouchitis).
Ainda nao se conhece a exata etiopatogenia
da bolsite, mas sabe-se que ela ocorre apenas
nas anastomoses ileoanais de portadores de
DIl... Por isso, o tratamento é feito com anti-
bioticos (metronidazol ou ciprofloxacina) +
corticoides topicos ou sistémicos.

Em relagdo ao tratamento cirurgico de urgén-
cia (hemorragia incontrolavel, perfuracao,
colite fulminante refrataria e megacolon toxi-
co refratario), ressalte-se que a cirurgia ¢ fei-
ta em 2 tempos:

Colectomia abdominal
+ [leostomia Proctectomia mucosa +
+ Fechamento retal a Anastomose ileoanal (IPAA)
Hartmann
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COLITE PSEUDOIMEMBRAINOSA

Alteracao da
Microflora
Colonica

Antibiotico-
terapia

Exposicao a
esporos do
C. difficile e
colonizagao

Liberagao
de Toxinas
AeB

Lesao
Inflamatoria
da Mucosa

anatémica.

Fig. 1: Pseudomembranas amareladas na colite por Clostridium difficile. A) Visdo endoscépica; B) Peca

O uso de antibioticos pode estar associado ao
desenvolvimento de distirbios intestinais que
vao desde diarreia leve e transitoria até uma
forma grave de colite associada a placas muco-
sas exsudativas: a Colite Pseudomembranosa.
Esta sindrome atualmente ¢ considerada a prin-
cipal causa de infec¢do entérica hospitalar...

IEEFINICAO

“A Colite Pseudomembranosa ¢ um processo
inflamatorio induzido por certas toxinas bac-
terianas e caracterizado pelo desenvolvimen-
to de placas exsudativas (as pseudomembra-
nas) aderidas a superficie da mucosa coldnica
inflamada”. O termo pseudomembranosa re-
sulta do fato de estas placas ndo constituirem
exatamente membranas, ja que nao represen-
tam camada epitelial.

E usualmente causada pelas toxinas do Clos-
tridium difficile, um comensal normal do intes-
tino e ocorre, geralmente, apos um curso de
tratamento antimicrobiano de amplo espectro.

ETIOLOGIA

A Colite Pseudomembranosa (CPM) resulta da
claboracao de duas toxinas — toxina A (ente-
rotoxina) e toxina B (citotoxina) — durante a
multiplicagdo exagerada do Clostridium diffi-
cile, uma bactéria anaerdbia habitante da flora
intestinal. Este crescimento exagerado ¢ favo-
recido por alteracdes da flora intestinal por
antibioticos de largo espectro.

As bacterias que habitam normalmente a flora
intestinal vivem em “harmonia”, numa espécie
de equilibrio dinamico. Quando este equilibrio
¢ rompido pelo uso de antibioticos, pode haver
o crescimento exagerado do Clostridium diffi-
cile, com producao de suas toxinas e lesdo
intestinal (colite).

Quase todos os antibioticos usados na pratica
clinica podem ser implicados no desenvolvi-
mento da Colite Pseudomembranosa, estando
entre os mais frequentes a ampicilina, as cefa-
losporinas, a clindamicina e as fluoroquinolo-
nas. Veja a Tabela 1.

Tab. 1 ANTIBIOTICOS ENVOLVIDOS NA
COLITE PSEUDOMEMBRANOSA

Frequentemente

Clindamicina (2% dos usuarios)
Ampicilina (0,3% dos usuarios)
Amoxacilina
Cefalosporinas
Fluoroquinolonas

Ocasionalmente
Sulfonamidas
Eritromicina
Trimetoprima

Raramente

Aminoglicosideos parenterais
Tetraciclina
Cloranfenicol
Metronidazol
Vancomicina

55
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E interessante ressaltar uma curiosidade...
Veremos logo mais que existem duas drogas
para tratar o C. difficile: Metronidazol e Van-
comicina. Ora, acabamos de dizer na Tabela
1 que ambas podem raramente estar associa-
das ao surgimento de CPM! Como isso € pos-
sivel??? Veja bem: o C. difficile ¢ um germe
com elevada capacidade de se tornar resisten-
te aos antimicrobianos. L4 no inicio da déca-
da de 70, ele era sensivel a uma série de dro-
gas, € uma das primeiras contra a qual ele se
tornou resistente foi a Clindamicina (que, por
1sso, ¢ um dos fatores de risco mais classicos
para a doenca). Na microbiota fisiologica,
existe um grupo de germes que impede o cres-
cimento do C. difficile — os BACTEROIDES
(os principais “inimigos” do C. difficile). A
Clindamicina aniquila a populacao de Bacte-
roides do colon, “abrindo espaco” para o C.
difficile... Atualmente ja existem cepas de C.
difficile resistentes ao metronidazol (< 10%
dos casos). O metronidazol também aniquila
os Bacteroides... Logo, ndo ¢ dificil deduzir
que o metronidazol raramente pode induzir
CPM, e que, nesta situagao, o tratamento deve
ser feito com vancomicina.

N ATORES DE RISCO

Idade > 65 anos; comorbidades graves (“pa-
ciente debilitado™); uso de multiplos antibioti-
cos; antibioticoterapia prolongada (> 10 dias);
cirurgia gastrointestinal prévia; alimentacao
por sonda enteral; uso de inibidores de bomba
de protons ou quimioterapia; exposi¢cao a com-
panheiro de quarto portador; criancas e adultos
com baixos titulos de anticorpos antitoxina
(principalmente, contra a toxina A)... Historia
prévia de doenca inflamatodria intestinal tam-
bém parece aumentar o risco de CPM segundo
alguns estudos...

SAIBA MAIS...

Cepas de alta viruléncia

Recentemente foram relatados surtos no-
socomiais de uma cepa de C. difficile capaz
de produzir até 20 vezes mais toxina do que
os Clostridium habituais... A doenga asso-
ciada a esses casos foi muito mais grave
que a média dos pacientes com Colite Pseu-
domembranosa! A explicagcé&o para o surgi-
mento desta praga é a delegdo do tcdD, um
gene que controla a transcricGo do RNAm
das exotoxinas bacterianas... Esta cepa foi
encontrada nos EUA, Inglaterra e Holanda,
e € chamada de “NAP1’...

LI ANIFESTAGOES CLINICAS

A doenca pode comecar tao cedo quanto um
dia apos o 1nicio da antibioticoterapia ou tdao
tarde quanto seis semanas apOs 0 seu término.
Assim, devemos suspeitar de colite associada
aos antibidticos em todo paciente que desen-
volva os sintomas caracteristicos dentro de
um periodo de 6 semanas ap0s a exposi¢cao
a um agente antibioticoterapico.

CapituLo 4 - CoLiTE PSEUDOMEMBRANOSA

Os sintomas podem variar de uma diarreia ndo
invasiva a uma colite fulminante com mani-
festagoes tipicas de febre, leucocitose, dor
abdominal e diarreia invasiva (sangue, muco
e pus). Felizmente, os sintomas de colite leve
sao mais comuns que os de colite grave, € 1ss0
torna a diarreia aquosa profusa associada
a dor abdominal a forma de apresentagao
mais encontrada.

Os casos graves, que se manifestam com diar-
reia invasiva, no entanto, fazem com que a
CPM possa se apresentar clinicamente com
desidratacao, hipotensao, taquicardia, me-
gacolon toxico ¢ perfuracdo, num contexto
bastante semelhante ao de doengas de maior
morbidade, como a retocolite ulcerativa.

Independente do tipo de apresentagdo intesti-
nal, a maioria dos pacientes que desenvolve
CPM esta febril e apresenta leucocitose (em
50% das vezes o leucograma € > 15.000/mm?),
as vezes atingindo valores tdo altos quanto
50.000/mm?°.

Em casos raros, o paciente nao desenvolve
nenhum tipo de diarreia, apresentando-se ape-
nas com febre, leucocitose e dor abdominal.
Tal situagao torna o diagnostico bastante di-
ficil e pode estar associada, por exemplo, ao
uso de opioides (constipantes) para alivio
algico num pds-operatorio. Quadros que cur-
sam com ileo intenso (comum nas formas
fulminantes), também podem evoluir sem
diarreia pela retencdo de liquidos no interior
do colon atonico.

Sao 7 as formas clinicas possiveis de apre-
sentacao do Clostridium difficile:

1. Portadores Assintomaticos

2. Diarreia sem Colite

3. Colite sem Pseudomembrana

4. Colite com Pseudomembrana

5. Colite Fulminante

6. Colite com Enteropatia Perdedora de Proteina
7. Infeccdo Recorrente

1. Portadores Assintomaticos

Cerca de dois tercos dos pacientes hospitaliza-
dos infectados pelo Clostridium difficile per-
manecem assintomaticos. Isso ocorre, prova-
velmente, porque estes pacientes possuem ni-
veis protetores de IgG contra a toxina A.

2. Diarreia sem Colite

Estes pacientes apresentam diarreia geralmen-
te leve (3 a 4 evacuagOes aquosas/dia), sendo
que alguns pacientes apresentam colicas dis-
cretas. Febre, leucocitose e desidratacao sao
leves ou ausentes. As toxinas sao encontradas
nas fezes, mas a retossigmoidoscopia € normal.
A descontinuac¢do do esquema antibiotico cau-
sador do quadro normalmente ¢ suficiente para
cessar a diarreia, sendo raramente necessario
usar metronidazol ou vancomicina.
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O principal diagnostico diferencial desta forma
de infeccao deve ser feito com a diarreia os-
motica antibidtico-induzida causada pelo défi-
cit de fermentacdo de carboidratos resultante
da alteracdo da microflora colonica. Devem ser
consideradas trés caracteristicas que auxiliam
no diagndstico diferencial:

* Cerca de 50% dos infectados pelo Clostridium
difficile possuem leucdcitos nas fezes, o que
ndo ocorre na diarreia osmotica antibiotico-
-induzida.

* A presenca de febre e leucocitose favorece o
diagnostico de infeccao.

* O jejum oral melhora a diarreia osmotica, mas
nao tem repercussao benéfica sobre a diarreia
infecciosa pelo Clostridium. Por este motivo,
nao temos diarreia osmotica durante o perio-
do noturno...

3. Colite sem Pseudomembrana

Neste caso, surgem manifestagdes sistémicas
mais graves como astenia, colicas aliviadas pe-
las evacuagdes, hiporexia, diarreia aquosa pro-
fusa (5 a 15 evacuacoes aquosas/dia) e desidra-
tacdo. Ha febre baixa (37,2°C a 38,3°C) e leu-
cocitose. A retossigmoidoscopia mostra eritema
difuso ou em placas, sem pseudomembrana.

4. Colite com Pseudomembrana

Estes pacientes apresentam as mesmas carac-
teristicas clinicas descritas acima, além de re-
tossigmoidoscopia, que evidencia pseudomem-
brana formada por placas esbranquicadas ou
amareladas de 0,2 a 2 cm de diametro. Um
subgrupo de pacientes possuem retossigmoi-
doscopia sem pseudomembrana, a qual pode
ser visualizada em por¢des mais proximais do
coOlon, através de colonoscopia.

5. Colite Fulminante

Corresponde de 2% a 3% dos casos sintomati-
cos, expressando-se por febre alta, calafrios,
desidratacdo, colicas e distensdo abdominal
com ileo prolongado e, eventualmente, mega-
colon toxico e perfuracdao com peritonite grave.
Ha leucocitose acentuada (30.000 a 40.000/
mm?) e acidose metabdlica. A diarreia pode
faltar nos casos que evoluem com ileo intenso,
quando entdo o diagnostico deve ser suspeita-
do na vigéncia de febre, dor abdominal com
distensdo e leucocitose acentuada. O achado
de pseudomembrana durante exame retossig-
moidoscopico, neste contexto, ¢ patognomoni-
co de colite pseudomembranosa — vale ressal-
tar que o exame endoscopico deve ser feito com
cuidado por profissional experiente, insuflando
a menor quantidade de ar possivel dentro do
colon... A TC de abdome mostra espessamento
de alcas coldnicas.
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6. Colite Pseudomembranosa com En-
teropatia Perdedora de Proteina

Alguns pacientes com infec¢do indolente ou
subaguda desenvolvem esta forma clinica ca-
racterizada por hipoalbuminemia (nao raro
<2,5 g/dl), ascite e edema periférico. Geralmen-
te, nao ha doenca grave mas sim historia de
diarreia intermitente por 1 a 4 semanas, febre
baixa, dor abdominal e hiporexia. E tipicamen-
te responsiva a antibioticoterapia adequada.

7. Infecgao recorrente

Aproximadamente 15% a 35% dos portadores
de Colite Pseudomembranosa recorrem apos a
interrup¢do do tratamento com vancomicina
ou metronidazol. A recorréncia tipicamente
surge nas primeiras 3 semanas, sendo que a
maioria dos casos ocorre em idosos. Em cerca
de 50% das vezes a recorréncia ¢ devida a uma
nova infecc¢ao, causada inclusive por uma cepa
diferente (a qual ¢ adquirida durante a perma-
néncia do paciente no hospital). Tais quadros
parecem ser favorecidos por uma deficiéncia
na resposta imune humoral, quando baixos
niveis de anticorpos especificos sdo insuficien-
tes para neutralizar as toxinas.

EIAGN()STICO

ApOs suspeita clinica (sintomas + uso recente
de antimicrobianos), recomenda-se confirmar
o diagnostico de CPM por meio da pesquisa de
toxinas nas fezes (se esta for positiva, o diag-
nostico esta dado!). Os imunoensaios (ELISA)
sao rapidos (resultado em 24h), acurados (1
amostra = sensibilidade 75-90%; 2 amostras =
sensibilidade 90-95%) e, tradicionalmente, tém
sido considerados o método de escolha... Re-
centemente, porém, foi desenvolvido o feste
fecal de amplificacdo por PCR do gene da
toxina B do C. difficile. Esse teste se revelou
superior ao imunoensaio (sensibilidade 97%)
¢ muitos autores agora afirmam que ele passou
a ser o exame preferencial, se disponivel... A
pesquisa de glutamato desidrogenase nas fe-
zes (um antigeno comum do C. difficile) pode
ser usada como screening, devido ao seu alto
valor preditivo negativo (um resultado negati-
vo afasta a possibilidade de CPM). No entanto,
quando esta € positiva, € preciso confirmar o
diagnostico através de imunoensaio ou PCR,
pois se trata-se de um exame com especifici-
dade relativamente baixa.

A retossigmoidoscopia ou a colonoscopia
podem sugerir o diagnostico, mas nao sao obri-
gatorias... O achado de pseudomembranas no
exame endoscopico € altamente sugestivo de
CPM no contexto clinico apropriado, contudo,
vale lembrar que nem sempre as pseudomem-
branas estardo presentes (ex.: colite leve ou
moderada) e raramente, outros enteropatdgenos
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também podem induzir a formagao de pseudo-
membranas (ex.: K. pneumonie, S. aureus, C.
perfringens)... Logo, o exame endoscopico ndo
¢ tdo sensivel e especifico quanto a pesquisa
de toxinas ou PCR fecal!

A coprocultura ¢ demorada e ndo confirma o
diagnodstico, pois existem portadores assinto-
maticos, e também porque até¢ 25% dos Clos-
tridium 1solados nao produzem toxinas (isto €,
nao sao patogeénicos).

A tomografia computadorizada pode ser util
em detectar evidéncias de colite (ex.: espessa-
mento da parede colonica), particularmente nos
casos em que o paciente nao tem diarreia... A
TC também pode revelar a presenga de compli-
cagdes, como megacolon toxico e perfuracao.

RATAMENTO

A conduta inicial deve ser, sempre que possivel,
a suspensao do antimicrobiano em uso ou, pelo
menos, sua troca por outra classe com menor
risco de CPM (ex.: aminoglicosideo)... Seja
como for, antibioticoterapia especifica contra o
Clostridium difficile deve ser iniciada, podendo
ser feita com metronidazol, vancomicina ou
fidaxomicina (macrolideo pouco absorvido que
atua exclusivamente na luz do tubo digestivo)...
A via preferencial de administracao dessas dro-
gas ¢ a ORAL! O metronidazol at€¢ pode ser
feito pela via intravenosa em casos selecionados
(ver adiante), mas a vancomicina ndo (a “vanco’
IV ndo penetra no limen intestinal). Vale dizer
que, para os casos leves, qualquer uma das trés
drogas acima ¢ igualmente efetiva, porém, o
metronidazol € mais barato e disponivel —logo,
acaba sendo a droga de escolha...

Os guidelines mais recentes recomendam o
seguinte: (1) em casos leves a moderados, como
vimos, a droga de escolha ¢ o metronidazol
oral; (2) em casos graves, a droga de escolha
¢ a vancomicina oral. A justificativa para se
preferir a vanco oral em casos graves € que ela
alcanca maior concentra¢do intracolonica do
que o metronidazol, sendo, portanto, mais efi-
caz. Define-se CPM *“grave” quando pelo me-
nos um dos seguintes parametros esta presente:
(1) leucocitose > 15.000/ml, (2) injuria renal
aguda e (3) albumina plasmatica < 3 g/dl.
Vale dizer que o papel da fidaxomicina na CPM
grave nao esta plenamente definido, logo, tal
droga ndo ¢ recomendada nesta situagdo... Em
pacientes que apresentam ileo paralitico (que
impede a chegada do ATB oral até o colon,
devido a estase gastrica e intestinal) devemos
lancar mao dos enemas de vancomicina, em
associacao ao metronidazol I'V.

Em resumo, os esquemas iniciais sao:

CASOS LEVES A MODERADOS

Metronidazol:
500 mg - VO - 8/8h
por 10-14 dias
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Obs.: gestantes, criancas e individuos com in-
tolerancia ao metronidazol devem fazer uso de
vancomicina (ver posologia abaixo) ou fidaxo-

micina (200 mg -VO- 12/12h por 10-14 dias).

CASOS GRAVES

Vancomicina: 125 mg - VO - 6/6h
por 10-14 dias

ILEO PARALITICO

Enema de vancomicina 500 mg diluido em 100
ml SF 0,9% -vr- 6/6h + metronidazol 500 mg IV
8/8h até melhora clinica

Nos casos FULMINANTES (ex.: megacolon
toxico), o esquema recomendado ¢: vancomi-
cina 500 mg VO (ou por cateter nasoentéri-
co) 6/6h + metronidazol 500 mg IV 8/8h.
Casos graves e refratarios ao tratamento clini-
co necessitam de colectomia. O tipo de colec-
tomia a ser realizado € a colectomia subtotal
(colectomia com preservacao do reto + ileos-
tomia). Apos melhora clinica, o transito intes-
tinal pode ser reconstruido por uma anastomo-
se 1leorretal terminoterminal.

Como regra, as drogas constipantes (eX.: lo-
peramida) sdo proibidas, pois retardam a eli-
mina¢ao da toxina aumentando a chance de
complicagoes.

E importante salientar a necessidade de medi-
das de controle contra infec¢ao hospitalar para
os pacientes internados (ex.: colocar o doente
em “precaucao de contato”, fazendo-se a lava-
gem das maos antes e depois de examinar o
paciente)... Um dado interessante € que a lava-
gem das maos com agua e sabdo parece ser
mais eficaz do que a higienizagdo com alcool
gel! O motivo € que os esporos do C. difficile
(que contaminam as maos do médico € o meio
ambiente) sao resistentes aos efeitos do alcool
gel, mas podem ser prontamente eliminados
pelo efeito do sabao.

- Tratamento das recidivas

Cerca de 25% dos pacientes experimentam re-
cidiva da CPM dentro de 1-2 semanas apos o
término do tratamento inicial, o que pode repre-
sentar uma nova infecg¢do ou recidiva da infec-
¢do previa nao totalmente curada (ex.: por
eclosdo de esporos que persistiram no intestino
do paciente no lumen de diverticulos coldni-
cos)... O fato € que os esquemas de retratamen-
to dependerao da forma de apresenta¢ao do novo
episodio (leve ou grave), podendo-se repetir o
mesmo esquema utilizado anteriormente, com
boa expectativa de resposta! Probioticos como
o fungo Saccharomyces boulardii (Floratil 500
mg VO 12/12h) reduzem a incidéncia de reci-
diva em cerca de 50% quando coadministrados
no tratamento da CPM, logo, seu uso esta for-
malmente indicado na abordagem das recidivas.
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Na vigéncia de uma segunda recidiva, deve-se
preferir a vancomicina oral numa estratégia de
desmame lentamente progressivo. O esquema
recomendado €: vancomicina oral 125 mg VO
6/6h por 14 dias, seguido pela mesma dose de
12/12h por mais 7 dias, depois 1x ao dia por 7
dias, a cada 48h por 7 dias e, por fim, a cada
72h por 2-8 semanas.

Se ainda assim o paciente evoluir com novo
quadro de CPM apos o término da vancomicina
oral prolongada (isto ¢, a terceira recidiva),
atualmente, esta indicado o curioso TRANS-
PLANTE FECAL: enterobactérias oriundas
de um individuo saudavel (representando, por-
tanto, uma microbiota normal) sdo instiladas na
luz do colon proximal/ileo terminal por colo-
noscopia, ou entao no duodeno, através de um
tubo nasoentérico. Os resultados sdao simples-
mente surpreendentes: remissdo da doenga em
90-94% apo6s um Unico curso de tratamento!
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SINDROME DO
INTESTINO IRRITAVEL

descendente, o colon sigmoide e o reto.

Fig. 1: Estudo radiolégico normal do intestino grosso pelo método de duplo contraste,
evidenciando a flexura cdlica direita, o colon transverso, a flexura cdlica esquerda, o célon

A Sindrome do Intestino Irritavel (SII), ante-
riormente chamada de “SINDROME DO COLON
IRRITAVEL”, € definida pela presenca de dor
abdominal cronica ou recorrente associada
a alteracoes do habito intestinal, na auséncia
de qualquer lesao organica detectavel no
Trato Gastrointestinal (TGI).

A SII representa 25-50% das consultas gastro-
enterologicas, sendo a patologia mais comum
desta especialidade na pratica clinica. Acomete
10-20% dos adultos em paises industrializados,
mas apenas 15% destes procuram assisténcia
meédica... Mesmo assim, a SII ¢ a segunda causa
mais frequente de absenteismo ao trabalho, apos
o resfriado comum! As mulheres sao acometidas
trés vezes mais que os homens e, ainda que pos-
sa se manifestar em qualquer idade, € muito mais
comum em jovens do que nos velhos. Apesar de
ndo ameagar a vida, causa grande desconforto
para os pacientes € por vezes frustragdo para o
médico que tenta trata-la. ..

Os portadores da sindrome apresentam uma
prevaléncia aumentada de comorbidades psi-
quiatricas (depressdo, sindrome do panico),
especialmente aqueles que apresentam quadros
algicos mais dramaticos (isto €, os doentes que
procuram especialistas). Entretanto, a presenca
de um transtorno mental ndo faz parte dos cri-
terios diagnosticos, € muitos pacientes nao
possuem qualquer evidéncia de problemas
psicossociais.

Antigamente, o quadro caracterizado por alte-
ragoes peridodicas do habito intestinal, mas sem
dor abdominal, era considerado uma forma
incomum de SII... Porém, segundo a definigao
moderna, um paciente que preencha todos os
critérios, menos a presenca de dor ou descon-
forto abdominal, ndo deve ser considerado
como portador da SII. O diagndstico nestes
casos ¢ taxado como diarreia ou constipacao

funcional. Desconforto abdominal ¢ definido
como qualquer sensac¢do desagradavel que ndo
seja chamada de dor pelo paciente.

ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

A anormalidade fisiopatoldgica basica ¢ des-
conhecida, mas existem evidéncias cientificas
que sugerem a participacdo conjunta de trés
alteragdes em mecanismos fisioldgicos:

(1) Alteragoes de motilidade do TGI, com
peristalse acelerada ou retardada, ou aumento
das contragdes espasmodicas € aumento da
pressao luminal.

(2) Hipersensibilidade visceral do TGI, com
diminui¢do do limiar para percep¢ao da disten-
sa0 mecanica.

(3) Processamento sensorial alterado no
SNC, tornando o paciente mais sensivel a dor
visceral.

Alguns estudos tém demonstrado certos pa-
droes motores de dismotilidade que supos-
tamente seriam mais comuns em pacientes
com SII:

a) Dismotilidade no Intestino Delgado: contra-
cOes jejunais “em salvas™; contragOes ileais
prolongadas.

b) Dismotilidade Colonica: a motilidade colo-
nica basal é normal em pacientes com SII, mas
ha uma resposta motora exagerada a certos
estimulos, tais como agentes colinérgicos, es-
tresses agudos e fatores hormonais como a
colecistocinina e prostaglandinas E, e F.. Da
participagdo desses ultimos 2 fatores advem a
maior frequéncia de sintomas quando da inges-
tdo de dieta rica em gorduras (o que aumenta
a liberacdo de colecistocinina) e durante os
primeiros dias do periodo menstrual (quando
ha altos niveis de prostaglandinas).
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Embora alguns estudos tenham identificado
estas alteracOes motoras em pacientes com SII,
também foram encontradas em individuos nor-
mais. Assim, ndo ha um padrao de motilidade
tipico de SII!!!

Grande parte dos pacientes com SII possui
um limiar de dor visceral inferior ao de indi-
viduos normais, caracterizando a chamada
hiperalgesia visceral. Esta alteracdo senso-
rial parece ser encontrada mais comumente
nos individuos com SII que procuram assis-
téncia médica, sendo menos comum naqueles
que sao diagnosticados durante busca ativa
nas comunidades.

Os individuos com SII que procuram assistén-
cia medica sdo mais frequentemente neuroti-
cos, ansiosos ou deprimidos em comparagao a
outros pacientes. Periodos de estresse coinci-
dem com o inicio dos sintomas ou de recorrén-
cias. Admite-se que estes pacientes possuam
alteragoes no processamento das informacoes
sensitivas provenientes do TGI no sistema
nervoso central. A SII ¢ particularmente fre-
quente em pessoas com historia de abuso se-
xual durante a infancia.

A dor em colicas resulta das contracdes anor-
malmente fortes da musculatura lisa intestinal,
ou da sensibilidade indevida a distensao do
intestino. Os pacientes com SII t€m uma maior
percep¢ao da quantidade de gas luminal... Ape-
sar de a queixa de aumento na quantidade de
gas ser bastante frequente, estudos mostraram
que estes pacientes t€ém uma producao intesti-
nal de gases dentro da normalidade!

A Unica condi¢do que comprovadamente se
associa com o desenvolvimento da SII ¢ a gas-
troenterite bacteriana, principalmente os
casos que necessitam de internagao. Isso pode
ser comprovado pelos seguintes fatos:

a) Cerca de 20% dos portadores de SII relacio-
nam o inicio dos seus sintomas a um episddio
prévio de gastroenterite.

b) 20-30% dos individuos com gastroenterite
bacteriana aguda (principalmente infecgdes
causadas por Salmonella sp.) desenvolvem
sintomas persistentes compativeis com SII.

¢) O risco de desenvolvimento de SII € 14 vezes
maior entre aqueles que ja tiveram gastroente-
rite bacteriana em comparagao com os que nun-
ca tiveram.

LJJANIFESTAGOES CLINICAS

As manifestacoes clinicas da SII incluem:

1. Dor ou desconforto abdominal recorrente.

2. Alteracoes do habito intestinal: diarreia e/
ou constipagao.

3. Outros sintomas gastrointestinais: disten-
sao abdominal, flatuléncia, refluxo gastro-
esofagico, disfagia, nauseas, vomitos, sa-
ciedade precoce e dor tordcica ndo cardiaca.
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4. Sintomas extraintestinais: disfun¢ao sexu-
al, dispareunia, dismenorreia, disuria/pola-
citria, lombalgia, fibromialgia, hiper-reati-
vidade bronquica, cefaleia cronica, disfun-
¢ado psicossocial.

A sintomatologia mais comum ¢ a colica abdo-
minal, caracteristicamente aliviada pelas evacu-
acoes. A constipagdo, geralmente por periodo,
¢ caracterizada pela presenca de menos de 3
evacuagoes por semana, de fezes endurecidas e
com formato alterado (por exemplo, fezes em
fita). A diarreia ¢ liquida ou liquido-pastosa,
acompanhada de passagem de muco em 50%
dos casos e com menos de 200 g por dia (“pseu-
dodiarreia”). Alguns sintomas podem ser decor-
rentes da intolerancia a lactose, associada em
alguns pacientes (colica, flatuléncia, nduseas).

Nao ha alteracoes ao exame fisico, a nao ser
um estado de ansiedade e desconforto ou dor
leve a palpag¢do do abdome. O exame fisico ¢
imprescindivel porque ajuda a afastar uma do-
enga organica grave (massas, organomega-
lias...). A musculatura abdominal encontra-se
relaxada, e geralmente se palpa um sigmoide
sensivel e repleto de fezes. Qualquer que seja
a forma de apresentagdo clinica, os pacientes
com SII parecem estar em excelente estado de
saude, sem nenhuma evidéncia de doenca or-
ganica. Analise a Tabela 1 a seguir.

PROBABILIDADE DE §iNDROME Tab. 1
DO INTESTINO IRRITAVEL (%)
N° de Critérios Idade
Homens 20 anos 40 anos 60 anos
2 51% 38% 26%
4 72% 61% 48%
6 87% 80% 70%
Mulheres 20 anos 40 anos 60 anos
2 64 % 51% 38%
4 82% 73% 61%
6 92% 87% 80%
IElagNosTICO

O diagnostico de SII deve ser feito com:

1- Identificacao da sindrome clinica tipica
2- Exclusao de outras causas

Quando estiverem presentes sintomas sugesti-
vos de SII, o passo seguinte € aplicar critérios
diagnosticos. Os principais sdo os critérios de
Roma IV (Tabela 2).

Para excluir outras patologias, alguns exames
complementares podem ser solicitados de acor-
do com as caracteristicas clinicas de cada caso.
Contudo, autores modernos t€ém afirmado que
quando o paciente preenche os critérios para a
SII e nao tem nenhum sinal de alerta (ver
Tabela 3), os exames complementares podem
ser dispensaveis! A funcdo dos critérios € jus-
tamente tentar separar os portadores de doencas
organicas dos portadores de SII...
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Tab. 2

Critérios de Roma IV (atualizado em 2016)
para a Sindrome do Intestino Irritavel

Dor abdominal recorrente, pelo menos um
dia por semana nos ultimos trés meses,
associada a dois ou mais dos seguintes:

- Relagdo com evacuacao;

- Associada a mudanca na frequéncia das
evacuacoes;

- Associada a mudanga na forma (aparéncia
geral) das fezes.

Tab. 3 “Sinais de alerta” que

sugerem doenga organica

Historia familiar de cancer,
doenca inflamatdria intesti-
nal ou doenca celiaca

Hematoquezia

Perda ponderal Febre recorrente

Anemia Diarreia crénica intensa

As principais doengas organicas que devem ser
consideradas no diagnostico diferencial estdao
representadas na Tabela 4.

PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS

DIFERENCIAIS DA SlI

Diarreia Funcional (Importante)
Intolerancia a Lactose

Doenca Diverticular

Ulcera Duodenal

Doenca do Trato Biliar

Parasitose Intestinal (Giardiase, Amebiase)
Gastroenterite Alérgica

Doenca de Crohn / Retocolite Ulcerativa
Padlipos

Neoplasias de Cdlon

Enteropatia Isquémica

Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

Hiperparatireoidismo

Doenca Celiaca

RATAMENTO

O tratamento da SII ¢ baseado nas seguintes
medidas:

(1) Suporte Psicossocial

- Assequrar a Benignidade do Processo
O meédico deve estar seguro de que nao se tra-
ta de nenhuma doencga organica e deve demons-

trar 1sso convincentemente para o paciente. E
importante a conscientizagdo de que a doenca
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¢ cronica € que, embora possa ser aliviada, ¢
tipicamente recorrente. A solicitagdo excessiva
de exames, bem como a repeticao de exames
jarealizados, deve ser evitada, pois aumenta a
ansiedade (o que por sua vez exacerba ainda
mais os sintomas, gerando um ciclo vicioso)...

- Medidas Comportamentais

Praticar atividades fisicas; evitar o tabagismo
e o alcool; ter refei¢cdes regulares; diminuir
fatores geradores de estresse; evitar o trabalho
em sistema de plantao.

(2) Mudancas Dietéticas

E importante evitar alimentos que induzem ou
agravam os sintomas... Cafeina, alimentos gor-
durosos e alimentos ricos em carboidratos
pouco absorvidos porém ‘“fermentaveis” (ex.:
frutose, rafinose, sorbitol, leguminosas — os
chamados “FODMAPS”’) devem ser evitados
devido aos seus efeitos “flatogénicos” e/ou
“irritantes”. A suplementacao dietética de fibras
com o uso de Psyllium (Metamucil) e/ou fare-
lo de trigo, apesar de preconizada por alguns
autores, ¢ medida controversa que nao demons-
trou melhorar de forma consistente a sintoma-
tologia da maioria dos pacientes.

(3) Tratamento Farmacoloégico

Mais de 2/3 dos portadores de SII apresentam
um quadro brando e intermitente que responde
bem as medidas conservadoras (suporte psi-
cossocial + modificacdes dietéticas). Logo, os
farmacos sao formalmente indicados somente
nos casos graves e refratarios... Vale dizer que
nao existe uma Unica classe de medicamentos
que amenize os sintomas de fodos os pacientes!
Como as manifestagoes clinicas da SII sdo va-
riaveis, a terapia farmacoldgica deve se pautar
no tipo de sintoma predominante (dor, consti-
pacao ou diarreia), sendo considerada uma
medida adjuvante € nao “curativa’”...

- Antiespasmodicos: hioscina, escopolamina e
brometo de pinavério. Reduzem o reflexo gas-
trocolico, diminuindo a dor e a diarreia pos-
-prandiais. S3o indicados para melhorar a dor
em colica, apesar de ndo existirem evidéncias
definitivas de beneficio na literatura. Como se
tratam de drogas com acdo anticolinérgica,
devem ser usadas com muito cuidado em pa-
cientes 1dosos, pelo risco aumentado de efeitos
colaterais neste subgrupo (ex.: constipacao,
xerostomia, retengao vesical).

- Antidiarreicos: indicados para os casos de
diarreia refrataria as medidas dietéticas. Uti-
liza-se a loperamida (/mosec) ou o difenoxi-
lato (Lomotil). A colestiramina (quelante de
sais biliares) pode ser tentada em casos refra-
tarios aos antidiarreicos, pois um subgrupo de
pacientes parece ter alteragdes no ciclo entero-
-hepatico de sais biliares, sendo a diarreia,
nestes casos, mediada pelo efeito toxico dire-
to dessas substancias quando elas atingem o
colon em maior quantidade (melhorando com
o uso de quelantes)... Seja como for, o ideal ¢
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que os antidiarreicos sejam empregados ape-
nas de forma “profilatica”, em antecipagao aos
desencadeantes de diarreia (ex.: eventos es-
tressantes, como uma prova de residéncia).

- Anticonstipantes: diversos laxantes osmoti-
cos, como lactulose e sorbitol, aumentam a
producdo de flatos e promovem distensdo
abdominal, o que costuma ser mal tolerado
por portadores de SII... O polietilenoglicol
3350 (Miralax) ¢ um laxante osmotico que nao
apresenta este inconveniente. Dois novos me-
dicamentos foram desenvolvidos para tentar
amenizar a SII com predominio de constipa-
cdo: lubiprostona (4Amitizia) e¢ linaclotide
(Linzess). Ambos ativam canais de cloreto na
mucosa colonica levando a um aumento na
secrecao intestinal de fluidos, o que acelera o
transito intestinal!

- Antagonistas do receptor 5-HT  de serotonina:
agentes como o ondansetron (Zofran) redu-
zem a hipersensibilidade e a motilidade do
tubo digestivo, sendo tUteis para combater os
sintomas de dor abdominal e diarreia da SII.
O alosetron (Lotronex, 1 mg 2x ao dia) foi
desenvolvido especificamente para tratar a dor
¢ a diarreia refratarias. Trata-se de uma medi-
cacdo com elevado potencial constipante (30%
dos usuarios desenvolvem constipagdo signi-
ficativa), que também acarreta risco de colite
isquémica (4 casos a cada 1.000 pacientes)...
Por conta deste ultimo paraefeito, inicialmen-
te o FDA havia proibido a comercializacao do
alosetron, porém, dada a sua grande eficacia
em muitos pacientes, o veto foi revisto e seu
uso liberado com restri¢des. O grupo de maior
beneficio sdo as mulheres com dor e diarreia
refratarias (em homens o beneficio ndo foi tao
bem documentado). Tal farmaco ¢ proibido
em pacientes que apresentam constipacao!

- Psicotrépicos: pacientes com queixas predo-
minantes de dor abdominal podem se benefi-
ciar de baixas doses de antidepressivos trici-
clicos (ex.: amitriptilina, desipramina, nortrip-
tilina), agentes considerados “moduladores da
dor visceral”, independente da coexisténcia de
algum distarbio psiquiatrico. Por exercerem
discreta a¢do anticolinérgica, tais farmacos
seriam ainda mais benéficos em pacientes que
também apresentam diarreia... Na vigéncia de
depressdo associada, doses “plenas” podem
ser empregadas. Antidepressivos do grupo dos
inibidores seletivos da recaptacao de seroto-
nina podem trazer beneficio aos pacientes
francamente deprimidos, porém, ndo possuem
o mesmo efeito de modulacao da dor visceral
que os triciclicos. Ansioliticos (ex.: benzodia-
zepinicos) ndo devem ser usados de forma
cronica, pois podem causar dependéncia.

- Probidticos: a0 modificarem a microbiota
intestinal, tais agentes promoveriam uma di-
minui¢ao na producgdo entérica de gas, redu-
zindo, em alguns pacientes, a distensdo intes-
tinal e os sintomas decorrentes da hipersensi-
bilidade visceral. O mais estudado na SII foi o
Bifidobacterium infantis (1 cp 2x dia). Apesar
de mais estudos serem necessarios para definir
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a dose ¢ o tipo 1deal de probiodtico, muitos op-
tam por associar esse tipo de medicamento,
dado seu baixo custo e baixo risco de efeitos
adversos!

- Antifiséticos: a dimeticona (Luftal) tem efi-
cacia controversa na distensao abdominal e
flatuléncia.

(4) Psicoterapia

As técnicas mais usadas sdo a terapia cognitivo-
-comportamental, hipnose, técnicas de relaxa-
mento, biofeedback e ludoterapia. Pacientes
que se recusam a aceitar que fatores psicologi-
cos possam estar envolvidos na génese de seus
sintomas tendem a ser refratarios a psicotera-
pia, assim como aqueles que evoluem com
constipagao.

EROGN()STICO

Entre 60-75% dos pacientes que recebem o
diagnostico de SII (particularmente os casos
mais graves) mantém seus sintomas por toda a
vida, com impacto variavel na qualidade de
vida. Muitos pacientes evoluem com longos
periodos de acalmia seguidos de recaidas. Os
casos leves podem evoluir para cura esponta-
nea. At¢ o momento, ndo ¢ possivel predizer a
evolugdo da SII num paciente individual.
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TUINNIOR CARCINOIDE
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hematoxilina-eosina.

Fig. 1: Tumor carcinoide do intestino delgado, corado pela

— -

NINTRODUGAO

O termo “carcinoide” foi cunhado em 1907
pelo patologista alemao Oberndorffer para
descrever uma neoplasia do tubo digestivo que
histologicamente se assemelhava a um carci-
noma, porém, presumia-se (erroneamente) que
sempre possuisse comportamento “benigno”

(FIGURA 1).

Nos dias de hoje, falar em “carcinoide” até po-
deria ser considerado um anacronismo, mas o
fato € que o termo se consolidou na literatura
meédica ao longo do século XX e, do modo como
atualmente ¢ utilizado, se refere a um tipo espe-
cial de tumor de células neuroendocrinas.
Estas sdo as famosas c¢lulas “enterocromafins”
(que se coram pelo cromato de potassio, o que
indica a existéncia de serotonina no citoplasma),
também chamadas de “cé€lulas argentafins” (que
se coram pela prata), as quais se encontram dis-
persas pela mucosa de todo o trato aerodigesti-
vo. Sabemos que os carcinoides, na realidade,
apresentam potencial maligno variavel, e sabe-
mos também que diversos outros 0rgaos sao
capazes de albergar um tumor carcinoide prima-
rio (ex.: pulmdes, timo, tireoide, testiculos,
ovarios, bexiga entre outros).

Por serem derivados de células produtoras de
hormonios e outras substancias biologicamen-
te ativas, os carcinoides PODEM se manifestar
por meio de uma sindrome paraneoplasica
peculiar: a sindrome carcinoide, que sera des-
crita em detalhes neste capitulo.

EPIDEMIOLOGIA

Os carcinoides sao relativamente raros, com
incidéncia estimada entre 4-6 casos por 100.000
pessoas/ano. Séries de necropsia, por outro lado,
quase sempre relatam uma propor¢ao maior, o
que pode ser explicado pela natureza indolente
da maioria desses tumores (muitos pacientes
acabam morrendo de outras causas sem receber

ATENGAO

o diagnostico em vida)... A ocorréncia dos car-
cinoides e tumores neuroenddcrinos em geral
vém aumentando nas ultimas décadas, devido a
maior capacidade de detec¢ao dos exames de
imagem e endoscopicos! Nos EUA, os carcinoi-
des sdo um pouco mais frequentes em negros e
no sexo masculino, e a média de idade ao diag-
nostico ¢ de 63 anos. O Unico fator de risco
descrito € uma historia familiar positiva em
parente de primeiro grau (risco relativo de 3,6).
N3ao ha etiologia conhecida.

Um topico bastante controverso na literatura €
a distribuicdo dos tumores carcinoides no cor-
po, quer dizer, em que local eles aparecem
com maior frequéncia? Leia atentamente os
paragrafos a seguir...

‘ ':.1 Todos concordam que a regido mais co-
~ mum de surgimento dos tumores carcinoi-
des ¢ o tubo digestivo (até 2/3 dos casos),
seguido pela arvore broncopulmonar (qua-
se todo o 1/3 restante). Outras localizagdes
seriam excessivamente raras... Contudo,
algumas referéncias de prova (em particu-
lar os livros de cirurgia, como o Sabiston)
afirmam que o sitio mais comum de surgi-
mento dos tumores carcinoides ¢ o apén-
dice, ao passo que outras fontes (geralmen-
te livros de clinica) citam o ileo terminal
como o local mais importante — Tabela 1.

Tab. 1

Localizacao Mais Comum dos Tumores

Carcinoides, Segundo Diferentes Fontes

Literatura Clinica
iLEO

Literatura Cirdrgica
APENDICE

E claro que na hora da prova isso gera uma
confusao tremenda! Entdo, ai vai um macete
(meio 6bvio, diga-se de passagem): se a ques-
tdo sobre localizacdo dos tumores carcinoides
estiver na prova de cirurgia, marque APENDI-
CE; caso contrdrio, marque ILEO!!!

67
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Para complicar ainda mais, nos ultimos anos
tem-se constatado que a propor¢ao de carcinoi-
des localizados no RETO esta aumentando, em
detrimento das demais topografias. Inclusive,
j4 ha mencgdo na literatura especializada que,
possivelmente, o local mais comum de surgi-
mento dos tumores carcinoides sera (ou ja ¢) o
reto... Por enquanto — para as provas de resi-
déncia — vamos nos ater ao macete do paragra-
fo anterior...

SAIBA MAIS...

Uma possivel explicagao para a contro-
vérsia

Tumores carcinoides em geral s&o assinto-
maticos, sendo descobertos por acaso
quando da realizagcao de exames. Logo,
pode-se esperar que, dependendo da acu-
racia de determinado exame e da frequén-
cia com ele é feito, a taxa de detecgao dos
carcinoides em diferentes sitios anatdémicos
varie em funcio do tipo de estudo realiza-
do... Na literatura cirurgica, a maioria dos
estudos envolve carcinoides diagnosticados
em especimes cirurgicos. Como a apendi-
cectomia € um dos procedimentos mais
realizados na pratica, e como em 1 a cada
300 apendicectomias encontra-se um tumor
carcinoide, o local onde os carcinoides se-
riam “aparentemente” mais frequentes € o
apéndice (viés de selecao). No caso da li-
teratura clinica, o ileo seria o sitio mais
frequente pelo fato de ser o mais associado
ao surgimento da sindrome carcinoide. A
base de dados do Instituto Nacional do
Cancer dos EUA, o SEER (Surveillance,
Epidemiology and End-Results), s6 conta-
biliza os carcinoides “clinicamente significa-
tivos”, isto €, desconsidera grande parte dos
carcinoides fortuitamente diagnosticados
numa apendicectomia (que, como veremos,
costumam ser curados apenas com este
procedimento). Por conseguinte, o SEER
afirma que a maioria dos carcinoides apa-
rece no ileo, sendo possivel que isso tam-
bém reflita apenas mais um viés metodolo-
gico... Ja o recente aumento na proporgao
de carcinoides retais (do ano 2000 em
diante) seria justificado pelo uso da colo-
noscopia como screening para Ca colorre-
tal... Enfim, TALVEZ A CIENCIAAINDANAO
CONHECA, DE FATO, O SITIO VERDA-
DEIRAMENTE MAIS COMUM DOS TUMO-
RES CARCINOIDES, dai toda essa confu-
sao na literatura!!!

ISLAssIFICAGAO

Tradicionalmente, os tumores carcinoides
eram classificados em fung¢do de sua origem
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embriologica. Acreditava-se que essa infor-
macao fosse suficiente para definir caracte-
risticas clinicas e prognodsticas do tumor em
100% das vezes... Desse modo, os carcinoi-
des foram relacionados a um dos trés seg-
mentos do intestino embrionario, a saber:
(1) anterior ou “foregut”, (2) médio ou “mid-
gut” e (3) posterior ou “hindgut”. Observe
a Tabela 2.

Segundo esse sistema, os carcinoides deriva-
dos do intestino embrionario anterior teriam
menos chance de produzir a sindrome carci-
noide (30% dos casos), mas poderiam causar
outras sindromes enddcrinas, como a de
Cushing (pela secrecdo ectopica de ACTH).
Ja os tumores derivados do intestino médio
seriam os principais causadores da sindrome
carcinoide (70%), pelo fato de tipicamente
secretarem serotonina e outras substancias
vasoativas como prostaglandinas, taquicininas
e substancia P. Tumores oriundos dessa regiao
também seriam mais propensos a invasivida-
de, evoluindo de forma mais agressiva... Os
carcinoides do intestino posterior, por sua vez,
seriam os de melhor prognostico € ndo causa-
riam a sindrome carcinoide!

Posteriormente viu-se que a classificagdo em-
brionaria ndo era capaz de predizer o prog-
nostico em todos os casos, isto ¢, o local de
surgimento de um tumor carcinoide nem sem-
pre determina seu comportamento biologico...
O grau de diferenciacdo celular e o indice
proliferativo, por exemplo, independem do
sitio de origem e exercem muito mais influ-
éncia no prognostico da doenca, logo, consti-
tuem parametros mais fidedignos! Uma nova
classificacao dos tumores carcinoides foi
entdo desenvolvida, e ¢ a mais utilizada na
atualidade: trata-se da classificacao da Or-
ganizacao Mundial da Saude (WHO) — ver
Tabela 3.

Vale ressaltar que os carcinoides gastricos e
pulmonares possuem classificagcdes proprias
— ver Tabelas 4 ¢ 5. As vezes, estas classifica-
cOes sdo objeto de questdes de prova...

LJJANIFESTAGOES CLINICAS

Conforme dissemos, a maioria dos tumores
carcinoides nao produz sintomas, pois em geral,
trata-se de neoplasias indolentes descobertas
por acaso. As manifestagoes clinicas que de-
nunciam sua presenca se devem a um cresci-
mento localmente invasivo do tumor ou ao
surgimento da sindrome carcinoide. Esta, na
maior parte das vezes, so aparece se houver
metdstases a distdncia.

Classificagao "Embrionaria” dos Tumores Carcinoides

Intestino Anterior

Delgado

Intestino Médio , :
e Colon Proximal

Intestino Posterior Colon Distal e Reto

Trato Respiratorio, Timo,
Estdmago e Pancreas

Producao de 5-HTP (hidroxitriptofano),
histamina e ACTH

Producao de 5-HT (serotonina), taquicini-
nas e outros mediadores vasoativos

Producido de Somatostatina e Peptideo YY
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Tab. 3 Classificagao da WHO

Tumor bem diferenciado, com baixo indice proliferativo (< 2%)

CapriTuLO 6 - SiNDROME CARCINOIDE

WHO | Geralmente tem < 2 cm e esta confinado @ mucosa ou submucosa

WHO II Também € bem diferenciado, mas possui alto indice proliferativo (entre 2%-15%)
Geralmente tem > 2 cm e costuma ser localmente invasivo

WHO il Tumores pouco diferenciados com indice proliferativo extremamente alto (> 15%)

Sao de grande tamanho e apresentam metastases ao diagnostico

Classificagao dos Carcinoides Gastricos

70-80% dos casos. Predominam em mulheres e se associam a gastrite atrofica/anemia

el perniciosa. Geralmente tém < 1 cm e costumam ser multicéntricos.
Tioo I 5% dos casos. Ocorrem junto ao gastrinoma (sindrome de Zollinger-Ellison), em geral no
P contexto da sindrome de NEM-1 (Neoplasia Endocrina Multipla).
Até 20% dos casos. Nao possuem relagao com gastrite atrofica, gastrinoma ou NEM-1.
Tipo Il Tém comportamento agressivo, apresentando metastases ao diagnostico em até 65%

dos casos.

Obs.: nos carcinoides gastricos tipos | e Il existe HIPERGASTRINEMIA secundaria a gastrite atrofica ou
gastrinoma. O tipo Ill € esporadico, sem relagdo com hipergastrinemia.

Tab. 5 Classificagao dos Carcinoides Pulmonares

Tipicos Baixo indice proliferativo, auséncia de necrose

Atipicos Alto indice proliferativo, presencga de necrose

Obs.: alguns autores incluem nesta classificagcdo certos subtipos de carcinoma broncogénico: grandes célu-
las e pequenas células (“oat cell”), uma vez que os mesmos também derivam de células neuroendocrinas...
A diferenca € que, estes ultimos apresentam indice proliferativo extremamente alto, tendéncia a disseminacéo
metastatica e, consequentemente, péssimo prognaostico.

SAIBA MAIS...

Receia-se que o uso prolongado de /nibido-
res da Bomba de Protons (IBP), ao promover
hipergastrinemia, estimule o surgimento de v
carcinoides gastricos (como nos tipos | e |l / ‘-1
da doenca). Todavia, até hoje nunca foi de-
monstrado que o uso de IBP aumenta a in-
cidéncia de carcinoide gastrico em humanos,
mas em cobaias isso ja foi confirmado...

onde pode obstruir o limen e provocar apen-
dicite aguda... No reto, os carcinoides podem
causar hematoquezia e obstru¢ao.

As manifestagdes locorregionais dependem do
sitio de origem. No trato respiratdrio, os carci-
noides se comportam como qualquer tumor
endobronquico, provocando hemoptise, tosse,
pneumonias de repeticao e atelectasia obstru-
tiva. Mais de 75% dos casos sdo prontamente
identificados pela radiografia (geralmente no-
dulo/massa com 2-5 cm de didmetro). No tubo
digestivo, os carcinoides também se compor-
tam como outros tumores intraluminais, cau-
sando dor abdominal e sintomas obstrutivos.
Um fato curioso € que os carcinoides estimulam ; -
uma intensa reacdo desmoplasica quando pe- .

netram até a camada serosa — diversas substan-
cias produzidas pelo tumor justificam a forma-
cao exagerada de tecido fibrotico! A consequen-
te distor¢cdo anatdomica promove angulacao e
estreitamento do lumen, cursando, em geral,
com ‘“‘suboclusao intestinal” intermitente — ver

FIGURA 2.

—_—
-
-

. : i .f '-'"J.

Fig. 2: Este tumor carcinoide do delgado penetrou
até a camada serosa, gerando intensa reacdo des-
moplasica local. Com isso, houve distor¢&o fibrotica
da parede intestinal e retracdo do meso adjacente,

provocando angulagéo e obstrugdo parcial.

SINDROME CARCINOIDE

Vale frisar que a maioria dos carcinoides do
apéndice se localiza na “ponta” do 6rgao e

possui pequeno tamanho (< 1 cm), sendo ab-
solutamente assintomaticos. Em menos de 10%
dos casos, a lesdo acomete a base apendicular,

Apesar de representar a manifestacdo mais
classica dos tumores carcinoides, sabemos que
a sindrome carcinoide ocorre em < 10% dos
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casos! Antigamente acreditava-se que a sero-
tonina fosse a Unica responsavel pelo quadro,
mas hoje sabemos que diversas substancias
cossecretadas pelo tumor também justificam
alguns de seus sinais e sintomas... As lesoes
mais associadas sao os carcinoides do intestino
delgado, que s6 produzem a sindrome carci-
noide na vigéncia de metastases hepaticas.
Carcinoides do reto, por outro lado, nao costu-
mam provocar sindrome carcinoide, nem mes-
mo quando ha metdstases... Nas demais loca-
lizagdes tumorais o surgimento da sindrome ¢
variavel, e pode ocorrer na auséncia de metas-
tases hepaticas quando o tumor primario tem
origem num Orgao extra-abdominal (ex.: pul-
mao, timo etc.).

% Por que os carcinoides gastrointestinais
wencao PTECILSAMN ter me,tastases hepqtchs para
- desenvolver a sindrome carcinoide?

A serotonina e demais substancias secretadas
por esses tumores sao drenadas pela circulagao
porta e rapidamente degradadas no figado
(“efeito de primeira passagem’). Desse modo,
na auséncia de metastases hepaticas (que se-
cretam diretamente na circulacdo sistémica,
“bypassando” o figado), os mediadores bioati-
vos ndo atingem concentragdes sistémicas
significativas!

Tumores cuja drenagem venosa nao ¢ feita pela
circulacdo porta hepatica, como os tumores
extra-abdominais, se produzirem mediadores
bioativos terdo essas substancias diretamente
secretadas na circulacao sistémica, gerando a
sindrome carcinoide mesmo na auséncia de
metastases.

Os elementos que compdem a sindrome carci-
noide e suas respectivas frequéncias clinicas

sao descritos na Tabela 6.

Tab. 6

A Sindrome Carcinoide

"Flushing" Cutaneo 80%
Diarreia 30-80%
Les&o Cardiaca 10-70%
Asma < 25%

Vamos destrinchar agora cada um desses co-
memorativos...

“FLUSHING” CUTANEO. Existem 4 formas
distintas de flushing cutaneo associado aos tu-
mores carcinoides:

1. Flushing “Eritematoso’ - € o tipo mais comum,
acometendo face, tronco € membros superio-
res. Tem rapido inicio e curta duragdo (1-5
min), sendo acompanhado por sensag¢do de
“calor”. Aparece nas fases iniciais da sindrome
carcinoide, em geral, com tumores de delgado
que apresentam poucas metastases hepaticas.

2. Flushing “Violaceo™ - distribui-se pela mes-
ma topografia que o tipo “eritematoso”,
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apresentando duracdo discretamente mais
longa. O que o caracteriza ¢ a tonalidade
mais escura associada a existéncia de telan-
giectasias irreversiveis. O paciente ndo cos-
tuma ter sensagao de ‘“‘calor”, pois ja esta
acostumado ao flushing... Aparece nas fases
mais tardias da sindrome carcinoide asso-
ciada aos tumores de delgado, em geral

quando a carga metastatica ¢ elevada. Ob-
serve a FIGURA 3.

Fig. 3: Flushing “violaceo” da sindrome carcinoide.

3. Flushing “Persistente” - dura de horas a dias,
¢ pode acometer o corpo inteiro. Acompa-
nha-se de edema facial, lacrimejamento, sa-
livagdo e hipotensdo arterial. Costuma apa-
recer nos carcinoides bronquicos avangados.

4. Flushing “Vermelho Brilhante” - € o flushing
tipico dos tumores que cossecretam hista-
mina, como os carcinoides gastricos. Possui
coloracdo vermelho vivo, brilhante, e pode
Ser pruriginoso.

O flushing cutaneo pode ser espontaneo ou
provocado. Sdo fatores desencadeantes: estres-
se fisico e mental, lcool, condimentos picantes
e uso de certas drogas (ex.: descongestionantes
nasais). Dentre os farmacos que o estimulam
merece destaque a pentagastrina, que pode ser
usada como teste provocativo. Hoje ja esta
claro que a serotonina NAO ¢é o produto tumo-
ral responsavel pelo flushing, pois nao existe
correlacdo direta entre seus niveis séricos € a
ocorréncia do sintoma. Inibidores de serotoni-
na, inclusive, ndo sio eficazes em evitar o
flushing... Estudos recentes incriminam as fa-
quicininas (uma familia de peptideos neuroen-
ddécrinos) como os principais mediadores des-
ta manifestacdo da sindrome carcinoide! O
octreotide (andlogo da somatostatina) inibe a
sintese e a liberagdo de taquicininas pelas c¢-
lulas neuroenddcrinas. Ao darmos octreotide
para o paciente antes da realizagdo do teste da
pentagastrina, conseguimos impedir o desen-
volvimento do flushing...
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DIARREIA. A serotonina ¢ o principal media-
dor da diarreia na sindrome carcinoide, estimu-
lando a peristalse e a secrecao hidroeletrolitica
gastrointestinal. Outros mecanismos também
podem ser operantes, como 0 supercrescimento
bacteriano secundario a obstru¢ao intestinal
parcial (o que leva a ma absor¢do). Os episodios
sdo tipicamente “explosivos”, acompanhados
por dor abdominal em célica. Drogas que blo-
queiam receptores de serotonina, como ondase-
tron e metisergida, conseguem amenizar a diar-
reia, assim como o ja citado octreotide, que
inibe a secrecao das células neuroenddcrinas.

LESAO CARDIACA. Tanto a serotonina quan-
to as taquicininas parecem Ser as responsaveis
pelo surgimento de endomiocardiofibrose. As
lesdes podem se estender aos folhetos valvares,
causando estenose pulmonar e regurgitacao tri-
cuspide. A incidéncia depende muito da sensi-
bilidade do método diagnostico utilizado (ex.:
um ecocardiograma bem feito detecta a cardio-
patia carcinoide em at¢ 70% das vezes, mas o
exame clinico s6 ¢ positivo em 10-15% dos
casos). O mecanismo parece ser a indugao local
da expressdao de TGF-beta (fator de crescimen-
to transformador-beta), uma citocina sabidamen-
te pro-fibrogénica. Histologicamente, as lesoes
apresentam miofibroblastos embebidos numa
matriz de colageno ¢ mucopolissacarideos.

Curiosamente, na maioria das vezes as lesoes
acometem apenas o lado DIREITO do coracao.
Os mediadores humorais da sindrome carcinoi-
de também sao metabolizados na circulacdo
pulmonar e, por conseguinte, quando o sangue
chega ao atrio direito ele esta rico em media-
dores neuroendocrinos, mas quando ele atinge
o atrio esquerdo, sua concentragdo ja foi signi-
ficativamente reduzida... Tanto € assim que nos
carcinoides pulmonares (que secretam direta-
mente para as veias pulmonares), € nos porta-
dores de forame oval patente, também pode
haver cardiopatia carcinoide a esquerda...

ASMA. Ao contrario do que muita gente pen-
sa, a asma ¢ uma das manifestacdes menos
frequentes da sindrome carcinoide. Provavel-
mente, ¢ secundaria ao efeito broncoconstrictor
de mediadores como as taquicininas e a bradi-
cinina, que também promovem edema da mu-
cosa bronquica.

OUTRAS MANIFESTAGCOES MAIS RA-
RAS. A fibrose espontanea pode afetar outros
orgaos e tecidos, como 0s vasos mesentericos
(isquemia intestinal segmentar), o retroperito-
nio (encarceramento dos ureteres e uropatia
obstrutiva) e o pénis (doenga de Peyronie).
Muito raramente as articulacdes podem ser
“congeladas” (artropatia carcinoide). A pelagra
(deficiéncia de niacina, ou vitamina B3) apa-
rece em pacientes que possuem extensa carga
tumoral: o triptofano ¢ um precursor tanto da
serotonina quanto da vitamina B3, e pode ser
consumido em grandes quantidades pelas c¢-
lulas tumorais, causando hipovitaminose B3.
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Os sintomas de pelagra sdo: rash eritemato-
-descamativo em regides fotoexpostas, diarreia
e confusdo mental (o famoso “DDD” = Der-
matite, Diarreia ¢ Deméncia).

- O que é “Crise Carcinoide”?

Crise Carcinoide é uma condicdo ameaca-
dora a vida que consiste numa exacerbacgao
subita de todas as manifestagdes da sindrome
carcinoide. Cursa tipicamente com flushing
generalizado, diarreia, broncoespasmo, hipo-
tensdo arterial, taquicardia e hipertermia. O
quadro pode ser espontaneo, mas classica-
mente € desencadeado pela indugdo anesteé-
sica. Fatores como infecgbes, quimioterapia
e embolizacao arterial do tumor também sao
capazes de provoca-la. Todo portador da sin-
drome carcinoide deve receber profilaxia da
crise carcinoide com infusdo intravenosa de
altas doses de octreotide + antagonistas dos
receptores H1 e H2 de histamina antes de ser
submetido a um procedimento cirurgico. O
tratamento da crise instalada também é feito
com essas drogas.

EIAGNOSTICO

Nos pacientes que nao expressam a sindrome
carcinoide, o diagndstico so pode ser estabe-
lecido pela analise histopatologica do tumor
(detectado por acaso ou ap0s sintomas locor-
regionais). A imuno-histoquimica para cro-
mogranina A (CgA), enolase neuronio-es-
pecifica (NSE), sinaptofisina e serotonina,
representa 0 método de escolha para confir-
mac¢ao da origem neuroendocrina das células
tumorais, em detrimento das antigas colora-
coes argirofilicas € cromafins utilizadas no
inicio do século passado.

Nos pacientes que apresentam sinais € sinto-
mas da sindrome carcinoide, o diagnostico ¢
inicialmente pesquisado através de exames
bioquimicos, medindo produtos da secre¢do
tumoral — ou seus metabolitos — no sangue e
na urina do paciente. Os dois exames atual-
mente recomendados como screening de tu-
mor carcinoide nesses casos sao a dosagem
de CgA no sangue e acido 5-hidroxi-indo-
lacético (5-HIAA) na urina de 24 horas, que
devem ser feitos em conjunto para aumentar
a sensibilidade diagnostica.

A cromogranina A ¢ uma proteina encontrada
no interior das vesiculas secretorias de todas
as células neuroenddcrinas, tendo como fungao
provavel o armazenamento dos produtos tumo-
rais nessas vesiculas. Todo tumor neuroendo-
crino secreta cromogranina A, independente do
tipo de mediador principal que € produzido por
suas células... Assim, a CgA ¢ um marcador
genérico dos tumores neuroendocrinos, detec-
tavel tanto no sangue quanto na imuno-histo-
quimica tecidual.
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Fatores que Interferem na Dosagem de 5-HIAA na urina de 24h

Resultado Falso-Positivo

Alimentos Drogas
- banana - paracetamol
- abacate - cafeina
- café - fluorouracil
- berinjela - salicilatos
- pecan - reserpina
- abacaxi - L-dopa
- ameixa - melfalan
- nozes - metanfetaminas
- chocolate - ISRS (ex.: fluoxetina)
- chas

O 5-HIAA representa o produto da metaboli-
zacdo da serotonina pelo figado e pela circu-
lacdo pulmonar. A serotonina até pode ser
diretamente medida, mas tem menos sensibi-
lidade para o diagnostico da sindrome carci-
noide (pois seus niveis sdo mais variaveis ao
longo do tempo)... A quantidade de 5-HIAA
presente na urina de 24h reflete com acuracia
a quantidade total de serotonina produzida por
dia! Valores > 6 mg/dia sdo condizentes com
o diagnoéstico. E importante mencionar que
diversos farmacos e alimentos podem interfe-
rir com o ensaio que dosa o 5S-HIAA na urina,
e por 1sso devem ser evitados durante a cole-
ta do exame (Tabela 7). O método de escolha
para a mensuracao ¢ a cromatografia liquida
de alta performance (HPLC). Em geral, reco-
menda-se que 2 dosagens sejam realizadas,
antes de tirar conclusodes definitivas...

EXAMES PARA A LOCALIZAGAO
DOS TUMORES CARCINOIDES

Imagine que temos um paciente com suspeita
de sindrome carcinoide (ex.: homem de 65 anos
com historia de flushing cutaneo + diarreia de
1nicio recente). Submetemos este paciente a um
rastreio bioquimico com dosagem de 5-HIAA
na urina de 24h e cromogranina A (CgA) no
sangue € ambos os testes foram positivos. Cabe
entdo perguntar: qual é o proximo passo diag-
nostico? A resposta ¢: localizar a neoplasia.

Como os tumores carcinoides podem se origi-
nar em qualquer tecido que possua células
neuroenddcrinas (isto €, praticamente qualquer
tecido do corpo), a identificacao por metodos
de imagem deve ser custo-efetiva, o que signi-
fica que ndo devemos “sair tomografando” o
paciente da cabeca aos pés... Tal conduta seria
completamente irracional, até porque o tumor
pode ser extra-abdominal e ter volume relati-
vamente pequeno, passando despercebido aos
olhos do radiologista desavisado...

Felizmente, as c€lulas neuroendodcrinas (e os
tumores carcinoides que delas se originam)
expressam em sua superficie receptores para
somatostatina. Assim, € possivel se valer de um
artificio laboratorial (“marcando’ analogos de
somatostatina, como o octreotide, com isotopos
radioativos), de modo a permitir a realizagdo
da chamada cintilografia para receptores de

Resultado Falso-Negativo

Alimentos Drogas

- corticotropina

- heparina

- imipramina

- isoniazida

- metildopa

- inibidores da MAO
- fenotiazinas

- prometazina

- clorpromazina

NENHUM

somatostatina — o famoso “octreoscan”, que
avalia o corpo inteiro do paciente (FIGURA
4). A sensibilidade deste método ¢ de 80-90%.

Fig. 4: Octreoscan. Paciente de 65 anos apresen-
tando flushing cutaneo, diarreia explosiva e insufi-
ciéncia tricuspide, com niveis aumentados de CgA
no sangue e 5-HIAA na urina de 24h... Observe a
presenca de metastases hepaticas positivas para
receptor de somatostatina.

Nos dias de hoje, o método de imagem mais
sensivel para a localizagdo dos tumores carci-
noides € a fomografia por emissdo de positrons
utilizando 5-HTP marcado com carbono-11
(C"-5-HTP PET-scan). O 5-HTP (hidroxitrip-
tofano) € um precursor da serotonina captado
pelas células dos tumores carcinoides. Apos o
advento das modernas cameras de PET-scan,
tornou-se possivel, com esta técnica, localizar
lesdes tao pequenas quanto 0,5 cm! Vale dizer
que o PET scan convencional (utilizando F'*-
-fluorodeoxiglicose, o FDG-PET-scan, que
localiza neoplasias com alta taxa metabodlica)
ndo ¢ util para detectar carcinoides, ja que se
trata de tumores, em geral, indolentes...
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[ SUSPEITA DE SINDROME CARCINOIDE ]

¢

COM PENTAGASTRINA

RASTREIO BIOQUIMICO
CgA, 5-HIAA
NEGATIVO POSITIVO
POSITIVO
TESTE PROVOCATIVO LOCALIZAGCAO COM CINTILOGRAFIA

PARA RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

INEGATIVO NEGATIVO \aosnwo
o PET-SCAN COM C11-5-HTP
A CADA 3-6 MESES USG, TC OU RNM

Fig. 5: Algoritmo diagnostico da sindrome carcinoide.

!

[ HISTOPATOLOGIA + IMUNO-—I—IISTDQUiMICA]

|

[ TRATAMENTO J

Ap0s a localizacao das lesoes, deve-se langar
mao dos métodos de 1magem convencionais
(USG, TC ou RNM, conforme disponibilidade)
a fim de delinear melhor a anatomia das le-
soes... O passo final ¢ a realizacdo da biopsia
confirmatoria, aplicando as técnicas de imuno-
-histoquimica descritas. Observe, na FIGURA
5, um algoritmo diagndstico.

RATAMENTO

1 - CONTROLE DO TUMOR

A maioria dos tumores carcinoides assintoma-
ticos e descobertos por acaso podem ser curados
por resseccdo. E o que acontece, por exemplo,
quando uma ou mais lesoes pequenas e superfi-
ciais sdo encontradas na mucosa gastrica duran-
te uma endoscopia digestiva alta (FIGURA 6),
ou na mucosa retal durante uma colonoscopia.
Carcinoides gastricos invasivos, por outro lado,
devem ser submetidos a gastrectomia + linfade-
nectomia. Carcinoides retais > 2 cm devem ser
submetidos a resseccao do reto.

. 5, Os carcinoides do apéndice em geral tém
#Z 71 menos de 1 cm e se localizam na “ponta”
ATENGA do Orgdo. Para tais lesdes a apendicec-
tomia ¢ curativa em quase 100% das
vezes! Quando a lesdo tem > 2 cm, se
localiza na “base” e/ou invade o meso
do apéndice (ou quando ocorre recidiva
local apos apendicectomia) o tratamento
preconizado ¢ a hemicolectomia direita,
pois a chance de disseminagdo locorre-
gional € bem maior nesses contextos.

_ o
Fig. 6: Polipos gastricos em paciente do sexo femi-
nino com gastrite atrofica e hipergastrinemia. Apos
ressecgao endoscopica, o histopatologico revelou
tratar-se de tumor carcinoide multicéntrico.

Carcinoides ileais < 1 cm e sem metastases
nodais podem ser curados pela enterectomia
segmentar. Tumores > 1 cm, multiplos e/ou
acompanhados de metastases nodais (indepen-
dentemente do tamanho da lesdo primaria) sdao
mais bem abordados com uma ampla ressec¢ao
intestinal que englobe o meso adjacente, asso-
ciada a linfadenectomia. Lesdes no ileo termi-
nal podem requerer hemicolectomia direita e
lesdes duodenais podem ser abordadas com
resseccdo endoscopica ou duodenopancreatec-
tomia, na dependéncia do tamanho do tumor.

No caso dos carcinoides bronquicos, a ressec-
¢ao broncoscdpica em geral nao € recomenda-
da. Se o risco cirtrgico permitir, deve-se pro-
ceder a ressecgdo cirurgica da lesdao, acompa-
nhada de linfadenectomia hilar/mediastinal.
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A presenca de implantes nodais ou hepaticos
nem sempre inviabiliza a cura, devendo-se res-
secar os depositos metastaticos sempre que
possivel (ou tentar alternativamente, no caso das
metastases hepaticas, a radio/quimioemboliza-
¢do ou crioablagdo das lesoes). O transplante
hepatico nao possui bons resultados, no entanto,
pode ser realizado em pacientes com < 50 anos
de 1dade que apresentem figado extensamente
metastatico e sindrome carcinoide incontrolavel
com o tratamento clinico (ver adiante), desde
que ndo existam metastases em outros locais.

Enfim, independentemente da localizacdo do
tumor carcinoide — bem como da presenga ou
nao de sintomas — devemos sempre tentar res-
secar o maximo de doenga possivel (fazendo o
chamado debulking do tumor, ou “citorredu-
¢a0”). Tal estratégia ¢ considerada adjuvante
até mesmo para os tumores avancados e incu-
raveis: quanto menos massa tumoral, menos
hormonio € secretado, e melhor tende a ser a
resposta ao tratamento clinico e a qualidade de
vida do doente (a citorreducao cirtrgica com-
poe a estratégia paliativa dos tumores carcinoi-
des avancados)!

2 - CONTROLE DA SiNDROME CARCINOIDE

A abordagem terapéutica da sindrome carci-
noide ¢ multimodal, envolvendo o debulking
do tumor (ja que na maioria das vezes existe
doenca metastatica extensa) combinado ao
tratamento clinico para controle dos sintomas
¢ inibicao da sintese hormonal.

Nas fases iniciais, mudancas no estilo de vida
para evitar fatores desencadeantes (ex.: estres-
se fisico e emocional, alcool, comidas condi-
mentadas e drogas que precipitem os sintomas)
podem ser as Unicas medidas necessarias para
o controle sintomatico.

Cada sintoma da sindrome carcinoide também
pode ser abordado individualmente... A diarreia
pode ser amenizada com o uso de loperamida
ou difenoxilato (antidiarreicos). A cardiopatia
carcinoide sintomatica deve ser tratada com as
mesmas drogas indicadas para a insuficiéncia
cardiaca congestiva em geral (diuréticos de
alga, IECA ou BRA ¢ etc.). O broncoespasmo
pode ser combatido com o uso de agonistas
beta-2 adrenérgicos inalatorios (que ndo esti-
mulam a secre¢do hormonal pelo tumor)...
Drogas que antagonizam a sintese de serotoni-
na (ex.: alfametildopa) ou seus receptores (ex.:
metisergida) NAO SAO mais utilizadas, por
serem menos eficazes € menos seguras que 0s
analogos de somatostatina (ver adiante). Tu-
mores que hipersecretam histamina (como os
carcinoides gastricos) se beneficiam da asso-
ciacao de bloqueadores H1 e H2.

Uma conduta rotineiramente adotada em to-
dos os casos de sindrome carcinoide é a su-
plementacao de niacina. Numa pessoa
normal, menos de 1% do triptofano corporal
e utilizado na sintese de serotonina. Nos por-
tadores de sindrome carcinoide, mais de 60%
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do triptofano pode ser desviado para a sinte-
se daquele hormoénio. O resultado é a defici-
éncia de niacina ou vitamina B3, uma subs-
tancia que tem o triptofano como precursor...
Clinicamente, a hipovitaminose B3 se mani-
festa como pelagra (DDD = Dermatite, Diarreia
e Deméncia), logo, a suplementagao de nia-
cina evita a sua ocorréncia.

ANALOGOS DE SOMATOSTATINA

A somatostatina inibe a atividade das células
neuroenddcrinas (saudaveis € neoplasicas).
Por ter meia-vida extremamente curta (cerca
de 2,5 minutos), ela deve ser substituida por
analogos sintéticos com a¢do mais duradoura,
os “octapeptideos”, como octreotide, lanreo-
tide e vapreotide. O uso dessas medicagdes
diminui a sintese hormonal e exerce efeitos
antiproliferativos nas células do tumor carci-
noide! Logo, os andlogos de somatostatina
tém sido indicados para todos os pacientes
com doenca metastatica!!!

A administracao subcutanea de 100 a 150 mcg
de octreotide, de 2 a 3 vezes/dia, constitui o
tratamento padrdo inicial para controle sinto-
matico da sindrome carcinoide (60-70% de
eficacia). Os niveis de CgA no sangue e
5-HIAA na urina diminuem em resposta ao
tratamento, mas devido ao fendmeno de ta-
quifilaxia (perda progressiva da sensibilidade
a medicagao) doses de até 3.000 mcg/dia po-
dem ser necessarias para um adequado con-
trole em longo prazo...

Formulagdes de liberagao lenta foram recente-
mente desenvolvidas, trazendo maior conforto
¢ eficacia (ex.: octreotide LAR — Long Acting
Slow-Release — feito em doses mensais de 20
a 30 mg via subcutanea). Os principais parae-
feitos dos andlogos de somatostatina sdo a dor
no local da inje¢do, flatuléncia, diarreia e dor
abdominal. At¢ 70% dos usuarios cronicos
desenvolve lama biliar ou colelitiase (a soma-
tostatina inibe a contratilidade da vesicula bi-
liar), mas < 10% evolui com colecistite aguda.

INTERFERON

Os interferons-alfa 2a e 2b podem ser empre-
gados de forma isolada ou combinada aos
analogos de somatostatina. Eles exercem efei-
tos diretos e indiretos sobre as células tumo-
rais (bloqueio ao ciclo replicativo e a sintese
proteica, e estimulo as c¢lulas natural killer
que reconhecem e matam o tumor, respecti-
vamente). A formulacdo de agdo prolongada
(o interferon “peguilado’) também pode ser
utilizada... O interferon funciona como coad-
juvante dos andlogos de somatostatina nos
pacientes que apresentam taquifilaxia a estes
ultimos: os analogos de somatostatina sao
suspensos por alguns meses visando reduzir
a taquifilaxia, enquanto o interferon ¢ manti-
do para controle dos sintomas. Os principais
paraefeitos sdo: sindrome da fadiga cronica,
anemia, leucopenia, plaquetopenia e fendome-
nos autoimunes (ex.: tireoidite).
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QUIMIOTERAPIA

Por terem, de um modo geral, baixa taxa pro-
liferativa, os carcinoides nao costumam res-
ponder a quimioterapia como os outros tumo-
res... Logo, a QT ndo ¢ indicada para a maioria
dos pacientes! Portadores de carcinoides pou-
co diferenciados, no entanto, podem se bene-
ficiar da QT na vigéncia de doenga metastatica.
Os esquemas mais usados sao: (1) estreptozo-
cina + 5-fluorouracil; (2) doxorrubicina + es-
treptozocina + cisplatina + etoposideo; (3)
dacarbazina + 5-fluorouracil. A temozolomida
tambeém tem sido utilizada. Todos os esquemas
citados podem ser associados aos analogos de
somatostatina. Lembre-se que idealmente a QT
deve ser “adjuvante” nesses casos, isto €, ela
deve ser realizada como complementacao da
cirurgia de debulking tumoral...

RADIOTERAPIA

A irradiacdo externa tem valor apenas na palia-
cao de metastases Osseas e cerebrais. A forma
de “radioterapia” mais eficaz no tratamento dos
tumores carcinoides ¢ a utilizacao de radiofar-
macos especificamente captados e internalizados
pelas células tumorais, como o I'*-MIBG ¢ o
[*1-MIBG, ou os analogos de somatostatina
marcados com In''", Y** ou Lu'"” (ex.: Lu'""
-DOTA-octreotato). Contudo, ¢ digno de nota
que os radiofarmacos tendem a ser eficazes so-
mente em lesdes de pequeno volume...

TERAPIAS EXPERIMENTAIS

Drogas como o bevacizumab (anticorpo mo-
noclonal anti-VEGF, que exerce efeito antian-
giogénico) e o everolimus (inibidor do mTOR,
um “alvo” intracelular importante para a pro-
liferagdo das células neuroenddcrinas) tém
sido empregadas com sucesso variavel no
tratamento dos tumores carcinoides metasta-
ticos, geralmente em associacdo as demais
estratégias ja descritas.

EROGNOSTICO

A morbimortalidade dos tumores carcinoides
melhorou muito nas ultimas décadas, apos o
desenvolvimento de sofisticados métodos diag-
nosticos, dos analogos de somatostatina e da
consolidacdo do conceito de debulking tumoral
(cirurgia citorredutora).

CapriTuLO 6 - SiNDROME CARCINOIDE

Nos dias de hoje, a sobrevida em 5 anos para
portadores de carcinoides, restritos ao delgado,
gira em torno de 65%, sendo de 39% para a
doenga metastatica. Nos portadores de carci-
noide pulmonar “tipico”, a sobrevida em 5 anos
beira 0s 95%. No caso dos carcinoides pulmo-
nares “‘atipicos”, ela cai para 50%.

O principal fator prognostico € a presenca de
metastases a distancia. Outros fatores direta-
mente relacionados a expectativa de sobrevi-
da sdo os niveis de CgA no plasma (que refle-
tem a “carga” tumoral) e o indice de prolife-
racao tumoral. No passado, entre 30-40% dos
pacientes falecia em decorréncia de compli-
cagOes da cardiopatia carcinoide. Hoje, devi-
do ao reconhecimento e tratamento mais pre-
coces dessa entidade e da sindrome carcinoi-
de em si, a mortalidade atribuida a cardiopatia
¢ inferior a 10%.

E importante ter em mente que entre 5-10% dos
portadores de um tumor carcinoide apresentam
uma neoplasia sincronica, geralmente o cancer
de colon. Desse modo, medidas de screening,
na dependéncia da faixa etaria e outros fatores
de risco (ex.: colonoscopia a cada 10 anos em
maiores de 50 anos de idade), devem ser roti-
neiramente empregadas nesses pacientes...
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Esta é uma Area de Treinamento onde todas as questoes disponiveis, sobre os assuntos
abordados, estao expostas e comentadas. Sugerimos que todos os comentarios sejam
lidos. Mesmo que vocé acerte a questao, leia o seu comentario. Eles foram elaborados para
que voceé possa treinar também seu “raciocinio” pragmatico e intuitivo, fundamental para
um bom desempenho nos Concursos.

Acompanhe a opiniao e os comentarios dos nossos professores (que outrora participavam
das Bancas e formulavam questoes para 0s concursos), nao somente sobre as doencas
abordadas, mas tambem sobre o formato da propria questao: questoes mal formuladas,
erradas, com mais de uma (ou com nenhuma) resposta certa, serao devidamente criticadas,
e 0s comentarios justificados.

Alem disso, diversas dicas foram inseridas nesta secao, com regras mnemonicas, tabelas e
figuras, nao necessariamente relacionadas ao gabarito. Esta é uma parte muito importante
do nosso projeto. Aconselhamos fortemente que vocé nao use 0s comentarios somente para
esclarecer as questoes - utilize-os para Estudar !

Qualquer duvida, sobre qualquer questao - envie-nos uma mensagem para o seguinte
endereco: medgrupo@medgrupo.com.br que teremos a maior satisfacao em ajuda-lo.

Equipe do MEDGRUPO.
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J@

1 — Paciente masculino, de 6 anos de idade, foi levado ao
pronto-socorro infantil com quadro de varicela. O quadro
se iniciou ha 9 dias atras, ja havia melhorado da febre,
porém voltou a apresentar febre de até 39°C ha 2 dias.
A mée refere que a crianca esta mais prostrada, com re-
cusa alimentar e que as lesdes ficaram maiores e come-
caram a “soltar a pele”. Refere também cansacgo, mas
sem tosse, coriza ou obstru¢do nasal. Nega vomitos ou
diarreia. Refere diminui¢ao da diurese no ultimo dia. Ne-
ga uso de medicagdes recentemente. Nega alergias. Sem
comorbidades. Ao exame clinico, a crianga estava prostra-
da, sonolenta, com os seguintes parametros vitais: FC =
162 bpm; FR = 46 irpm; com tempo de enchimento ca-
pilar de 4 segundos. PA =90 x 62 mmHg; T = 39,2°C.
Sem alteragdes nas propedéuticas cardiaca e pulmonar.
Abdome flacido com figado palpavel a 3 centimetros do
rebordo costal direito, bago nao palpavel. Sem sinais de
irritacdo meningea. Pele apresentava-se eritrodérmica,
com lesdes conforme foto abaixo. Realizada a abordagem
inicial, o paciente evoluiu bem, com melhora da sua condi-
¢ao clinica e das lesdes de pele. No 7° dia de internacao
hospitalar, 0 paciente comega a apresentar dor abdominal
intensa, em cdlicas, associada a aumento da frequéncia
de fezes, que séo de consisténcia pastosa, com presen-
¢a de grande quantidade de muco e laivos de sangue.
Sem outras queixas. Qual € o exame complementar ne-
cessario para confirmar a hipotese diagndstica mais pro-
vavel para o novo quadro?

b |

2 — Homem, 28 anos, relata aumento da frequéncia e di-
minui¢do da consisténcia das evacuagdes ha 4 meses.
Refere, ha um més, cdlicas abdominais, fezes amoleci-
das com sangue e muco, em torno de 10 evacuacgdes
diarias, com tenesmo, evacuagdes noturnas e febre nao
aferida, com artralgias em joelho e tornozelo direito, sem
limitagdo da amplitude de movimentos. Perdeu 6 kg nes-
te periodo. Exame fisico: abdome difusamente doloroso
com RHA presentes, descompresséo brusca indolor. PA:
116 x 60 mmHg e FC: 110 bpm. Discreta hiperemia e
aumento de temperatura em joelho e tornozelo direito,
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sem sinais de derrame articular. Exame perianal sem al-
teragOes. Toque retal doloroso, sem sangue na luva, sem
massas palpaveis. Exames laboratoriais: Hb: 10,5 g/dl;
HT: 23%; VCM: 72 fl; GB: 9600/mm?3, sem desvio a es-
querda; VHS: 98 mm/12 hora. Colonoscopia: mucosa do
reto ao ceco difusamente hiperemiada, friavel, granular,
com erosdes e ulceragdes superficiais recobertas por fi-
brina em reto e colon sigmoide. Bidpsia de cdlon: infiltrado
inflamatério leucocitario e presenca de microabscessos.
Qual é o diagndstico mais provavel?

a) Doenca celiaca.

b) Doenca de Crohn.

c) Colite pseudomembranosa.

d) Retocolite ulcerativa.

J@

3 — Lactente com 8 meses de vida, masculino, tem his-
toria de diarreia ha 4 meses. Foi alimentado ao seio ma-
terno, com boa aceitagéo e bom ganho ponderal, apenas
regurgitante até os 4 meses de idade. Foi iniciada com-
plementagéo, com formula infantil a base de leite de vaca
e papas, a partir do 4° més. Méae refere que aos 5 meses
iniciou com fezes mais liquidas, 6 a 7 evacuagdes ao dia,
volumosas. Nega febre, recebeu hidratagao oral no inicio
do quadro. Esta diminuindo a quantidade de alimentos in-
geridos, recusando as mamadas. Apresentou alguns epi-
sodios de vomitos, dois episddios de febre, tosse e coriza
com duragéo de 3 a 5 dias e a mae notou 0 aparecimento
ocasional de exantema no torax. Ao exame, apresenta-se
com regular aspecto geral, hidratado, desnutrido, palido,
assadura perineal e abdome levemente distendido. Exa-
mes laboratoriais: Hb = 9,2 g/dl (VN > 11 g/dl); xilosemia =
25 mg/dl (VN > 30 mg/dl); esteatocrito = 3% (VN < 2%).
Qual o diagndstico provavel e a conduta:

a) Diarreia persistente e como a crianga esta hidratada,
evacuando poucas vezes, pedir cultura de fezes, parasi-
tologico e receitar formula sem lactose.

b) Diarreia persistente relacionada a infecc¢ao por rotavi-
rus que deve ter acontecido ao iniciar a mamadeira, cuja
evolugéo é autolimitada e a conduta expectante.

c) Diarreia crénica, com comprometimento nutricional, re-
lacionada a introducao de alimentos, tendo como etiolo-
gias provaveis alergia alimentar ou doenca celiaca.

d) Diarreia crénica e analisando os exames laboratoriais,
a etiologia mais provavel é a fibrose cistica, encaminhar
para servigo multidisciplinar.

J@

4 — Mulher de 25 anos apresenta fistulas anais complexas e
diarreia com muco, esta aguardando definigao cirurgica pela
proctologia. O tratamento cirdrgico das fistulas anais sera
contraindicado para ela se for definido o diagndstico de:
a) Doenga de Crohn.

b) Retocolite ulcerativa.

c) Hidradenite supurativa.

d) Cistite intersticial com fistula vesicoanal.


http://#scrolldown
http://#indexcom=91
http://#pagecom=21
http://#pagecom=46
http://#pagecom=36
http://#pagecom=4
http://#pagecom=21
http://#gab=C
http://#gab=D
http://#gab=A
http://#indexcom=91

80

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

5 — A alternativa em que se apresentam manifestacdes
cutaneas observaveis nas doencas inflamatérias intesti-
nais € a seguinte:

a) Pioderma gangrenoso e dermatite herpetiforme.

b) Pénfigo bolhoso e dermatite herpetiforme.

c) Eritema nodoso e dermatite herpetiforme.

d) Pioderma gangrenoso e eritema nodoso.

e) Pdlipos cutéaneos e dermatite herpetiforme.

J@

6 — Sobre a sindrome carcinoide e o tumor neuroendo-
crino do trato gastrointestinal, ¢ CORRETO afirmar que:
a) Alocalizagdo mais comum do tumor € o apéndice cecal.
b) Alteragdes genéticas provocam o descontrole do
crescimento de células neuroendocrinas.

c) A sindrome ocorre em cerca de 30% dos pacientes
com tumores neuroendocrinos.

d) Sao observados baixos niveis de acido 5-hidroxi-
-indolacético na urina.

N S S N

Y@

7 — Qual dos seguintes, ao que tudo indica, apresenta
menor toxicidade na doencga celiaca?

a) Trigo.

b) Centeio.

c) Cevada.

d) Aveia.

Y@

8 — Com relagéo as diferencgas clinicas e laboratoriais
entre Retocolite Ulcerativa (RCUI) e doenga de Crohn,
€ CORRETO afirmar que frequentemente:

a) A presenca de sangue macroscdpico nas fezes ocorre
na doenca de Crohn.

b) As fistulas ocorrem na RCUI.

c) A obstrucéo colénica ocorre na RCUL.

d) A recidiva apds cirurgia ocorre na doenga de Crohn.
e) O reto é muito acometido na doenga de Crohn.

J@

9 - J.T.F.,, 27 anos, género feminino, balconista, relata
diarreia intermitente ha 6 meses, geralmente precedi-
das de cdlicas. Ha cerca de um ano notou lesdes no-
dulares nas regides pré-tibiais direita e esquerda Foi
realizada tomografia computadorizada que pode ser
vista abaixo. Em dosagens de ASCA foi positiva e de
p-ANCA foi negativa. Em relacdo a este caso assinale
a alternativa CORRETA.
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a) As dosagens de ASCA e p-ANCA selam o diagnostico
de retocolite ulcerativa.

b) As indicagdes cirurgicas nessa doenga séo geralmente
devido as complicagdes.

c) As lesdes de MMII ndo tém relagdo com a doenga vista
a TC, ja que a precedia em 6 meses.

d) N&o ha evidéncia de neoplasia maligna a TC e ndo é
de se esperar que ocorra tal associagao.

Y@

10 — A sindrome de proliferagédo bacteriana compreen-
de um grupo de desordens que cursam com diarreia e
esteatorreia com niveis elevados de acido folico. Nessa
sindrome, a anemia macrocitica esta relacionada princi-
palmente a deficiéncia de:

a) Acidos biliares conjugados.

b) Ferro.

c) Acido flico.

d) Tiamina.

e) Vitamina B12.

Y@

11 — Paciente com 26 anos de idade, do sexo feminino
com historia de hipotireoidismo, em uso de levotiroxina
100 mcg ao dia, realizou endoscopia digestiva alta por
quadro crdnico de dispepsia, na qual foi realizada bidpsia
por alteragdo macroscépica de mucosa duodenal. Esta
evidenciou atrofia de vilosidades e aumento de linfocitos
intraepiteliais. Considerando a doenca mais provavel, as-
sinale a assertiva CORRETA.

a) O tratamento da doenca deve ser por periodo definido,
sendo desnecessario o tratamento continuo.

b) Fatores genéticos estao envolvidos na doenga, cuja
incidéncia varia de acordo com o grupo populacional.

¢) O achado histoldgico, por ser patognoménico, € sufi-
ciente para a definicdo da doenca.

d) Adoenca apresenta incidéncia estavel nas ultimas cin-
co décadas.

e) O inicio dos sintomas ocorre até a segunda década de vida.


http://#scrolldown
http://#pagecom=53
http://#pagecom=66
http://#pagecom=2
http://#pagecom=80
http://#pagecom=73
http://#pagecom=7
http://#pagecom=68
http://#gab=D
http://#gab=B
http://#gab=D
http://#gab=E
http://#gab=D
http://#gab=B
http://#gab=B

81 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

12 — O achado de leucdcitos fecais em uma amostra de
fezes ou de muco retal € compativel com todas as causas
de diarreia, EXCETO:

a) Shigella sonnei.

b) Giardia lamblia.

c) Colite ulcerativa.

d) Entamoeba histolytica.

J@

13 — Mulher de 35 anos refere que ha 2 anos apresenta
diarreia liquida, dor abdominal na fossa iliaca direita, as-
sociada a perda de peso de 10%. Procurou atendimento
medico sendo orientada a utilizar antiespasmaodicos para
dor e retirar o leite da dieta. Informa que mesmo com es-
sas medidas apresentou apenas melhora parcial. Ao exa-
me fisico, apresentava dor a palpagéo profunda na fossa
iliaca direita. Os exames mostraram uma anemia leve hi-
pocrémica, microcitica, pesquisa positiva de hemoglobina
nas fezes e pesquisa de anticorpos antiendomisio negati-
va (IgA e IgG). Com o quadro, foi solicitada colonoscopia
que mostrou ulceras serpiginosas no ileo terminal e um
enantema discreto no reto, com a biopsia evidenciando
ileite e retite crénica inespecifica, sem granulomas. Qual
o diagnostico mais compativel com o quadro?

a) Doenca celiaca.

b) Doenga de Crohn.

c) Retocolite ulcerativa.

d) Intoleréncia a lactose.

SN S N S

J@

14 — No que se refere ao cancer de es6fago, cirrose e
doenca de Crohn, julgue o item subsecutivo: Sao indica-
¢Oes para o tratamento cirurgico da doenca de Crohn fa-
Iha no tratamento clinico, perfuragéo, obstrucao, processo
inflamatdrio com perfuragéo blogueada do intestino delga-
do, hemorragia intestinal refrataria e neoplasia intestinal.
a) CERTO. b) ERRADO.

J@

15 — Adoenca inflamatdria intestinal, em especial a doen-
c¢a de Crohn, experimentou, nestes Ultimos quinze anos,
um avango extraordinario no seu tratamento medicamen-
toso, com a introdugéo da terapia bioldgica. Entretanto,
seu uso prolongado pode trazer riscos importantes para
0s pacientes, destacando a:

a) Infeccdo por tuberculose e o surgimento de linfoma.
b) Aplasia de medula e a leucemia.
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c) Sindrome de Budd-Chiari e as infecgdes oportunistas.
d) Esplenomegalia e a sacroileite.

J@

16 — Sobre os derivados aminossalicilatos (sulfassalazina
e mesalazina) utilizados nas doencas inflamatérias intes-
tinais, assinale o CORRETO:

a) Esta indicado uso de acido folico em conjunto com
a mesalazina.

b) Apesar das apresentacdes orais serem as mais utili-
zadas na maioria das situagdes clinicas, as apresenta-
¢Oes para uso venoso estao indicadas em agudizagoes
de maior gravidade.

c) Séo drogas com bom nivel de absor¢ao em jejuno e
ileo proximal.

d) O perfil de efeitos colaterais da mesalazina é maior do
que o da sulfassalazina.

e) Doencgas mais distais podem ser tratadas apenas com
apresentacgdes topicas.

J@

17 — O supercrescimento bacteriano jejunoileal € uma
importante causa de diarreia cronica disabsortiva. Assinale
a alternativa que NAO contém uma causa de supercres-
cimento bacteriano:

a) Esclerose sistémica.

b) Acloridria gastrica, incluindo uso de IBP.

c) Doenca de Crohn com fistula gastrocolica.

d) Formacéo de pseudomembranas por Clostridium
difficile.

e) Diabetes mellitus.

J@

18 — Em um restaurante badalado, trinta e cinco indivi-
duos, adolescentes e adultos, alimentam-se em buffetde
comida “por quilo”. Cerca de quatro horas depois, sete
integrantes do grupo apresentam diarreia com varias eva-
cuacles aquosas, sem febre, acompanhadas de cdlicas
abdominais e vomitos. Ao serem avaliados apresentam-
se apiréticos, desidratados, alguns deles necessitando de
hidratagao venosa. Dois dias depois, trés outros membros
do grupo, que também haviam comido no mesmo buffet,
apresentam quadro de diarreia, eliminacdo de fezes com
muco, pus e sangue, acompanhado de febre e mal estar.
Na avaliagao clinica, apresentam-se desidratados, febris e
toxemiados. Os agentes etioldgicos que melhor explicam
a epidemiologia e as caracteristicas clinicas dos quadros
diarreicos descritos s&o:

a) Staphylococcus aureus e Salmonella enteritidls.

b) Staphylococcus aureus e Escherichia coli enterotoxigénica.
c) Staphylococcus aureus e Bacillus cereus.

d) Salmonella enteritidis e Yersinia enterocolitica.

e) Shigella flexnerie Escherichia coli enterotoxigénica.
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J@

19 — Em relagéo as sindromes disabsortivas, marque a
opcdo CORRETA:

a) Anemia, osteomalacia e hipoalbuminemia séo manifes-
tagdes clinicas frequentes.

b) Supercrescimento bacteriano pode estar relacionado,
atraves de desconjugagao de sais biliares.

c) Cegueira noturna, neuropatia periférica, nocturia e fe-
némenos hemorragicos podem estar presentes.

d) Ae B estdo corretas.

e) Todas assertivas estdo corretas.

e

20 — Amutagao no gene NOD2 esta relacionada com o (a):
a) Doencga de Crohn.

b) Cdlera.

c) Adenocarcinoma de intestino delgado.

d) Pseudo obstrugéo intestinal.

e) Diverticulo de Meckel.

Y@

21 - Qual 0 agente etioldgico da colite pseudomembranosa?
a) Bordetella pertussis.

b) Pasteurella.

c) Salmonella enteris.

d) Clostridium difficile.

Y@

22 — Quais dos sintomas abaixo estdo relacionados com
doenca de Crohn na forma fibroestenosante?

a) Suboclusdo ou oclusao intestinal.

b) Perda de peso, febre e diarreia.

c) Diarreia com muco, pus e sangue.

d) Fistulas e abscessos perianais.

Y@

23 — Paciente de 78 anos, homem, tem retocolite ulce-
rativa ha nove anos. Chega ao hospital com desidrata-
¢ao grave, parada de eliminacdo de gases e fezes ha
trés dias, distensdo abdominal, taquicardia, vémitos, fe-
bre moderada, alteragao do nivel de consciéncia, sinais
de descompensagéo volémica e eliminag¢ao de sangue e
muco pelo @nus. Rotina radiologica de abdome mostra dis-
tensao difusa da algas, principalmente do cdlon. Exames
laboratoriais mostram disturbio eletrolitico, acidobasico e
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leucocitose com desvio para esquerda. O procedimento
cirurgico indicado é:

a) Hemicolectomia direita.

b) Proctocolectomia total, com reconstru¢do com bolsa
ileal em J.

c) lleostomia a Brooke.

d) Colectomia subtotal com realizag&o de ileostomia ter-
minal e fechamento a Hartmann do coto retal.

e) Nenhuma das alternativas.

Y@

24 — Na diferenciagéo histopatoldgica classica entre Re-
tocolite Ulcerativa (RU) e Doencga de Crohn (DC), pode-
-se afirmar que:

a) Granuloma define DC.

b) Displasia define RU.

c) Abscesso criptico define RU.

d) Produgdo de muco diminuida define DC.

e) Reacdo linfonodal define RU.

Y@

25 — Mulher de 50 anos de idade, internada em UTI ha um
més com quadro de pneumonia comunitaria em uso de
ceftriaxona e claritromicina. Desenvolve pneumonia hospi-
talar com hemocultura positiva para Acinetobacter
baumannii. Precisou utilizar meropenem e polimixina.
Desenvolve no trigésimo dia de internagao diarreia esver-
deada com 6 evacuacdes/dia. Qual o diagnostico mais
provavel para esta diarreia?

Y@

26 — Mulher, 17 anos, relata dor abdominal e episddios
de diarreia com muco ha 3 meses e saida de secre¢ao
pela regido perineal ha 2 meses. Exame fisico: descora-
da ++/4+; IMC = 17 kg/m?. Abdome: levemente distendido
e doloroso a palpacao de fossa iliaca direita, descom-
pressao brusca indolor. Inspecgéo perianal: orificio fistu-
loso perianal e outro no introito vaginal com descarga
purulenta; inspecao dinamica e toque retal sem altera-
cOes. A hipotese diagnostica e os exames complemen-
tares indicados sao:

a) Doenca de Crohn; trénsito intestinal e ileocolonoscopia.
b) Doencga de Crohn; tempo de transito cdlico e ileocolo-
noscopia.

c) Retocolite ulcerativa; ressonancia magnética de pelve
e ileocolonoscopia.

d) Retocolite ulcerativa; transito intestinal e colonoscopia.
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J@

27 - Escolar, 5 anos, portador de deficiéncia seletiva IgA,
baixa estatura e dor abdominal, apresentou, na endosco-
pia digestiva alta, mucosa duodenal com atrofia vilositaria
e hiperplasia de criptas. Demais exames ndo apresen-
taram alteracdes. Em relacéo a principal hipotese diag-
ndstica neste caso, pode-se afirmar que a incidéncia da
doenca é:

a) Maior com a precocidade da introducédo de seu gatilho na
dieta do lactente.

b) Reduzida, quando sintomatica, na presenca de aleita-
mento materno prolongado.

c) Paradoxalmente menor nas criangas com infecgdes
frequentes por rotavirus.

d) Invariavel de acordo com o volume ingerido do gatilho
no primeiro ano de vida.

J@

28 — Mulher, 74 anos, internada com Acidente Vascular
Encefalico isquémico (AVEi), é tratada para pneumonia
hospitalar com ceftriaxona por via venosa. Ao final da anti-
bioticoterapia, desenvolve diarreia aquosa com 12 evacua-
¢Oes por dia, sem sangue, associada a dor abdominal em
colica e febre 38°C. Exame fisico: PA= 100 x 70 mmHg;
FC = 108 bpm com Ritmo Cardiaco Irregular (RCI) em
2T; Murmurio Vesicular (MV) audivel universalmente, com
estertores em base esquerda; abdome pouco distendido,
doloroso a palpacao superficial e profunda em quadran-
tes inferiores, sem descompresséo dolorosa, com peris-
talse presente. Exames laboratoriais: glicose = 182 mg/dl;
K = 3,2 mEq/L; creatinina = 2,2 mg/dl; ureia = 94 mg; e
hematdcrito = 44%; leucdcitos = 16.000 mm?, com 8%
de bastbes. Retossigmoidoscopia no 3° dia do quadro
intestinal mostrou mucosa integra, exceto pela presenca
de pequenas placas amareladas, algumas coalescentes
no reto e sigmoide. HPP: diabetes, hipertensao arterial e
fibrilagdo atrial, usando regularmente metoprolol, metfor-
mina e enalapril. Considerando o diagndstico provavel, o
tratamento indicado é:

a) Vancomicina.

b) Metronidazol.

c) Ciprofloxacino.

d) Sulfametoxazol + trimetoprima.

J@

29 — Homem de 22 anos se encontra em investigacao
de anemia microcitica, cuja analise pela cinética do ferro
aponta como etiologia a caréncia de ferro (anemia ferropri-
va). A reposicdo do elemento por via oral ndo logra éxito,
por mais que as doses e intervalos de administracao fos-
sem corretas e a taxa de adesao fosse de quase 100%.
Buscando entender as raz0es para tal comportamento,
procura-se rever eventuais dados de anamnese e exame
fisico que ndo tivessem recebido a atencdo devida. Dentro
dessa perspectiva, ele se queixa da presenca de lesdes
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pruriginosas em seus cotovelos. Ao exame, ha agrupa-
mentos de lesdes vesiculosas ou papulovesiculosas, com
fundo ocasionalmente eritematoso, de distribui¢do simétri-
ca, em cotovelos, joelhos, nuca, nadegas e regido sacra.
A pesquisa de anticorpos antitransglutaminase € positiva.
O diagnostico CORRETO para a leséo cutanea e a melhor
conduta a ser instituida no caso, respectivamente, sao:
a) Sarna norueguesa/pesquisa de HIV e introducéo da tera-
pia antirretroviral.

b) Porfiria cuténea tarda/abstencao do alcool e administra-
¢ao de hematina.

c) Doenca de Whipple/uso de sulfametoxazol + trimetopri-
ma por 12 meses.

d) Dermatite herpetiforme/dieta livre de gluten e inicio
de dapsona.

J@

30 — Pacientes submetidos a ressecgao dos dois tergos
distais do ileo, incluindo a valvula ileocecal, podem apre-
sentar anomalias significativas na absorgao de:

a) Ferro. d) Vitamina B2.
b) Sais biliares. e) Acido ascorbico.
c) Célcio.

J@

31 — Apos confirmagéo diagndstica de doencga de Whipple,
a terapia de manutencdo mais indicada é:

a) Ciprofloxacino.
b) Azitromicina.
¢) Clindamicina.
d) Amoxicilina com clavulanato.
e) Sulfametoxazol + trimetoprima.

J@

32 — Além de possivel associagao com fibromialgia, as
manifestacdes clinicas de pirose, nauseas, dor abdominal
em colica com sensacgao de distensao e diarreia, geral-
mente diurna em pequenos volumes, com fezes amoleci-
das, podendo piorar ap6s alimentagéo ou estresse e aliviar
apos evacuagao, caracterizam um quadro de:

a) Sindrome do intestino irritavel.

b) Doenca diverticular dos célons.

c) Parasitose do intestino delgado.

d) Pancreatite aguda medicamentosa.

J@

33 — A causa mais frequente de diarreia aguda é:
a) Medicamentosa. d) Infecciosa.

b) Intoxicag&o. e) Alérgica.

c) Isquemia.
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J@

34 - PF.S., 23 anos, sexo masculino, motoboy, foi vitima
de acidente por arma de fogo com perda de praticamente
todo o ileo. Ele podera ter como consequéncia todos 0s
eventos abaixo, EXCETO:

a) Aparecimento de esteatorreia.

b) Nao absorcao de vitamina B12.

¢) Risco aumentado de formacao de calculos biliar e renal.
d) Seu duodeno e jejuno assumirdo as caracteristicas ab-
sortivas do ileo.

@

35 — Lucas, 47 anos, foi operado e seu diagndstico € de tu-

mor carcinoide. A maior incidéncia de metastases e sindro-

me carcinoide esta associada a tumores localizados no:
a) Apéndice cecal.

b) Estdbmago.

c) Colo.

d) Jejuno ileo.

e) Duodeno.

J@

36 — Em relacéo a retocolite ulcerativa, assinale a alter-
nativa INCORRETA:

a) A colectomia total promove a regressdo das manifes-
tacOes extraintestinais.

b) A principal responsavel pelo tratamento cirtrgico é a
intratabilidade clinica.

c) Entre as manifestagdes extraintestinais, as articulares
sao as mais frequentes.

d) O cancer é uma complicagéo relativamente frequente.

Y@

37 — Em relacado a investigacdo da diarreia cronica em
adultos, considere as seguintes afirmativas:

. Na suspeita de doenca pancreatica alcoolica, espera-se
gordura fecal maior que 7 g/24h.

|I. O super crescimento bacteriano pode estar associado
a sindrome do intestino irritavel.

|Il. A presenga de mucosa duodenal normal a endoscopia
afasta a possibilidade de doenca celiaca.

Esta/Estdo CORRETA (S) a (s) afirmativa (s):
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a) |, apenas.

b) Il, apenas.
c) lll, apenas.
d) I'e ll, apenas.
e)l, llelll.

J@

38 — A causa mais comum de fistula intestinal esponténea é:
a) Radioterapia. d) Colite ulcerativa.

b) Malignidade. e) Doenga diverticular.

c) Doenca de Crohn.

Y@

39 — Trés horas apds um churrasco festivo, varias pessoas
(ue estiveram presentes compareceram ao pronto-socorro
do HUSM com quadro de vémitos e dor abdominal, sen-
do que metade destas pessoas apresentaram, também,
diarreia. A etiologia mais provavel dessa microepidemia é:
a) Salmonella sp. d) Shigella sp.

b) Clostridium difficile. e) Escherichia coll.

¢) Staphylococcus aureus.

J@

40 — Marque V para Verdadeiro e F para Falso e depois
escolha a alternativa correta, considerando-se as alterna-
tivas assinaladas de cima para baixo. Em relacdo ao diag-
nostico diferencial entre a Retocolite Ulcerativa Inespecifica
(RCUI) e a Doenga de Crohn (DC), € CORRETO afirmar:
() ARCUI sempre acomete o reto, mas ndo causa doen-
¢a perianal;

() ADC frequentemente acomete o reto e causa doenga
perianal;

() ADC raramente promove acometimento transmural;
() A RCUI frequentemente promove acometimento
transmural;

() Na RCUI ndo ocorrem ulceras aftosas na mucosa do
trato digestivo.

a)V-F-V-F-V. dV-V-F-V-F
b)V-V-F-F-V. e)F-V-F-F-V.
¢)F-V-F-V-V
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J@

41 — Sobre a cirurgia de proctocolectomia total, podemos
afirmar, EXCETO que:

a) Pode ser indicada em casos de polipose adenomatosa
familiar.

b) Sempre necessita ileostomia definitiva.

¢) E o tratamento cirdirgico definitivo da retocolite ulcerativa.
d) No é a cirurgia de preferéncia nos casos de urgéncia
para tratamento da retocolite ulcerativa.

e) Pode levar a disturbios geniturinarios.

J@

42 — Mulher com 30 anos, portadora de retocolite ulcera-
tiva inespecifica, apds uso de opioides para controle de
diarreia, chega ao pronto-socorro com febre e dor abdo-
minal. Ao exame € constatado taquicardia, timpanismo
abdominal e leucocitose. O exame complementar mais
adequado para confirmar o diagndstico é:

a) Enema opaco.

b) Tomografia computadorizada de abdome total.

c) Colonoscopia.

d) Radiografia simples de abdome.

e) Transito intestinal com capsula endoscépica.

J@

43 — Sobre o tratamento da doenca inflamatoria intestinal,
é CORRETO afirmar:

a) O corticoide € utilizado para induzir o tratamento, mas
nao manté-lo.

b) A mesalazina é a melhor medicacao para tratamento
da doenca de Crohn.

c) A colite ulcerativa pode acometer partes do jejuno
eventualmente, por isso as medicagdes sistémicas
sao melhores.

d) O corticoide em baixa dose é bem-vindo em pacientes
refratarios aos derivados de 5-aminossalicilato no trata-
mento em longo prazo.

J@

44 — QO teste da D-xilose tem indicagao para pacientes
com suspeita de:

a) Intolerancia a glicose.

b) Pancreatite cronica.
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c) Retocolite ulcerativa.
d) Diarreia devido a diabetes mellitus.

J@

45 — Paciente feminina, 48 anos, procurou um gastroen-
terologista com queixas de diarreia, dor abdominal em
cdlicas, além de rubor facial e sudorese. Refere que
suas queixas se iniciaram ha mais de um ano, de forma
leve, com os sintomas se intensificando progressivamen-
te. O profissional investigou as causas mais comuns de
diarreia, inclusive realizou ileocolonoscopia e esofago-
gastroduodenoscopia que foram normais. Mas desde o
atendimento inicial que o profissional tinha em mente a
possibilidade de tratar-se de sindrome carcinoide, prin-
cipalmente pelas queixas de associagdo da diarreia ao
rubor facial. Diante dessa possibilidade, qual a conduta
mais adequada na busca da confirmacao diagnostica e
qual o tratamento mais indicado?

a) Pesquisa na urina do 5-HIAA (acido 5-hidroxiindolacético),
ultrassonografia abdominal total e apendicectomia se o
tumor for de base apendicular independente do tamanho.
b) Pesquisa na urina do 5-HIAA (acido 5-hidroxiindolaceético),
dosagem no sangue do 5-HT (5-hidroxitriptamina), en-
teroclise e apendicectomia para tumores até 1,5 cm da
ponta apendicular.

c) Pesquisa na urina do 5-HIAA (acido 5-hidroxiindolace-
tico), dosagem no sangue do 5-HT (5-hidroxitriptamina),
tomografia computadorizada do abdome, colectomia
direita se o tumor for de base apendicular com 2 cm
de diametro.

d) Pesquisa na urina do 5-HIAA (&cido 5-hidroxiindolacético),
dosagem no sangue do 5-HT (5-hidroxitriptamina), ente-
roclise, cintilografia para receptor “in vivo”com octreotida
marcado com iodo 131 e colectomia direita para tumor de
2 cm na base apendicular.

J@

46 — Uma paciente de vinte e cinco anos de idade com-
pareceu a um ambulatério de clinica médica relatando
que, periodicamente, ha um ano, apresenta quadro clinico
constituido por dor abdominal difusa (que melhora com
a evacuacdo) associada a alteracao do habito intestinal,
podendo ocorrer diarreia ou constipagao intestinal. A re-
solugéo dos sintomas é espontanea, os quais duram no
maximo dois dias. O exame fisico realizado na paciente
néo apresentou alteragdes dignas de nota. Com relagédo
ao caso clinico acima apresentado, julgue o proximo item:
Deve-se recomendar a paciente a ado¢ado de dieta hipo-
graxa com baixo teor de agucares.

a) CERTO. b) ERRADO.
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J@

47 — A diarreia cronica por hipersecrecgao intestinal se
caracteriza por:

a) Persistir mesmo em jejum prolongado; apresentar au-
séncia de gordura fecal e de leucdcitos fecais.

b) Diminuir com o jejum prolongado; apresentar aumento
de gordura fecal e de leucocitos fecais.

c) Persistir mesmo em jejum prolongado; apresentar au-
mento de gordura fecal e de leucdcitos fecais.

d) Diminuir com o jejum; apresentar auséncia de gordura
fecal e de leucdcitos fecais.

J@

48 — Em relacdo aos tumores carcinoides do trato diges-
torio, assinale a alternativa INCORRETA:

a) A sindrome carcinoide, presente na maioria dos pa-
cientes portadores de tumores carcinoides, pode incluir
diarreia, broncoespasmo, miopatias, artropatia, leses
cutaneas urticariformes, fibrose pulmonar ou cardiaca co-
mo consequéncia de metastases hepaticas.

b) O tratamento cirdrgico dos tumores carcinoides depen-
de de sua localizagdo anatémica e tamanho, sendo que,
para as les6es do apéndice cecal com até 1 cm, sugere-
-se a apendicectomia e, para tumores maiores que 3 cm,
a hemicolectomia direta.

¢) Os tumores carcinoides derivam de células neuroendocrinas
e podem secretar varias substancias ativas, incluindo serotoni-
na, histamina, corticotropina, substéncia P e prostaglandinas.
d) O diagnostico laboratorial dos tumores carcinoides po-
de ser feito pela dosagem sérica da cromogranina A e do
acido 9-hidroxindolacético na urina de 24 horas.

e) O tratamento clinico dos pacientes com tumores car-
cinoides pode envolver os analogos da somatostatina,
tal como o octreotida e o lanreotida, pois esses inibem a
liberag&o de alguns dos horménios intestinais.

J@

49 — Aftriade diarreia, taquicardia e rubor cutaneo € mais
comum em qual tumor do intestino delgado?

a) Carcinoide.

b) Lipossarcoma.

¢) Adenocarcinoma mucossecretor.
d) Linfoma.

e) Leiomiossarcoma.

J@

50 — Com relagao as diarreias, € CORRETO afirmar que:
a) A diarreia secretoria, em geral, decorre de agentes in-
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fecciosos intestinais como o vibrido colérico.

b) Crises diverticulares, colite actinica e tumores colorre-
tais ndo sao causa de diarreias agudas com sangue.

c) Drogas como colchicina, teofilina e antiacidos séo utili-
zadas para tratamento de alguns casos de diarreias.

d) O uso de drogas como atropina e hioscina por diminui-
rem a frequéncia das evacuagdes e aumentarem a con-
sisténcia das fezes, devem ser sempre indicadas.

e) O tratamento mais adequado em diarreias causadas
pelo Clostridium difficile é o ciprofloxacino por via oral.

J@

51 — Paciente de 26 anos de idade, portadora de hipo-
tireoidismo, ha 2 anos com histéria de crises de des-
conforto abdominal, distens&o e flatuléncia, é recebida
no ambulatério de Clinica Médica. Refere sensacao de
“barriga inchada” que a incomoda bastante. Seu habito
intestinal € variavel conforme a alimentacao. Procurou
a UBS, recebendo tratamento com simeticona e esco-
polamina com pouco alivio. Esta preocupada e ansiosa,
pois sua avo faleceu neste ano de cancer colorretal e
seus sintomas eram semelhantes. Aguarda marcagéo de
consulta com gastroenterologista. Esta em uso de poli-
vitaminico e anticoncepcional oral. Assinale a alternati-
va CORRETA, que apresenta a orientagéo inicial mais
adequada ao atender esta paciente.

a) Tranquilizar a paciente para aguardar a consulta com
especialista, pois ndo ha sinais de alarme no quadro.
b) Solicitar alguns exames como hemograma, teste de
tolerancia a lactose e antiendomisio, mas tranquilizar a
paciente de que se trata de provavel doenca funcional.
c) Iniciar investigagdo com exames laboratoriais; o acha-
do de anemia de padréao ferropriva levanta a suspeita de
intolerancia a lactose como principal hipétese diagndstica.
d) Solicitar colonoscopia pela forte histéria familiar e
ansiedade da paciente.

e) Orientar um teste terapéutico com restricao de lac-
tose e gluten da dieta e reavaliar em um més.

J@

52 — Os tumores carcinoides de apéndice representam
sua mais comum neoplasia. Estes séo derivados das cé-
lulas argentafins do intestino médio. Com base nestas
informacoes, assinale o item CORRETO:

a) A idade média de apresentacao dessa patologia é de
60 anos com uma maior incidéncia em homens.

b) E o terceiro sitio mais comum da doenga no trato digestivo.
c) Sua apresentacao mais comum € a presenca de volu-
mosa massa em topografia de FID.

d) Tumores maiores que 2 cm, mesmo sem comprometi-
mento da base do apéndice devem ser tratados com he-
micolectomia direita.
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53 - Intolerancia a lactose € o nome que se da a inca-
pacidade parcial ou completa do organismo em digerir
0 agucar existente no leite e seus derivados (lactose).
Tal situagao ocorre quando o organismo n&o produz, ou
produz em quantidade insuficiente, uma enzima digestiva
chamada lactase, que decompde a lactose. Na suspeita
dessa doenca, quais 0s primeiros exames complementa-
res a serem solicitados?

a) Hemograma, substancias redutoras/agucar nas fezes,
teste respiratorio de lactose 13C, teste de tolerancia a
lactose, coprocultura.

b) Hemograma, coprocultura, pH fecal, bidpsia do intestino
delgado, teste do hidrogénio no ar expirado de lactose.
c) Hemograma, teste de toleréncia a lactose, coprocultura,
substancias redutoras/agucar nas fezes, teste do hidrogé-
nio no ar expirado de lactose.

d) Hemograma, substéncias redutoras/agucar nas fezes,
bidpsia do intestino delgado, pH fecal, teste do hidrogénio
no ar expirado de lactose.

e) Hemograma, coprocultura, pH fecal, teste de toleréncia
a glicose, genotipagem.

J@

54 — Homem, 68 anos de idade, em atendimento no ambulato-
rio. HMA: queixa-se de diarreia ha 20 dias com fezes liquidas,
amareladas, sem sangue, pus ou restos alimentares. Relata
 a 8 evacuagdes ao dia, com despertar noturno e discreto
desconforto em flanco esquerdo. Antecedentes de gastrite
(SIC) em uso de bloqueadores de secrecao acida e tratamen-
tos para sinusite bacteriana em duas ocasides nos ultimos
dois meses. Nega ter familiares ou contatos proximos com
quadro semelhante. EF: abdome globoso, sem sinais de de-
fesa, ruidos hidroaéreos normoativos, sem outras alteragdes.
ES: Hemograma: sem alterages. Parasitologico de fezes: ne-
gativo. Pesquisa de Isospora e Cryptosporidium: Negativas.
Coproculturas: Negativas. Colonoscopia. AP: Colite cronica
inespecifica, auséncia de granulomas, presenca de tampao
mucoso fibrino leucocitario. A conduta mais adequada é:

a) Ciprofloxacino.
b) Prednisona.

¢) Metronidazol.
d) Sulfassalazina.
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O caso clinico abaixo refere-se as questdes da prova Re-
sidéncia Médica 2014 — Acesso Direto Discursiva — Facul-
dade de Ciéncias Médicas da Unicamp — SP. Questdes
55 e 56 a sequir:

Mulher, 31a, queixa-se de distensdo abdominal ha 6 me-
ses. Refere habito intestinal de 4 a 6 vezes/dia nos ultimos
dez anos, com fezes aquosas, as vezes volumosas, sem
sangue, muco ou pus. Apesar do apetite preservado, nao
consegue ganhar peso. Refere formigamento dos pés aos
joelhos e dificuldade para engravidar. Exame fisico: bom
estado geral; desnutrida +/4+; descorada ++/4+; anicté-
rica; acianotica; hidratada. PA = 100 x 60 mmHg; FC =
88 bpm; IMC = 18,5 kg/m?; lingua com as bordas despapi-
ladas; queilite angular bilateral; pele seca e descamativa;
abdome distendido, indolor, ruidos hidroaéreos aumen-
tados, auséncias de massas ou visceromegalias; edema
maleolar +/4+ frio e compressivel. Sem outras alteragdes.
Exames laboratoriais: Hb = 10 g/dl; Ht = 31%; VCM =
76 fl; HCM = 25 pg; leucdcitos = 8.200 (segmentados =
76%, linfocitos = 21%, eosindfilos = 3%); plaquetas =
150.000/mm?; Albumina = 2,9 g/dI; Calcio = 7,8 mEq/L; K =
3,4 mEqg/L; Na = 136 mEq/L.

Y@

55 — CITE AHIPOTESE DIAGNOSTICA ETIOLOGICA.

Y@

56 — CITE A HIPOTESE DIAGNOSTICA ETIOLOGICA.
CITE DOIS EXAMES COMPLEMENTARES PARAA CON-
FIRMACAO DIAGNOSTICA.

Y@

57 — Em relagéo ao tratamento da doenga inflamatoria
intestinal, pode-se afirmar que:

a) A mesalazina é til na inducao e na manutencao da
remissao da retocolite ulcerativa.

b) A budesonida é a droga de escolha na prevencao da
recidiva da ileite da doenga de Crohn.

c) O uso de infliximabe esta indicado apenas em pacientes
com doenga de Crohn, devendo ser evitado na retocolite
ulcerativa.

d) Os antibiéticos de largo espectro devem ser utilizados
na abordagem terapéutica inicial da proctite ulcerativa.
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58 — Dentre as condi¢des nomeadas a seguir, aquela que
se considera causa de diarreia secretoria é:

a) Diarreia dos viajantes por E. coli enterotoxigénica.

b) Giardiase.

c) Enterocolopatia actinica.

d) Sindrome do supercrescimento bacteriano intestinal.
e) Ingestéo de laxantes a base de magnésio.

e

59 — Em um paciente com doenca inflamatoria intesti-
nal caracterizada por ileite, fistulas perianais e pioderma
gangrenoso € mais provavel o encontro do anticorpo anti:
a) Musculo liso.

b) Mitocondria.

c) Saccharomyces cerevisiae.

d) Centrémero.

e) Endomisio.

J@

60 — Homem de 35 anos tem o diagnostico de doenga de
Crohn ha 2 anos. A doenca foi inicialmente tratada com
corticosteroides e o paciente ficou bem com azatioprina
como medicamento de manutengéo até 2 meses atras.
Desde entdo passou a apresentar diarreia sem sangue
(6 a 8 evacuacgdes diarias), dor abdominal e artrite em maos
e joelhos. Foi realizada uma enterorressonéncia magnética
que revelou areas de espessamento da parede do jejuno e
ileo. Qual a melhor conduta para esse paciente?

a) Retornar com corticoterapia sistémica.

b) Iniciar 5-ASA.

c) Prescrever anti-TNF.

d) Rituximabe.

J@

61 — Paciente submetido a apendicectomia videolaparos-
copica. O resultado histopatolégico mostrou tumor carci-
noide de 1,5 cm com invasédo do mesoapéndice. A conduta
mais adequada a seguir é:

a) Realizag&o de hemicolectomia direita.

b) Realizagéo de resseccao parcial do ceco.

c) Tratamento quimioterapico complementar.

d) Acompanhamento com marcadores tumorais.

Y@

62 — Qual situagao seria a mais provavel, das alternati-
vas abaixo, como causadora de sobrecrescimento bacte-
riano do intestino delgado, e qual teste poderia confirmar
esse diagnostico?
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a) Doenca diverticular, teste de tolerancia oral a lactulose.
b) Gastrite crénica, gastrina sérica.

c) Esclerodermia, teste respiratdrio de hidrogénio com
lactulose.

d) Colecistectomia prévia, tomografia computadorizada
de abdome.

Y@

63 — Mulher, 28 anos, portadora de retocolite ulcerativa,
é internada devido a intensa dor abdominal, febre alta e
diarreia sanguinolenta ha 24 horas. Refere que fez uso
de caolin pectina por 5 dias e que piorou apos inicio da
medicacgéo. Encontra-se taquicardica, taquipneica, febril,
hipotensa e com dor e distensdo abdominal. Os exames
complementares revelam leucocitose com desvio a es-
querda, ureia de 84 mg/dl, creatinina de 2,4 mg/dl, acidose
metabdlica e raio X de abdome com distenséo de célon
transverso (8 cm). Qual a hiptese diagnostica mais pro-
vavel e a conduta?

a) Pseudocolite membranosa - vancomicina e hidratacao.
b) Colite isquémica - antibioticoterapia e cirurgia.

c) Megacoélon toxico - reposigéo volémica, antibioticotera-
pia e corticoterapia por 24 a 48 horas.

d) Pseudocolite membranosa - clindamicina e hidratagao.
e) Megacdlon toxico - reposicdo volémica, antibioticote-
rapia e cirurgia imediatamente.

J@

64 — A diarreia que dura mais de 4 semanas exige avalia-
¢ao para se excluir uma patologia subjacente grave. Em
contraste com a aguda, a maioria das causas de diarreia
cronica ndo € de origem infecciosa. A classificagéo da diar-
reia crénica pelo mecanismo fisiopatoldgico facilita uma
conduta racional para o tratamento. Sobre as possiveis
causas da diarreia, numere a coluna da direita de acordo
com sua correspondéncia com a coluna da esquerda.

1. Causas secretoras. () Leso por irradiacao.

2. Causas osmoticas. () Agentes procinéticos.

3. Causas inflamatorias. (') Ingestao crénica de alcool.
4. Causas esteatorreicas. () Doenca celiaca.

5. Dismotilidade. () Deficiéncia de lactase.
Assinale a alternativa que apresenta a numeragéo COR-
RETA da coluna da direita, de cima para baixo.

a)3-5-1-4-2. d)1-2-5-4-3.
D)1-4-5-3-2. e)1-5-2-3-4.
¢)3-2-1-5-4.

Y@

65 — Assinale a alternativa que apresenta um fator que
aumenta o risco para o desenvolvimento de cancer color-
retal em um paciente com retocolite ulcerativa.

a) Gravidade da doenca.

b) Uso de drogas imunossupressoras.

c) Extenséo da doenga.

d) Uso prolongado de esteroides.

e) Acometimento exclusivo do reto.
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J@

66 — Um paciente com 35 anos de idade, controlador de
V0O, retorna a consulta na unidade basica de saude apre-
sentando resultados negativos de exame protoparasito-
l6gico de fezes e de teste de toleréncia a lactose. Relata
que desde a adolescéncia tem episddios de evacuagdes
explosivas com fezes amolecidas. Atualmente, queixa-se
de alteragao de habito intestinal ha seis meses, quando
passou a apresentar desconforto abdominal em andar in-
ferior do abdome, que dura em média dois a trés dias por
semana, alternando quadros de obstipagdo com diarreia
e urgéncia fecal, com a presenca de muco de cor clara,
quase transparente. O quadro de desconforto abdominal
piora em situagéo de estresse e melhora quando evacua
ou elimina flatos. Em relagéo ao quadro clinico apresen-
tado, qual das alternativas abaixo representa critério para
o diagnostico?

a) Melhora do desconforto abdominal apos evacuacgao.
b) Sensacao recorrente de empachamento.

c) Urgéncia fecal com muco e sangue.

d) Presenca de muco nas fezes.

J@

67 — Uma crianca, do sexo feminino, com 2 anos de idade
foi internada na enfermaria de um hospital com histéria
de diarreia ha 4 meses, com 7 a 8 evacuagdes por dia,
caracterizadas por fezes volumosas e de odor fétido. Ao
exame fisico: estado geral comprometido, palidez cuta-
nea, emagrecimento, hipotrofia muscular mais evidente
em regido glutea e distensdo abdominal. N&o ha outros
achados significativos. O diagnéstico CORRETO e a se-
quéncia da investigagéo diagnostica sao:

a) Diarreia funcional; dosagem de eletrdlitos séricos e
pesquisa da gordura fecal.

b) Doenca celiaca; dosagem de anticorpos antiendo-
misio e antitransglutaminase e bidpsia intestinal.

c) Doenca de Crohn; dosagem do ASCA (Anticorpo
Antissaccharomyces Cerevisiag) e enema opaco.

d) Retocolite ulcerativa; dosagem do p-ANCA (anticorpo
perinuclear contra estruturas citoplasmaticas do neu-
tréfilo) e biopsia de colon.

J@

68 — A colite pseudomembranosa representa uma impor-
tante causa de diarreia aguda em pacientes hospitalizados.
Na abordagem clinica desta patologia, considera-se que:
a) Na maioria dos casos, ocorre devido ao uso de antibio-
ticos, sobretudo vancomicina e cefalosporinas.
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b) Pode ocorrer até 4 semanas apods o término do antibio-
tico e o diagndstico definitivo é realizado pela pesquisa
das toxinas do Clostridium difficile nas fezes.

c) A colonoscopia evidencia mucosa edemaciada e hipe-
remiada, com placas acastanhadas aderidas de forma
continua, podendo acometer qualquer parte do colon.

d) O surgimento da diarreia apos 2 semanas do término do
antibiotico sugere outra etiologia, como parasitoses intestinais.
e) Medicamentos antissecretores podem ser uteis para
alivio sintomatico nos casos de diarreia aquosa, mas com
cautela devido ao risco de megacolon toxico.

J@

69 — A doenca de Crohn atinge mais a regido:

a) Gastroduodenal. d) Intestino Grosso.
b) lleal. e) Jejunal.

c) Perianal.

J@

70 — Considere o caso: adolescente caucasiana, desde
a infancia vem apresentando quadro clinico de diarreia
volumosa sem muco ou sangue, acompanhada de disten-
sao abdominal e perda de peso. A avaliagdo endoscopica
da porgéao mais distal do duodeno mostrou aplanamento
do pregueado mucoso e 0 estudo anatomopatologico da
bidpsia duodenal revelou atrofia de vilosidades, hiperpla-
sia das criptas e aumento do numero de linfécitos intrae-
piteliais. Na avaliagao laboratorial, foram encontradas as
seguintes alteracdes: anemia sideropénica, leve elevagao
de aminotransferases e anticorpo antitransglutaminase IgA
positivo. A principal hipotese diagndstica é:

a) Estrongiloidiase.

b) Doenca de Crohn.

c) Fibrose cistica.

d) Doenga celiaca.

e) Intolerancia a lactose.

N S S N

J@

71 - Considere o quadro: mulher, 32 anos de idade, apre-
senta quadro clinico caracterizado por diarreia cronica,
desnutricao, fistula perianal complexa, artrite periférica e
eritema nodoso. A hipdtese diagnostica mais provavel é:
a) Retocolite ulcerativa idiopatica.

b) Doenca de Behget.

c) Doenca de Whipple.

d) Doenga de Crohn.

e) Doenca celiaca.
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J@

72 — A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII) refere-se a duas
principais entidades: doenga de Crohn e colite ulcerativa.
Ela tem sua prevaléncia em ascenséo no Brasil e, apesar
de estudos na faixa etaria pediatrica ainda serem escas-
sos, estima-se que 20 a 30% dos pacientes com DIl ini-
ciam os sintomas com idade inferior a 20 anos. Em relagéo
a essas entidades, julgue os itens a seguir:

1- A doenga de Crohn é uma doenca inflamatdria ines-
pecifica, superficial, confinada a mucosa, que acomete o
intestino grosso de modo continuo, sendo na quase tota-
lidade dos casos, predominante no reto;

2- A colite ulcerativa pode acometer qualquer parte do
tubo digestivo, desde a boca até o anus, embora envol-
va mais o ileo distal e o célon, sendo a sua inflamagao
profunda, transmural, com comprometimento da mucosa
até a serosa;

3- Deve-se considerar a doenca de Crohn como um dos
diagnésticos diferenciais de pacientes com deficit de cres-
cimento e/ou atraso no desenvolvimento puberal, bem
como em casos de diarreia cronica que ndo respondem a
restricdo alimentar e tratamento antibiético/antiparasitario;
4- Na doenga de Crohn, o atraso do desenvolvimento pu-
beral, em geral, precede as manifestagdes gastrointesti-
nais, ao contrario do deficit de crescimento, que ndo as
precede e € menos comum que na colite ulcerativa.

a) Apenas uma alternativa esta correta.

b) Duas alternativas estdo corretas.

c) Trés alternativas estao corretas.

d) Todas as alternativas estéo corretas.

e) Nenhuma alternativa esta correta.

J@

73 — Mulher, 28 anos de idade. Mae faleceu de cancer de
pancreas aos 62 anos. HMA: procurou atendimento ambu-
latorial com historia de alteragdo de habito intestinal ha 6
meses, com 5 evacuagoes pastosas/dia, ndo ocorre durante
0 sono. As evacuacdes sdo precedidas de dor tipo cdlica
em fossa iliaca esquerda, com melhora apds a evacuacao.
Nega perda ponderal e produtos patologicos nas fezes. Tem
dislipidemia diagnosticada ha um ano. EF: exame geral sem
alteracdes, abdome plano, flacido, discretamente doloroso
a palpacao em fossa iliaca esquerda, ruidos hidroaéreos
normoativos. Qual € a conduta mais adequada?

a) Prescrever antiparasitarios e dimeticona.

b) Solicitar coprocultura e transito intestinal.

c) Prescrever antiespasmadico e antidepressivo triciclico.
d) Solicitar tomografia de abdome superior e colonoscopia.

J@

74 — Mulher, 25 anos de idade. HMA: queixa-se de dor
abdominal em célica ha seis meses, seguida por vomitos
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que aliviam a dor. Nega febre e alteragao do habito intes-
tinal. Refere emagrecimento de 8 kg, amenorreia ha trés
meses e que foi apendicectomizada ha cinco anos. EF:
paciente emagrecida, palida, com massa palpavel na FID.
RX: dentre os exames solicitados, o radiolégico mostra a
seguinte imagem:

O diagndstico mais provavel é:

a) Neoplasia intestinal.

b) Obstrucao intestinal por bridas.
c) Doenca intestinal inflamatdria.

d) Sindrome do intestino irritavel.

J@

75 — Mulher, 22 anos, tem diagndstico de Retocolite Ul-
cerativa Inespecifica (RCUI) ha 8 anos. Realizou colonos-
copia que demonstrou pancolite em atividade moderada.
Atualmente, existem varias opgdes para o tratamento me-
dicamentoso das doencas inflamatdrias intestinais. En-
tretanto, em algumas situagdes, ainda ha necessidade
de abordagem cirdrgica da doenca. ALEM DE INTRATA-
BILIDADE CLINICA, CITE 3 OUTRAS INDICACOES DE
CIRURGIANARCUIL.

J@

76 — Mulher, 23 anos, apresenta dor na fossa iliaca direita
e diarreia. Foi realizada colonoscopia na qual foram ob-
servadas ulceras em colon descendente e ileo terminal,
sendo o restante da mucosa sem alteragoes. A biopsia das
lesBes revelou mucosa com inflamagao cronica e aguda,
alteragdes regenerativas e pequenos granulomas epite-
lioides. O diagnostico mais provavel é:

a) Tuberculose intestinal.

b) Amebiase.

c) Colite ulcerativa.

d) Doencga de Crohn.
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J@

77 — Menina, 11 anos, € internada desnutrida, com dor
abdominal, abscesso em regido glutea direita e lesées
aftosas na mucosa oral. Sua mae informa que ha alguns
meses ela vem perdendo o apetite e emagrecendo, as
evacuagoes sao amolecidas e com muco, tendo esporadi-
camente sangue. Trouxe exames laboratoriais, nos quais
se destacavam anemia, aumento do VHS e trombocitose.
Exame fisico: lesdes perianais, ferida em coxa direita (que
a mae informa ter surgido junto com o inicio dos sintomas)
e drenagem espontanea de secre¢ao do abscesso. Dentre
0s exames adequados para o diagndstico, o que melhor
avalia 0 segmento, aparentemente, mais comprometido é:
a) Transito intestinal contrastado.

b) Colonoscopia com bidpsias.

c) Tomografia abdominal.

d) Ultrassonografia abdominal.

J@

78 — Em relacdo a Doenca Inflamatoria Intestinal (DII),
aponte a afirmativa CORRETA:

a) Amaioria dos portadores sdo positivos para os Anticor-
pos Antineutrofilico Perinuclear (p-ANCA) e Antissaccha-
romyces Cerevisiae (ASCA).

b) Fistulas e doenca perianal s&o muito mais comuns na
colite ulcerativa.

c) Em cerca de metade dos pacientes com colite crénica,
nao se estabelece diagndstico definitivo.

d) O principal diagndstico diferencial séo as enteropatias
infecciosas.

e) As manifestagOes extraintestinais, de rara ocorréncia,
indicam inflamag&o néo controlada.

Y@

79 - A colite ulcerativa é doenca inflamatéria inespecifica
que compromete o célon e o reto, ndo sendo considerada
indicagao cirdrgica para ela a concomitancia de:

a) Intratabilidade.

b) Displasias.

c) Megacolon toxico.

d) Hemorragia colonica.

e) Fistula colovesical ou coloentérica.

e

80 — O carcinoide gastrico tipo | esta associado a seguin-
te circunstancia:

a) Sindrome de Zollinger-Ellison.

b) E acontecimento de natureza esporadica.

c) Gastrite cronica atrofica com acloridria.
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d) Gastrite linfocitica.
e) Gastrite eosinofilica.

Y@

81 — Paciente de 23 anos vem ao consultorio referindo diar-
reia aquosa ha 5 dias associada a febre e dor abdominal
em colica. Refere em torno de 10 evacuacgdes diarias sem
restos alimentares, sangue ou muco. Foi ao PS por duas
ocasides onde recebeu sintomatico e hidratagdo com me-
lhora momentanea do quadro. Ao exame esta com 39°C;
pulso = 100 bpm; FR = 16 irpm; PA = 110 x 70 mmHg, com
dor abdominal difusa e timpanismo na propedéutica abdo-
minal. Mae refere que a paciente fez uso por conta préopria
de amoxicilina por 5 dias ha 2 semanas por quadro de dor
de garganta. Sobre o caso, podemos afirmar que:

a) Representa uma importante causa de morbimortalidade
entre idosos internados.

b) Paciente deve ser orientado a manter hidratag&o via
oral e 0 uso de sintomaticos ja que se trata de um quadro
de provavel etiologia viral.

c) A retossigmoidoscopia ndo tem utilidade diagnostica.
d) E causado por uma bactéria aerébio comensal do
intestino.

e) Assim como na diarreia osmética, ocorre presenca de
leucdcitos nas fezes.

O caso clinico abaixo refere-se as questdes da prova de
Residéncia Médica 2013 - Acesso Direto 1 - Sistema Unico
de Saude - SUS - Bahia - BA. Questdes 82 e 83 a seguir:

Paciente, sexo feminino, 65 anos de idade, hipertensa e
diabética, com histéria de internamento ha cerca de dois
meses, causado por pneumonia comunitaria, evolui com
diarreia ha trés dias. Relata quatro a seis dejec¢des por dia
com muco e sangue. Em uso regular de captopril e insulina.

Y@

82 — A principal suspeita diagnostica ¢ de:
a) Insuficiéncia adrenal.

b) Supercrescimento bacteriano.

c) Doenca celiaca.

d) Colite por Clostridium difficile.

e) Gastrinoma.

Y@

83 — A melhor opgao terapéutica para esse quadro é:
a) Metronidazol.

b) Corticoide.
c) Dieta pobre em gluten.
d) Omeprazol.

e) Enzima pancreatica.
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H Letra A: CORRETA! A fisiopa-
tologia da diarreia pode ser subdividida em osmética,
secretoria e inflamatoria. Na diarreia secretdria ha
secrec¢ao ativa de agua na luz intestinal, sendo a cdlera
o principal exemplo. No entanto, outras causas infec-
ciosas ou nao podem produzir este tipo de diarreia, que
podem ser mediadas pelo peptideo intestinal vasoativo
ou gastrina. Certas substéncias, como acidos biliares,
acidos graxos e laxativos também podem produzir diar-
reia secretoria. Algumas bactérias produzem toxinas,
como o C. perfrigen e difficile, bem como a E. coli ente-
rotoxigénica. O rotavirus também produz diarreia secre-
toria por enterotoxinas. Gabarito: A! Letra B: Afirmativa
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absurda, pois em todas essas condigdes ocorrem solu-
¢Oes de continuidade na mucosa intestinal por onde pode
haver sangramento. INCORRETA! Letra C: Um dos prin-
cipais efeitos colaterais da colchicina no tratamento da
gota é justamente a diarreia. Letra D: Estas medicagfes
anticolinérgicas, de fato, reduzem a motilidade gastroin-
testinal, mas além de efeitos colaterais por hiperativagao
parassimpatica (como bradicardia, por exemplo, sobre-
tudo com a atropina), podem inibir o clareamento de
micro-organismos numa eventual disenteria. Letra E:
O tratamento de escolha para a colite pseudomembra-
nosa é com metronidazol via oral! Em casos graves e
refratarios podemos utilizar a vancomicina via oral.
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a A doenca celiaca é uma enteropatia
imunomediada causada por sensibilidade permanente ao
gluten em individuos geneticamente suscetiveis. Sua
apresentacao clinica pode ser muito variavel. A apresen-
tacéo tipica consiste em diarreia, distensdo abdominal
e deficitdo desenvolvimento pela ma absorgao. Porém,
0 paciente pode apresentar diversos sinais e sintomas
como: irritabilidade, vomitos, fezes fétidas, apetite exces-
sivo, perda muscular, edema, artrite, artralgia, anemia
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ferropriva ndo responsiva ao tratamento convencional
com ferro, cefaleia, ataxia e manifestagfes autoimunes
a distancia. O tratamento é baseado em uma dieta com
exclusdo total do gluten (trigo, cevada e centeio), para
sempre. A aveia, contudo, pode ser consumida pelos
pacientes celiacos, pois ndo contém gluten original-
mente. Apenas € preciso ter o cuidado de consumir aveia
de fontes que garantam a auséncia de contaminagao por
trigo, cevada ou centeio. Resposta: D.
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Vamos analisar cada uma das
opgdes: A) E INCORRETA. O p-ANCA é encontrado
em cerca de 70% dos pacientes com colite ulcerativa,
enquanto aparece em cerca de 20% dos com doenca de
Crohn. Ja 0 ASCA € mais importante nos pacientes desta
ultima doenga: é encontrado em 55% dos pacientes com
doencga de Crohn, e apenas em 5% dos com retocolite.
B) E INCORRETA. As fistulas, assim como lesées peria-
nais, s&o mais prevalentes na doenca de Crohn, ndo na
retocolite ulcerativa. C) E INCORRETA. De acordo com
certas referéncias bibliograficas, ndo € possivel estabe-
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lecer um diagnostico definitivo em cerca de 10% dos indi-
viduos com colite cronica. D) E CORRETA. As principais
doencas a serem excluidas sdo as enteropatias infec-
ciosas. Todo individuo com um diagnostico novo de colite
ulcerativa deve ter cultura de fezes para patdégenos enté-
ricos, exame de fezes para pesquisa de ovos e parasitas,
havendo por vezes necessidade de estudos sorologicos
para amebiase e citomegalovirus. E) E INCORRETA. As
manifestacdes extraintestinais ocorrem mais comumente
na colite ulcerativa, mas ndo podem ser consideradas
“raras”. O gabarito estda CORRETO, portanto - letra D.
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E Muito cuidado aqui, pois essa
questdo pode acabar incutindo um conceito errado em
sua cabeca. Primeiramente, entenda que nao existe
uma contraindicagdo ABSOLUTA ao tratamento cirur-
gico na doenga de Crohn perianal! O que ocorre € que:
(1) O tratamento inicial de escolha para este problema
especifico deve ser clinico, langando m&o de uma
ou mais dentre as multiplas opgdes disponiveis (ex.:
antibioticoterapia sistémica, creme de metronidazol
topico, imunomoduladores como azatioprina ou tacro-
limus, biolégicos como agentes anti-TNF-alfa). Todas
essas estratégias se mostraram capazes de melhorar a
doenga perianal, poupando o paciente de uma cirurgia;
(2) O tratamento cirdrgico fica como opgéo para porta-
dores de doenga perianal muito grave, complexa
e, principalmente, refrataria ao tratamento clinico;
(3) Na doenga de Crohn o ideal é evitar ressecgdes intes-
tinais 0 maximo possivel, pois além de n&o ser curada
por cirurgia (ao contrario da RCU, que desaparece apos a
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realizagéo de proctocolectomia total), a DC tende a reci-
divar nos sitios de anastomose intestinal; (4) Mesmo que
0 paciente tenha indicagao de cirurgia (doenga perianal
grave, complexa e refrataria), o ideal é que ele s realize
0 procedimento ap6s o devido controle da proctite, pois
uma proctite em atividade (com diarreia baixa), pode
comprometer a integridade e a cicatrizagdo da ferida
cirurgica local. Na retocolite ulcerativa ndo ha formagéo
de fistulas pela atividade da doenca, ja que a mesma
é superficial (e ndo transmural). Hidradenite supurativa
complicada por fistulizagdo tem no tratamento cirurgico
a opcao terapéutica inicial. Fistulas com o trato urinario
idem. Logo, no presente momento do caso em tela,
a confirmacéo do diagnoéstico de doenca de Crohn
(previamente desconhecida) a principio nos obriga a
tentar o tratamento clinico conservador antes de decidir
partir para a cirurgia (0 que, como vimos, sera indicado
se a doenca perianal se mostrar grave, complexa e refra-
taria ao tratamento clinico). Resposta certa: A.
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E Vamos analisar as afirmativas:
(A) INCORRETA - sabemos que algumas manifesta-
cOes extraintestinais independem da doencga coldnica
e, portanto, podem ocorrer mesmo apos a colectomia,
como € o caso da espondilite anquilosante, sacroileite
e da colangite esclerosante. (B) CORRETA - as quatro
principais indicagdes cirurgicas na RCU s&o: (1) doenca
refrataria ao tratamento clinico (principal indicacéo),
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(2) displasia/carcinoma, (3) colite fulminante refrataria
e megacolon toxico e (4) sangramento col6nico macigo.
(C) CORRETA - As manifestacgdes articulares sao as
mais frequentes, seguidas pelas manifestacdes derma-
tolégicas e oculares. (D) CORRETA — Ambas as DlI
estdo associadas a maior incidéncia de adenocarci-
noma de coélon. Entretanto, esta associagdo € muito
mais forte com a RCU. Resposta: A.
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E A cirurgia na retocolite ulcerativa esta
indicada nos pacientes refratérios ao tratamento clinico (prin-
cipal indicagdo), naqueles com elevado risco de cancer color-
retal (ap6s bidpsia por colonoscopia demonstrando displasia),
nas manifestagdes extraintestinais sem controle clinico, no
retardo do crescimento em criangas € nas urgéncias como a
colite aguda grave (megacolon toxico), perfuracéo ou hemor-
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ragia. A proctocolectomia com confecgéo de bolsa ileoanal € a
cirurgia de escolha para a maioria dos pacientes submetidos a
cirurgia eletiva. Nos casos de urgéncia, o cirurgido pode optar
pela anastomose primaria ou pela realizagéo de ileostomia
com reconstruc¢ao do transito em um segundo momento.
Obs.: a banca n&o liberou gabarito oficial. Este comentario
representa o gabarito MEDGRUPO.
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Os achados histopatolégicos
descritos sugerem o diagnostico de Doenga Celiaca (DC),
uma condi¢ao desencadeada pela intolerancia ao gluten
da dieta cuja incidéncia vem aumentando nas ultimas
décadas (D ERRADA). Seu tratamento consiste na
abstencao permanente ao gluten (A ERRADA). Sabemos
que a confirmacédo definitiva do diagnostico requer
demonstragdo de melhora dos sintomas apos excluséo
do gluten da dieta, podendo-se ou nao repetir a biopsia
para demonstrar também a reversao da lesao histopa-
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tologica. Apesar de altamente sugestivas, as alteragdes
citadas nédo séo patognoménicas de DC (C ERRADA).
A DC aparece em todas as idades, lembrando que na
maioria das vezes ela é oligo ou mesmo assintomatica
(E ERRADA). Enfim, existe forte influéncia genética
na génese dessa condic¢do: Todos o0s seus portadores
possuem o0 HLA-DQ2 ou o HLA-DQ8. A auséncia desses
marcadores genéticos (cuja prevaléncia varia em fungéo
do grupo populacional a que o paciente pertence) des-
cartam o diagnostico de DC. Resposta certa: B.
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5 O enunciado descreve os achados
tipicos de uma doenga celiaca grave (desnutrigo + sintomas
digestivos + atrofia vilositaria com hiperplasia das criptas
na biopsia duodenal + associagdo com deficiéncia de IgA).
Vale lembrar que na maioria das vezes a doenca celiaca é
oligo ou assintomatica, sendo em casos muito exuberantes
— como este — apenas a “ponta do /iceberg’. Sabemos que
a doenga celiaca é uma forma de intoleréncia ao gluten
presente nos alimentos, e que o tratamento consiste Unica
e exclusivamente na retirada de todo o gluten da dieta.
Vejamos, entdo, alguns fatos epidemiolégicos bem estabe-
lecidos na literatura: (1) o aleitamento materno prolongado
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(mais de 6 meses) protege contra as formas sintomaticas da
doenca; (2) o consumo de grandes quantidades de gluten
durante o primeiro ano de vida aumenta sua incidéncia;
(3) infecgOes pelo rotavirus se associam a uma maior inci-
déncia da doenga — o contato com o gluten na vigéncia de
inflamac&o intestinal (situagdo onde se observa aumento
da permeabilidade da mucosa aos elementos presentes
no lumen) aumenta a probabilidade de sensibilizagéo de
linfocitos autorreativos em individuos predispostos e (4) o
momento de introdugdo do gluten na dieta do lactente ndo
tem papel bem definido, ndo podendo-se concordar com a
letra A. Resposta certa: B.
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5 De qual paciente a questéo esta
falando mesmo? Doenga inflamatoria intestinal com fistulas
perianais, pioderma gangrenoso e ileite. S6 pode ser a
Doenca de Crohn (DC), ja que nada disso esta presente
no quadro clinico da retocolite ulcerativa. E qual anticorpo
que podemos solicitar frente a essa suspeita? Os anti-
corpos ASCA (Antissaccharomyces Cerevisiae), estéo
presentes em cerca de 60-70% dos portadores de DC.
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Quando positivos, especialmente se acompanhados de
p-ANCA negativos (mais importantes na RCU), sao alta-
mente especificos para a DC. Resposta: letra C. Apenas
relembrando os demais anticorpos citados pela questéo
e suas doengas relacionadas: Antimusculo liso = hepatite
autoimune. Antimitocondria = cirrose biliar primaria. Anti-
centromero = esclerose sistémica, forma CREST (cuténeo-
-limitada). Antiendomisio = doenga celiaca.
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m O achado de leucdcitos fecais
(geralmente acompanhado de muco nas fezes) ocorre
em diarreias do tipo inflamatéria, isto €, naquelas
diarreias em que a fisiopatologia envolve a lesédo ou
morte dos enterécitos por producdo de citotoxinas
ou invaséao direta pelo patégeno relacionado. Clini-
camente, as diarreias inflamatorias manifestam-se
com a presenca de muco, pus e/ou sangue nas fezes,
sendo de topografia baixa (localizadas no célon) ou do
intestino delgado distal. Pois bem, dentre as doengas
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citadas pela questéo, a Unica que n&o se enquadra no
perfil de diarreia inflamatoria € aquela causada pela
Giardia lamblia, um protozoario que “atapeta” o duodeno
e delgado proximal, provocando diarreia principal-
mente por ma absorcdo, sem inflamacgao importante.
A shigelose, retocolite ulcerativa e amebiase séo
causas de disenteria/diarreia “invasiva” (inflamatoria)
e, portanto, o achado de leucdcitos fecais e muco retal
é esperado nessas doencas (letras A, C e D INCOR-
RETAS). Resposta correta: B.
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m O gene NOD2/CARD15, localizado  (DC). Estima-se que cerca de 20-30% dos pacientes com DC
no cromossomo 16, € responsavel pela produgdo de citocinas  possuam essa mutagao. Individuos com mutagdo em apenas
inflamatodrias e anti-inflamatérias, manutengéo da homeos-  um alelo do gene NOD-2/CARD15 (heterozigdticos) apre-
tasia intestinal/tolerancia oral e producdo de defensinas.  sentam um risco 2,3 vezes maior de apresentar a DC, sendo
Sua mutagéo foi associada ao desenvolvimento da doenca  que este risco se amplia para 17,1 vezes em portadores de
inflamatoria intestinal, especificamente da Doenca de Crohn  mutagdes nos dois alelos (homozigéticos). Resposta certa: A.
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M A esclerose sistémica progressiva
(“esclerodermia”) representa uma das principais etiologias
de supercrescimento bacteriano. Sabemos que nesta enti-
dade um processo fibrético decorrente de uma microan-
giopatia crénica pode acometer qualquer 6rgéo e tecido
do corpo, com destaque para a parede do tubo diges-
tivo, que se torna hipo/aperistaltica, sobrevindo estase,
dilatagédo e colonizagédo/supercrescimento bacteriano.
O método considerado padréo-ouro para o diagndstico é a
cultura quantitativa do fluido intestinal aspirado do delgado
(a presenca de > 1.000 UFC/ml é considerada diagndstica).
Como nenhuma opc¢ao cita este exame, vamos procurar
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por testes alternativos. Apesar de menos sensiveis e
especificos que a cultura, os TESTES RESPIRATORIOS
costumam ser 0s mais usados. Destes, um que tem sido
muito citado pela literatura atual é o feste da /actulose.
A lactulose é um carboidrato que ndo é absorvido nem
metabolizado pelo homem: somente as bactérias da
microbiota intestinal s&o capazes de degrada-la. No super-
crescimento bacteriano uma maior propor¢ao da lactulose
ingerida é metabolizada, produzindo mais hidrogénio. E o
hidrogénio que sai no ar exalado que pode ser diretamente
medido, e quando ocorre um aumento > 20 ppm em 90min
diz-se que o teste € positivo. Resposta certa: C.
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M O ileo € um segmento do intestino
delgado que possui duas fungdes especificas INSUBSTI-
TUIVEIS, isto &, os demais segmentos do intestino no
sdo capazes de se adaptar para realizar tais fungoes.
Estamos nos referindo a: (1) absorcao de sais biliares
(ciclo éntero-hepatico de sais biliares) e (2) absor¢éo de
vitamina B12 (conjugada ao fator intrinseco). Desse modo,
quando o individuo tem 100% do ileo ressecado, pode-se
esperar que: (1) ele desenvolvera sindrome disabsortiva
e esteatorreia, pois a auséncia de sais biliares impede a
formagao das micelas que viabilizam a emulsificagdo e
absorcdo duodenal de gorduras - as quais acabam sendo
perdidas em excesso nas fezes; (2) com o passar dos
anos os estoques enddgenos de B12 serdo esgotados e
como 0 paciente ndo absorve mais a vitamina sobrevém
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anemia megaloblastica e todas as suas consequéncias
(ex.: pancitopenia, doenga neuroldgica); (3) devido a
esteatorreia pelo mecanismo que ja explicamos, o paciente
pode desenvolver hjperoxaluria entérica, pois 0 excesso
de gordura nas fezes “sequestra” o calcio da dieta permi-
tindo uma maior absorgao intestinal de oxalato livre que
sera excretado na urina onde constitui fator de predispo-
sicdo a formacéo de calculos de calcio. A deficiéncia de
sais biliares gerada pela perda fecal dessas substéncias
também favorece a formacao de calculos biliares, uma vez
que os sais biliares diminuem a /ifogénese da bile. Enfim, o
que ndo se deve esperar no paciente que tem o ileo inte-
gralmente ressecado € que os demais segmentos intes-
tinais remanescentes sejam capazes de assumir estas
importantes fungdes que explicamos. Resposta certa: D.
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m Como a Doencga de Crohn €
uma doenca inflamatéria intestinal que pode acometer
todo o trato gastrointestinal, da boca ao anus, seu
tratamento cirdrgico ndo é curativo, mas sim voltado
para as complicagdes, principalmente quando essas
se mostram refratarias ao tratamento clinico. Mesmo
assim, a maior parte dos pacientes requer pelo menos
uma cirurgia durante a vida. As principais indicagdes
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de cirurgia sdo: obstrucéo intestinal (a indicagdo mais
comum); perfuragéo intestinal com formulacao de fistula,
abscesso ou perfuracao livre; hemorragias gastrointes-
tinais macigas; complicagdes urologicas (ex.: obstrugédo
ureteral); faléncia ou intolerancia ao tratamento clinico;
doenca perianal persistente; cancer; megacolon toxico;
criangas com retardo de crescimento. Portanto, as indi-
cacdes apresentadas estéo corretas. Resposta: A.
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M Conceito classico. Apesar de infre-  doenca inflamatoria intestinal). Logo, achar um granuloma
quentes (encontrados em menos de 30% dos casos), 0s  nao caseoso na bidpsia intestinal nos permite diferenciar
granulomas néo caseosos sao considerados patognomé- — de imediato — entre DC e RCU, o que é muito interes-

nicos de doenga de Crohn no contexto apropriado (isto €,  sante quando se tem apenas acometimento do colon (“colite
em um paciente que esta sendo investigado paraum quadro  indeterminada” — um perfil de apresentacéo observado em
clinicolaboratorial-radiografico-endoscdpico sugestivo de  até 20% dos portadores de DC inicial). Resposta certa: A.
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@ O intestino delgado é uma regiéo
do tubo digestivo onde naturalmente se espera uma baixa
densidade populacional da microbiota. Entretanto, em
algumas situagdes, ocorre proliferagéo descontrolada de
bactérias, as quais passam a interferir com a digestéo
(p. ex.: desconjugando os sais biliares e prejudicando a
digestao de gorduras e absorgdo de vitaminas lipossolu-
veis) e também com a absorcao intestinal propriamente dita
(leséo direta aos enterocitos; competicdo pela captagédo
de nutrientes). As principais etiologias do supercresci-
mento bacteriano no delgado incluem todas as entidades
mencionadas nas alternativas A, B, C e E: - Fistulas com
0 cdlon, como ocorre com a doenga de Crohn; - Entero-
patia diabética; - Esclerose sistémica; - Acloridria gastrica
por gastrite atréfica ou medicamentos. Outras causas
incluem: - Cirurgia gastrica com reconstrugéo Billroth II;
- Cirurgias com anastomose término-lateral; - Diverticu-
lose de delgado; - Enterite actinica; - Cirrose hepatica;
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- Pancreatite cronica; - Alcoolismo; - Doenca renal cronica
terminal. O Clostridium difficile € um germe normalmente
encontrado na microbiota intestinal de alguns individuos.
Com o uso de antibidticos para uma condi¢ao qualquer
a flora bacteriana normal € destruida, favorecendo a
hiperproliferagéo do Clostridium difficile no célon desses
pacientes, o que pode causar doenca. Esta, nos casos
mais intensos, pode se caracterizar pela formagéo de
pseudomembranas (que nada mais sdo do que “debris”
dos colondcitos destruidos misturados com material exsu-
dativo localmente produzido). Apesar de teoricamente ser
um tipo de “supercrescimento bacteriano”, tal termo nao
é aplicado especificamente em relagéo a superinfecgédo
pelo C. difficile, até porque quando falamos em “super-
crescimento bacteriano” estamos nos referindo a uma
alteracdo do segmento jejunoileal, e a superinfecg¢ao pelo
C. difficile, por definicao, € totalmente restrita ao intestino
grosso (colorreto). Resposta certa: D.
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O ileo possui duas fungdes espe-
cificas que ndo podem ser substituidas por nenhum outro
segmento do intestino delgado: (1) absorcao intestinal de
sais biliares, fechando a alga do “ciclo éntero-hepatico de
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sais biliares” e (2) absorcdo de vitamina B12 (ligada ao fator
intrinseco). Logo, resposta certa: B. Obs.: a letra “D” foi
colocada ai para pegar o apressadinho que néo leu direito
a alternativa (seria “B12” e ndo “B2” como o autor escreveu).
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M A sindrome do intestino irritavel €  partir dos critérios de Roma IV: presencga de dor abdominal
caracterizada por dor abdominal cronica/recorrente asso-  recorrente, pelo menos 1 vez por semana nos ultimos
ciada a alteracdo do habito intestinal sem evidéncia de 3 meses, associada a pelo menos dois dos seguintes:
doenca orgénica. Predomina em mulheres dos 30-50 anos 1) Relagéo com evacuacéo; 2) Inicio da dor coincide com
e realmente é associada estatisticamente a fibromialgiae  alteragao na frequéncia fecal; 3) Inicio da dor coincide
outros transtornos “funcionais”. Pode ser diagnosticadaa  com alteragdo na aparéncia das fezes. Gabarito: opgéo A.
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M Os principais sintomas e sinais
da doenca de Crohn sdo diarreia, dor abdominal e
perda de peso. Na maioria das vezes, teremos uma
ileocolite, ou seja, doencga no ileo distal e colon. Neste
caso, aparecem diarreia e dores recorrentes, em colica,
aliviada com defecacéo, no quadrante inferior direito
que podem até mesmo simular apendicite. Perda de
peso é comum (10-20% do peso corporal) por conta
da diarreia, além de anorexia e medo de se alimentar.
Quando a doenga acomete grandes extensdes de intes-
tino, como na jejunoileite, podem ocorrer ma absorgéo
e esteatorreia. A ma absor¢édo de proteinas e vitaminas
por longos periodos pode resultar em deficit nutricional
grave. As principais complicacdes desta doenga séo
fistulas, abscessos, fissuras e estenoses. As trés
manifestacdes extraintestinais mais frequentes nas
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doencas intestinais inflamatérias séo: 12- Reumatolo-
gicas: artrite periférica (15-20% dos casos) e espondi-
lite anquilosante (10% dos casos). As manifestagdes
articulares sdo mais frequentes na DC do que na RCU.
22- Dermatoldgicas: eritema nodoso € encontrado em
15% dos pacientes com doenca de Crohn e em 10%
dos casos de doenca retocolite ulcerativa. 32- Oculares:
conjuntivite, uveite e episclerite acometem 1-12% dos
pacientes com doenca intestinal inflamatoria. Face ao
exposto, temos uma paciente com diarreia crénica,
apresentando uma das principais complicagfes da
doenca (fissura perianal) e ja com duas manifestacoes
extra-articulares - reumatoldgica (artrite periférica) e
dermatol6gica (eritema nodoso). Face ao exposto, a
primeira, segunda e terceira hipdteses diagnosticas
mais provaveis s6 podem ser a doenga de Crohn.
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& Jovem, diarreia cronica com
muco, anemia e desnutricdo (IMC < 18), dor abdominal em
fossa iliaca direita (topografia do ileo terminal) e formagéo
de fistulas perianais que se comunicam com a pele do
perineo e com o canal vaginal (fistula retovaginal) sdo
achados que por si mesmos praticamente selam o diag-
néstico de doenga de Crohn “fistulizante”. Lembre-se de
que a doenga de Crohn € um tipo de doenca inflamatéria
intestinal idiopatica em que TODA A ESPESSURA da
parede intestinal € acometida pelo processo inflamatério, o
que favorece o surgimento de estenoses (quando da cica-
trizacdo fibrética dessas lesdes transmurais) ou de fistulas
(quando o processo inflamatorio atinge drgéos e tecidos
adjacentes). A visualizacdo endoscdpica com realizacdo
de biopsia € importante para o diagndstico diferencial (ex.:
pode-se excluir tuberculose intestinal, linfoma, infecgéo
por Yersinia, entre outras). Vale lembrar que o padrdo de
distribuicao das lesdes no Crohn € o padréo “salteado”,
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isto €, as lesdes sao espacialmente descontinuas, com
areas de intestino normal intercalando-se com areas de
inflamacao intensa (cujo aspecto da mucosa pode lembrar
as famosas “pedras de calgamento”, isto &, multiplas ulce-
racdes lineares que se intercalam, formando “ilhas” de
mucosa integra como se fossem as pedras portuguesas
do calgaddo de Copacabana). O intestino delgado também
precisa ser avaliado nesses doentes, pois a doenga de
Crohn - diferentemente da retocolite ulcerativa - pode
acometer todo o tubo digestivo, da boca ao anus. Visua-
lizar diretamente toda a extens&o do delgado por métodos
endoscopicos € uma tarefa muito dificil, que essencial-
mente s pode ser levada a cabo pela cdpsula endosco-
pica. Contudo, a forma mais tradicional de se fazer isso €
por meio do “transito de delgado”, um exame radiografico
contrastado do abdome, em que multiplas radiografias sao
sequencialmente obtidas apos o paciente ingerir contraste
baritado. Logo, a melhor resposta aqui: A.
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GABARITO USP-SP: Pesquisa da toxina do Clostridium difficile.

M Nosso pequeno paciente foi inter-
nado em um primeiro momento com um quadro de sepse
cutanea. A varicela estava quase totalmente resolvida, mas
as lesGes remanescentes certamente serviram como “porta
de entrada” para uma superinfec¢do bacteriana. Podemos
afirmar isso pelo seguinte motivo: a avaliagéo clinica inicial
nao encontrou outro foco para a sepse que ndo a pele, que
naquele momento, inclusive, apresentava um aspecto de
“sindrome da pele escaldada” (grandes placas eritrodér-
micas descamativas), sugestivo de infec¢do por Gram-po-
sitivos como S. aureusou S. pyogenes. Ora, 0 enunciado
entdo afirma que a crianca foi devidamente tratada como

deveria (isto €, ela recebeu antimicrobianos), e evoluiu com
melhora da sepse. Acontece que agora a coisa mudou de
figura de novo. O paciente passou a apresentar forte dor
abdominal em célica, a qual vem associada a um quadro
de colite “invasiva” (diarreia com muco e sangue). Qual a
principal hipdtese diagndstica neste momento? Paciente
internado com uso recente de ATB colite invasiva. S6 pode
ser uma COLITE PSEUDOMEMBRANOSA (superinfecgao
intestinal pelo Clostridium difficile). A forma mais simples
e pratica de se confirmar este diagnostico consiste em um
exame especifico de fezes: pesquisa fecal de toxina de
C. difficile pelo método ELISA.
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@ Sabemos que a ocorréncia da
sindrome carcinoide esta relacionada a presenca de
metastases hepaticas de um tumor carcinoide. Quando
0 tumor esta restrito ao tubo digestivo, a serotonina libe-
rada no leito mesentérico € prontamente metabolizada
pelo figado e n&o atinge a circulagéo sistémica, o que
nao acontece quando a serotonina € liberada diretamente
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na circulagao sistémica pelas metastases localizadas no
parénquima (secrecao de serotonina nas veias hepaticas
e veia cava inferior). A chance de metastatizacao hepatica
€ maior para os tumores carcinoides oriundos do intes-
tino médio (que é justamente a localizagdo mais comum
dessa neoplasia), principalmente os localizados no ileo, ao
contrario dos localizados no apéndice. Resposta: letra D.
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@ Os principais antimicrobianos
associados a CPM séo a clindamicina (2% dos usuarios)
e a ampicilina (0,3% dos usuarios) - AERRADA. As placas
tipicas da CPM sao brancas ou amareladas, e desconti-
nuas ao longo da mucosa colénica - C ERRADA. Diarreias
diretamente causadas pela agao de toxinas secretadas por
patdgenos intestinais, como € o caso da CPM, classica-
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mente constituem uma contraindicag&o ao uso de drogas
antidiarreicas como o loperamida - E ERRADA. ACPM pode
se instalar até 6 semanas apos o término da antibioticote-
rapia implicada em sua génese - D ERRADA. Sabemos
que o diagndstico, na pratica, pode ser firmado através da
identificacdo de toxinas do C. diffficile, pelo método ELISA,
nas fezes de pacientes suspeitos. Resposta certa: B.
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M Nos dias de hoje, diante da
suspeita de tumor carcinoide e sua respectiva sindrome
carcinoide (ex.: diarreia crénica + flushing facial), 0 mais
correto é realizar um screening bioquimico fundamentado
na pesquisa de &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) na
urina de 24h. A dosagem de serotonina (5-HT) no sangue
nao é universalmente aceita, dada sua baixa sensibilidade
e especificidade para a deteccdo da sindrome carcinoide.
Se 0 screening for positivo, 0 proximo passo consiste em
localizar o tumor com exames de imagem. O método
ideal é a cintilografia de receptores de somatostatina,
que é feita através da administracdo de um analogo da
somatostatina (octreotida) radioativamente marcado.
ATC de abdome com contraste também pode ser util, até
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porque, na maioria das vezes, 0s tumores carcinoides
do tubo digestivo s6 produzem a sindrome carcinoide na
vigéncia de metastases hepaticas (quer dizer, pela TC
pode-se constatar a existéncia de implantes secundarios
em figado). A “enterdclise” (transito de delgado, exame
antigo e pouco utilizado nos dias de hoje) fica como op¢ao
defasada, mas possivel. Vale lembrar que os tumores
carcinoides de apéndice raramente causam sindrome
carcinoide, e o tipo de tratamento cirdrgico varia em fungéo
do tamanho da leséo e sua localizagao (> 2 cm, base ou
meso apendicular = hemicolectomia direita). Ora, como
deu pra perceber, ndo ha aqui nenhuma alternativa, vamos
dizer, “perfeita” de acordo com as recomendacdes atuais.
No entanto, a Unica passivel de ser marcada é a letra D.
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E Pelo quadro descrito, a hipétese  paciente ser diabética ndo € suficiente para justificar o
mais provavel é a de diarreia associada ao Clostridium  supercrescimento bacteriano, que seria o principal diag-
difficile. Apesar de ser mais comum durante o periodo de  néstico diferencial pelos dados apresentados. Além do
administracdo dos antibioticos, a diarreia pode aparecer  mais, 0 enunciado ndo faz nenhuma mencgao a sindrome
bem depois, em uma janela de tempo que parece ir até  disabsortiva, 0 que ajuda a afastar esta hipotese diagnos-
10 semanas ap6s o uso da medicagdo. S6 o fato de a  tica. Assim, o gabarito CORRETO ¢ a letra D.
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@ Temos um jovem com quadro diar-
reico a esclarecer. Bom, se lermos com ateng&o o enun-
ciado vamos perceber que ele utilizou amoxicilina. Qual a
relagdo que devemos fazer entre 0 uso do antimicrobiano
e a diarreia? O primeiro diagnostico que deve vir a mente
é a infecgéo por C. difficile, levando a Colite Pseudomem-
branosa (CPM). Reparem que o numero de evacuagdes
é de uma diarreia baixa (na colite, a frequéncia pode
chegar a 20 ou mais vezes ao dia). O classico na CPM é
a presenca de muco e sangue, contudo, uma diarreia com
caracteristicas aquosas também pode ser encontrada.
Febre esta presente numa pequena parcela dos casos.
Embora tenha sensibilidade de apenas 50%, a retossig-
moidoscopia, quando identifica as pseudomembranas, sela
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o0 diagnostico; este é realizado com maior sensibilidade
pela pesquisa de toxinas do micro-organismo nas fezes e
pela coprocultura. A CPM é a principal causa de diarreia
adquirida em ambiente hospitalar vitimando, sobretudo,
idosos — opcao (A) CORRETA. Devemos lembrar que a
bactéria € um bacilo anaerébio Gram-positivo — opg¢éo
(D) INCORRETA. A diarreia osmotica néo se caracte-
riza por leucocitos nas fezes — opgao (E) INCORRETA.
A etiologia do quadro € bacteriana e deve ser tratada com
vancomicina oral (tem que quebrar a ampola e engolir
- ja que no Brasil ndo dispomos de apresentacgéo oral)
ou metronidazol — opgao (B) INCORRETA. Ja vimos que
a retossigmoidoscopia pode nos fornecer o diagndstico
—opgéo (C) INCORRETA.
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Temos aqui um paciente idoso
(> 65 anos) que, apds ter feito uso de antimicrobianos
em duas ocasifes sucessivas para tratar um quadro de
sinusite, evoluiu com uma diarreia que neste momento
ja deve ser classificada como “persistente”, isto €, com
duracgéo entre 2-4 semanas. As evacuagdes chegam a
acontecer até 8 vezes ao dia e se acompanham de dor
em flanco esquerdo: um padrdo condizente com diarreia
“baixa”, provavelmente uma colite. Exames laboratoriais
e de pesquisa microbioldgica inicial ndo revelam um
diagndstico especifico, porém, sua colonoscopia nos
mostra o aspecto classico da Colife Pseudomembranosa
(CPM): existe colite macroscopica (mucosa hiperemiada
e exsudativa) e formacao de “pseudomembranas” amare-
ladas (que no anatomopatolégico se manifestam como
tampdes mucosos fibrino leucocitarios)! Sabemos que
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0s idosos sdo um grupo especialmente suscetivel ao
desenvolvimento de CPM, e que o principal deflagrador
dessa doencga € o uso recente de antimicrobianos, em
particular a clindamicina (2% dos pacientes) que as
vezes é empregada no tratamento “de resgate” das
sinusites bacterianas refratarias. Ora, com estes dados
o diagndstico de CPM ja pode ser estabelecido, mas
podemos mesmo assim solicitar a pesquisa de toxina
do C. difficile nas fezes, para corroborar nossa hipotese.
Vamos relembrar os critérios que definem “CPM grave™?
(1) leucocitose > 20.000/ml; (2) injdria renal aguda
associada; (3) dor abdominal intensa e/ou mais do que
10 evacuacges/dia. Logo, trata-se de um caso “néo
grave” de CPM, situacdo que tem como tratamento de
primeira escolha o METRONIDAZOL ORAL (500 mg de
8/8h por 10-14 dias). Resposta certa: C.
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a Diante de uma paciente jovem,
com diarreia e dor em fossa iliaca direita, cuja colonos-
copia mostra lesdes ulceradas em ileo e cdlon descen-
dente e que a microscopia revela a presenca de granu-
lomas n&o caseosos, temos que pensar obrigatoriamente
em doenca de Crohn. E por que no retocolite ulcera-
tiva? A colite ulcerativa é uma doencga que compromete
apenas o célon (podendo, em alguns casos, se estender
pelo ileo terminal, o que é chamado de ileite retrograda)
e se inicia no reto, propagando-se contiguamente pelo
colon em diregcdo proximal. Além disso, a microscopia
costuma revelar a chamada “criptite”. E ndo poderia ser
tuberculose intestinal? N&o, ja que esta doenca, além de
comprometer basicamente a regido ileocecal (por conta da
relativa estase e do abundante tecido linfoide na regido),
é caracterizada microscopicamente pela presenca de
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granulomas caseosos. Na tuberculose intestinal, a regiao
leocecal € o sitio de maior comprometimento. As manifes-
tacdes sistémicas associadas sao palidez, perda ponderal,
sudorese noturna e febre. Dor abdominal é o principal
achado no exame fisico. A complicagdo mais frequente é a
obstrucao intestinal. O diagnostico pré-operatdrio € muito
dificil, sendo a certeza dada pelo exame histopatologico
ou cultura para micobactéria. O tratamento cirirgico esta
indicado no caso de complicagdes (raro). A amebiase
na maioria dos casos € assintomatica, sendo controlada
pelo sistema imune. Quando provoca sintomas, é por
invaséo do intestino grosso, levando a diarreia invasiva
(sanguinolenta com muco), com dor abdominal associada
e sintomas sistémicos como febre alta oscilante, tremores
e sudorese. No exame colonoscépico podem ser vistas
ulceras coldnicas. Assim, alternativa D CORRETA.
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& Um grupo de individuos apre-
sentou dois quadros gastrointestinais agudos distintos - 0
primeiro teve um quadro com incubagao bastante curta,
enquanto o segundo apresentou um periodo de incubagao
mais prolongado e com o desenvolvimento de disenteria
(diarreia invasiva, isto €, presenca de sangue/muco/pus
nas fezes). Este periodo de incubagdo de apenas poucas
horas pode ocorrer quando ha ingestao de toxinas pré-
-formadas por micro-organismos que inicialmente conta-
minaram o alimento (os quais, inclusive, podem ja estar
mortos quando a pessoa ingere a comida). Isto é nada
menos que classico com o Staphylococcus aureus
(o periodo de incubagéo costuma ser de uma a seis
horas), que causa uma doenca de inicio subito, com diar-
reia intensa e vomitos - a chamada “intoxicagéo alimentar”.
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A infecgéo por Salmonella ou Shigella costuma ter um
periodo de incubagao de no minimo 24 horas (excluimos
as opcdes C, D e E). Existem diversos agentes que pode-
riam levar a um quadro de disenteria, como o apresentado
pelo segundo grupo. Porém, dentre as alternativas listadas
pela banca, encontramos apenas a Salmonella (indicada
na letra A). Mas essa ndo foi a resposta da banca...
A banca indicou como resposta correta a letra B, afirmando
que a E. coli enterotoxigénica teria causado o quadro do
segundo grupo, mas este agente causa apenas diarreia
aquosa, pela liberacédo de enterotoxinas. Assim, ainda que
a resposta da banca tenha sido a letra B, acreditamos que
a melhor resposta seja a letra A (curiosamente, a mesma
questéo ja havia aparecido em outro concurso e trazia a
letra A como gabarito!).
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a Temos uma paciente de 35 anos
com histdria de diarreia cronica com caracteristicas infla-
matorias (sangue positivo nas fezes), dor abdominal e
perda de peso. Apesar de ser importante excluir outros
diagnésticos diferenciais — como tuberculose intestinal,
gastroenterite eosinofilica, intolerancia alimentar, doenca
celiaca, colite medicamentosa e neoplasias — o quadro
é bastante sugestivo de doenca inflamatdria intestinal
e essa devera ser nossa primeira hipdtese diagnostica.
Ainvestigacdo comega pela solicitagdo de exames labo-
ratoriais basicos, que podem evidenciar marcadores de
inflamacé&o sistémica e atividade de doenga — aumento
do VHS, PCR, leucocitose, anemia e hipoalbuminemia.
Marcadores sorologicos como 0 p-ANCA e ASCA também
nos ajudariam no caso. A questao cita a negatividade dos
anticorpos antiendomisio e a ndo melhora do quadro com
a retirada dos derivados de leite, reduzindo a probabili-
dade de doenca celiaca e intoleréncia a lactose, respec-
tivamente (letras A e D INCORRETAS). Ficamos entdo
entre a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa
(RCU). Para diferenciar entre as duas doencas inflama-
torias intestinais, devemos nos atentar para o aspecto
e localizagao das lesdes observadas na colonoscopia.

GASTROENTEROLOGIA - VOLUME 2/2019

& (=

A paciente apresenta acometimento descontinuo do trato
gastrointestinal, isto €, lesdo em dois locais separados —
ileo terminal e reto — intercalados por mucosa sadia. Esse
acometimento descontinuo fala a favor da DC, que pode
acometer qualquer regido do sistema digestivo, da boca
ao anus. Vamos lembrar que na RCU a doenca inicia-se
no reto e depois se propaga em dire¢ao proximal de modo
CONTINUO, sendo, no entanto, restrita ao colorreto. Na
RCU, o ileo terminal pode apresentar algumas alteracdes
leves perceptiveis, denominadas de ileite de refluxo. No
entanto, a paciente apresenta verdadeiras ulceras serpigi-
nosas no ileo terminal, um padrao de acometimento que €
tipico da doenca de Crohn (doenga transmural — acomete
toda a espessura da parede intestinal) e nos permite prati-
camente afastar o diagndstico de RCU (doenga superficial
— acomete apenas a mucosa). Apesar de a bidpsia intes-
tinal poder nos auxiliar no diagnostico, na questao temos
apenas uma inflamacao inespecifica do ileo terminal e do
reto, que de forma nenhuma afasta nossa principal hip6-
tese diagnostica. Vale lembrar que na DC pode haver a
presenca de ulceras aftoides e granulomas néo caseosos
a microscopia, mas essas estéo presentes apenas em
30% dos casos. Resposta correta: B.
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As diarreias secretorias sao
aquelas cujo disturbio se da no transporte hidroeletrolitico
pela mucosa intestinal, havendo um aumento da secre¢ao
de ions e agua para o [Umen intestinal (mais comum) ou
inibicdo da absorgdo, desencadeado normalmente por
droga ou toxina. Como caracteristicas principais, elas nao
melhoram com o jejum (e por isso perduram a noite), s&o
de grande volume (> 1 L/dia) e apresentam um GAP os-
molar baixo (diferenciando-a da diarreia osmética). Como
exemplos principais, temos: ingesta cronica de alcool,
bactérias produtoras de toxinas (cdlera, E. coli enterotoxi-
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génica, salmonelose), diarreia dos acidos biliares, tumores
(VIPoma, sindrome carcinoide). Analisando as opgdes,
podemos dizer que na giardiase temos classicamente um
“atapetamento” da mucosa do delgado, bem como uma
agressao a mucosa, gerando disabsorcao e esteatorreia
(B errada). Na diarreia actinica, 0 mecanismo de base &
essencialmente inflamatorio, como sequela da radiagédo
(C errada). Por ultimo, o supercrescimento bacteriano é
causa classica de disabsorcao e esteatorreia (D errada) e 0
uso de laxativos a base de magnésio, de diarreia osmotica
(E errada). Assim, ficaremos obrigatoriamente com a letra A.
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@ Estamos avaliando um paciente
com anemia ferropriva sem resposta a reposicao de ferro
oral. Nessa situacdo, devemos pensar imediatamente em
alguma sindrome disabsortiva, dentre as quais merece
destaque a doenca celiaca, que ocorre por uma reacao
imunomediada ao gluten (tipo de proteina encontrada
em cereais como trigo, centeio e cevada), capaz de
levar a les3o intestinal, especialmente de delgado, ma
absorcéo e esteatorreia. A hipotese de doenca celiaca
fica ainda mais clara neste caso quando observamos a
presenca de uma dermatite que se localiza preferencial-
mente nas faces extensoras dos membros e tronco, cuja
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descrigéo € bastante compativel com o diagnostico de
dermatite herpetiforme. Vale lembrar que esta se inicia
como pequenas maculas eritematosas e que evoluem
para pustulas e vesiculas coalescentes (por isso 0 nome
herpetiforme - “semelhante ao herpes’). As lesdes séo
pruriginosas e localizam-se preferencialmente na face
extensora dos membros e no tronco. Além disso, a
pesquisa de anticorpos antitransglutaminase € positiva,
0 que nos ajuda a fechar o diagnéstico. O tratamento
neste caso é feito com dieta livre de gluten (para a
doenca celiaca) e dapsona (esta ultima para a derma-
tite) - opcéo D: CORRETA.
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As fistulas podem aparecer por  volvem fistulas em algum momento da vida. Ja a incidéncia
complicagdes cirurgicas (mais comuns, cerca de 80-85%)  de fistula em pacientes como complicacéo da diverticulite €
ou de maneira esponténea. A causa mais frequente de fistula ~ muito menor, cerca de 1 a 12%. Fistulas como complicacéo
intestinal espontédnea é a doenga de Crohn, considerando  de radioterapia podem ocorrer semanas ou anos depois do
que cerca de 40% dos pacientes que possuem Crohn desen-  tratamento, cerca de 5 a 10% dos pacientes. Resposta: C.
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M A doenca de Whipple € uma doenca A presenca, na bidpsia de delgado, de macréfagos PAS-posi-
infecciosa causada por um bacilo Gram-positivo denominado  tivos contendo pequenos bacilos é o grande marco diagnos-
Tropheryma whipplei. A presenca de esteatorreia asso-  tico. O tratamento € realizado nas primeiras duas semanas
ciada a manifestagdes sistémicas como artrite, mioarritmia  com ceftriaxona ou meropenem intravenosos, seguido de
oculomastigatdria e oculofacialesquelética, endocardite,  terapia de manuten¢ao com sulfametoxazol + trimetoprima
deméncia, entre outras, configura o quadro clinico da doenga.  da segunda semana até o final de 1 ano. Resposta: letra E.
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E Temos o caso de uma paciente
jovem, com quadro de dor abdominal em cdlica, perda
ponderal, e histdria de apendicectomia prévia. No exame
fisico temos massa palpavel em fossa iliaca direita. O exame
radiologico contrastado mostra area de estenose parcial em
ileo terminal, que ndo causa obstrucéo, determinada prova-
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velmente por espessamento do ileo terminal. Tendo em vista
a idade da paciente e o local do acometimento (ileo terminal),
o diagnostico mais provavel € de doenga de Crohn. O diag-
nostico diferencial mais dificil € com a neoplasia intestinal.
Devemos levar em conta a idade da paciente e a clinica de
dor abdominal crénica. Logo, gabarito: letra C.
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& A doenca celiaca é uma condi¢ao
que afeta o intestino delgado, causando méa absor¢ao
intestinal. O quadro aqui é de “colite”, isto é, os sinais e
sintomas apontam para a existéncia de inflamacao no
colorreto (A ERRADA). A Doencga de Crohn (DC) € uma
doenca inflamatéria intestinal que pode afetar qualquer
parte do tubo digestivo, da boca ao anus. Ela até pode
comprometer o célon difusamente, porém, o mais clas-
sico € que o comprometimento seja “salteado”, isto é,
0 exame endoscopico revela areas de mucosa doente
intercaladas com areas de mucosa séa (B ERRADA).
A colite pseudomembranosa é uma superinfecgéo intes-
tinal pelo Clostridium difficile, que aparece, em geral, em
pacientes que fizeram uso recente de antimicrobianos.
Ela até pode aparecer fora desse contexto, porém isso
(além de raro) tipicamente acontece com idosos debili-
tados. O fato é que nenhum desses fatores de risco esta
presente no caso em tela, logo, a probabilidade pré-teste
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de CPM é infima (C ERRADA). Ora, o que temos aqui,
na realidade, € um quadro CLASSICO de Retocolite
Ulcerativa (RCU). Paciente jovem, com diarreia crénica
(> 4 semanas) e sanguinolenta (0 sangue nas fezes esta
presente em virtualmente 100% das RCU, sendo menos
comum na DC), apresentando na colonoscopia uma colite
difusa (sem areas de mucosa sa intercalada) marcada
por grande comprometimento inflamatorio superficial
(granularidade, erosdes, hemorragia). Na biopsia da
RCU é classica a descricdo de um infiltrado neutrofilico
e formag&o de microabscessos glandulares. Na bidpsia
da DC, por outro lado, um achado essencialmente patog-
nomonico é a presenga de granulomas ndo caseosos
(presentes, no entanto, em somente cerca de 30% dos
pacientes). Vale lembrar ainda que na “colite de Crohn” é
comum que o reto seja poupado (algo que simplesmente
ndo acontece na RCU, condi¢cdo que SEMPRE afeta
primeiro o reto). Resposta certa: D.
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No tratamento medicamentoso da  que desenvolvem paraefeitos intoleraveis a despeito de um
doenca de Crohn, pacientes que apresentam faléncia primaria  bom controle clinico, possuem indicagao de terapia biologica,
a terapia de primeira linha (corticoide e imunomoduladores),  cujas drogas de escolha sdo os agentes anti-TNF-alfa, como o
ou que perdem a responsividade apos controle inicial, ou  infliximabe. E o caso do nosso amigo aqui. Resposta certa: C.
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a A doenga de Crohn pode apre-
sentar 3 padrdes principais: (1) doenca inflamatéria;
(2) doenga fistulizante; (3) doenga estenosante. Esses
padrdes muitas vezes coexistem em um mesmo paciente.
O padréo inflamatdrio é caracterizado por manifestagdes
de diarreia “invasiva”, dor abdominal, perda de peso e
febre. O padrao fistulizante € marcado por fistulas, sendo
as mais comuns as fistulas perianais, enteroentéricas e
enterocuténeas. Ja o padrao estenosante ou fibroesteno-
sante € marcado pela presenga de sintomas de suboclusao
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ou oclusao intestinal (dor e distensdo abdominal, parada
de eliminagéo de fezes, vomitos, nauseas). Isso ocorre
pois 0 processo inflamatorio transmural pode induzir a
fibrose da parede intestinal e assim originar estenoses
ou aderéncias das algas. Outros mecanismos para a
obstrucdo podem ser atividade inflamatéria exacerbada
com espasmo da parede intestinal provocando estenose,
uma area previamente estenosada em que houve impac-
tacao de alimentos n&o digeridos, ou brida intestinal em
pacientes com cirurgias prévias. Resposta correta: A.
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& O quadro de diarreia cronica
(aumento do numero de evacuagdes ha mais de
4 semanas), associado a emagrecimento (IMC baixo),
incapacidade de ganhar peso e anemia provavelmente
ferropriva (hipocrémica e microcitica, com estigmas
de caréncia alimentar ao exame fisico, como glossite
atrofica e queilite angular) sugere, logo de cara, o diag-
néstico de sindrome disabsortiva por uma doenga que
acomete predominantemente o delgado proximal. E qual
seria, estatisticamente, a principal hipotese diagnostica,
que néo pode deixar de ser investigada neste caso?
E claro que ¢ a doenca celiaca, uma condicdo de natureza
autoimune caracterizada por atrofia e perda de fungado
da mucosa intestinal proximal em consequéncia a intole-
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rancia ao gluten da dieta. Na doenca celiaca o paciente
sintetiza anticorpos contra um “hapteno” endogeno, isto
€, um neoantigeno formado pela combinagéo de uma
proteina presente na mucosa intestinal com fragmentos
proteicos oriundos de um alimento, no caso, o gluten
(que contém residuos de gliadina, a grande respon-
savel pela formacao dos referidos haptenos). Enquanto
houver consumo de gluten havera dano imunomediado
a mucosa, que sofre atrofia progressiva culminando em
ma absorcdo de multiplos nutrientes (incluindo o ferro,
que € naturalmente absorvido nas por¢des proximais
do delgado). Logo, a hipdtese diagndstica etioldgica é:
doenca celiaca. Obs.: a banca n&o liberou gabarito oficial.
Este comentario representa o gabarito MEDGRUPO.
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@ O Staphylococcus aureus contamina  seadas e expostas a temperatura ambiente. Os sintomas, clas-
determinados alimentos, produzindo uma toxina termoestavel  sicamente, se iniciam poucas horas apés a ingesta alimentar,
(0 cozimento do alimento ndo impede a intoxicagdo), estando  sendo o quadro caracterizado por vémitos, dor abdominal e
associado a intoxicacéo alimentar, a partir de comidas manu-  diarreia, com uma evolugdo autolimitada. Alternativa C correta.
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M Todas as situagdes listadas podem
ocorrer na sindrome disabsortiva. As vitaminas A, D, Ee K
sdo lipossoluveis e, portanto, tém sua absor¢do compro-
metida quando existe esteatorreia (pois 0 excesso de
gordura perdido nas fezes “quela” as referidas vitaminas).
Isto leva a cegueira noturna (hipovitaminose A), osteo-
malacia (hipovitaminose D) e fendbmenos hemorragicos
(hipovitaminose K). A vitamina D também é importante
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na conjugacao de sais biliares. A auséncia da bilirrubina
conjugada (direta) nas fezes pode levar ao supercresci-
mento bacteriano intestinal. A anemia pode ser causada
por ma absorcao de ferro, vitamina E, acido folico e vita-
mina B12. A deficiéncia de tiamina (vit. B1) e vit. B12 pode
causar neuropatia. A hipoalbuminemia € constante nas
sindromes disabsortivas e € um importante preditor de
desnutrigdo. Resposta: E.
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& Para chegarmos ao diagnos-
tico mais provavel para o caso, devemos ter atencao
a alguns detalhes do enunciado, principalmente,
presenca de desnutricdo e dor abdominal: localizam o
disturbio crénico apresentado pela paciente; caracte-
risticas das fezes: diarreicas e com muco — ESPORA-
DICAMENTE - com sangue. Com essas informagdes
associadas ao hemograma alterado e ao VHS elevado,
ja devemos pensar na possibilidade de doenca infla-
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matoria intestinal como principal hipotese, seguida por
algum distarbio infeccioso (como a enteropatia pelo
HIV, por exemplo) secundariamente. O diagnostico,
nesse sentido, tem sua definicdo pratica a partir da
realizacéo de bidpsias intestinais, partindo da viséo
direta por colonoscopia. Esse procedimento permite
diferenciar entre as principais hipoteses diagnésticas,
apontando, provavelmente, na direcédo de uma doenca
inflamatoria intestinal. Logo, resposta correta: letra B.
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No caso descrito, como a principal  cada (com quadro séptico), esta indicado o tratamento com
hipdtese é a colite pseudomembranosa, a recomendagdo  vancomicina pela via oral. Lembre-se de que no Brasil ndo
€ 0 uso de metronidazol, 500 mg pela via oral, de 8/8h, por  dispomos da apresentacao oral deste antibiotico - o jeito é
um periodo de 10 a 14 dias. Se a doenga néo responderao  improvisar: quebra-se a ampola de uso venoso e administra-
uso do metronidazol ou houver evolugéo para colite compli-  -se pela via oral. Assim, resposta CORRETA - letra A.
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M Ao pensarmos em diarreia  a apresentagao inicial de uma diarreia que se tornara
aguda, ndo ha como néo considerar as hipoteses de  cronica. Nesses casos, além da diarreia, geralmente
infecgdo intestinal e intoxicacdo alimentar. Mais de 90%  temos vomitos, febre e dor abdominal. Os principais
das diarreias agudas séo causadas por agentes infec-  agentes etioldgicos sdo os virus, merecendo especial
ciosos. Outras condi¢cdes menos frequentes seriam o destaque os rotavirus. Dentre as bactérias, destacam-
uso de medicagdes, a isquemia intestinal ou mesmo  -se as cepas da E. col.
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M Uma diarreia funcional ndo
promove comprometimento organico importante, além de
nao ser esperada numa crianga de 2 anos de idade (esse
tipo de diarreia € um comemorativo tipico dos transtornos
psiquiatricos, que de um modo geral s&o incomuns em
criangas pequenas). As doengas inflamatorias intestinais
(DC e RCU) também né&o sdo esperadas em pessoas
com menos de 15 anos, e de qualquer forma néo ha
sinais e sintomas de diarreia INFLAMATORIA no caso
em tela (o padréo de diarreia de grande volume, de odor
fétido, com importante desnutri¢ao, € mais sugestivo de
mecanismo disabsortivo). Ora, a doencga celiaca é uma
das enteropatias mais comuns da humanidade, sendo
que sua forma classica (que é condizente com o quadro
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descrito) € relativamente infrequente. De qualquer forma,
esta indicado pesquisar doenga celiaca neste paciente,
dada a tipicidade de seu quadro clinico. O diagnéstico
é confirmado pela demonstracdo de autoanticorpos
caracteristicos, como anti-TGT IgA e antiendomisio IgA,
aliada a demonstracéo das alteragdes histopatologicas
classicas na mucosa do delgado proximal (atrofia de
vilosidades, hiperplasia de criptas). A confirmagéo defi-
nitiva do diagndstico é feita quando da observacgéo de
resposta terapéutica a exclusdo do gluten da dieta. Vale
lembrar que a doenca celiaca pode se manifestar em
qualquer idade, ndo sendo raro seu inicio na infancia,
principalmente quando o paciente comeca a introduzir
alimentos ap6s desmame. Resposta certa: B.
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@ Em primeiro lugar, podemos
afirmar que o paciente é portador de diarreia CRONICA,
haja vista que a mesma esta presente ha mais de 4
semanas (diarreia persistente € aquela que dura entre
2 a 4 semanas, e diarreia aguda € aquela com menos
de 2 semanas). Pois bem, ficamos entdo em duvida
entre as opgdes C e D. Ora, ha nitida correlagéo entre
a mudanca no padrao alimentar (introducao de formula
lactea e papas aos 4 meses) e o0 inicio do quadro.
As duas principais hipoteses para explicar o que esta
acontecendo, por conseguinte, tém que estar diretamente
relacionadas aos tipos de alimentos que estédo sendo
dados. Assim, vamos pensar em “alergia alimentar” (cujo
tipo mais comum é a APLV - Alergia a Proteina do Leite
de Vaca) e “doenca celiaca” (enteropatia pelo gluten,
lembrando que o gluten sempre vai estar presente nas
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dietas que ndo forem especificamente montadas para
exclui-lo). De fato, todas as alteragdes citadas pelo enun-
ciado sdo igualmente condizentes com qualquer uma
dessas hipoteses. Ambas causam: (1) diarreia cronica;
(2) desnutri¢do; (3) ma absorcéo intestinal por lesao
na mucosa do delgado (esteatorreia, evidenciada pelo
aumento do “esteatocrito” e reducao da absorgéo de
xilose no delgado); (4) anemia. A fibrose cistica pode
gerar quadros de ma absorcao intestinal secundaria
a insuficiéncia exocrina do pancreas. Contudo, vale
lembrar que neste caso existe esteatorreia com absor¢ao
intestinal de xilose PRESERVADA (a xilose n&o necessita
de enzimas pancreaticas para ser absorvida, € preciso
apenas que a mucosa do delgado se encontre integra
- logo, uma absorc¢ao reduzida revela que existe doenga
na mucosa do delgado). Resposta certa: letra C.
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O uso de drogas que diminuem
a motilidade intestinal - como os opioides - pode desen-
cadear o temivel MEGACOLON TOXICO em portadores
de colopatias inflamatérias (como a RCU, mas também
em outras condi¢des de base como a doenga de Crohn
ou mesmo colites infecciosas, como a colite pseudo-
membranosa). Os dados que orientam o diagndstico
desta complicagéo sdo a presenca de distens&o colbnica
significativa (> 6 cm) associada a sinais e sintomas de
uma sindrome de resposta inflamatéria sistémica (febre,
taquicardia, leucocitose com desvio a esquerda, anemia)
e suas complicacdes agudas (desidratacao, hipotenséo,
alteracdes do sensorio, disturbio hidroeletroliticos e
acidobasicos). Assim, perante suspeita clinica, torna-
-se mandatoria a realizacdo de um método de imagem,
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cujo intuito € demonstrar e quantificar a distensao
colbnica. Dada a sua praticidade, baixo custo e ampla
disponibilidade, fora que se trata de exame satisfatoria-
mente sensivel para o diagnostico, 0 método de escolha
segundo a literatura é o RX simples de abdome. A TC,
evidentemente, também pode ser usada, e sem duvida
nos da mais informagdes do que o RX, haja vista sua
maior capacidade de delineamento da cavidade abdo-
minal. Contudo, a TC sé sera preferencial ao RX nas
seguintes situacdes: (1) suspeita de complicagdes do
megacoblon, como a perfuracao, (2) portadores de imuno-
depresséo - como a AIDS - em que multiplas patologias
abdominais podem estar presentes ao mesmo tempo.
A banca deu como gabarito a letra B, mas ao nosso ver
a resposta mais adequada seria a letra D.
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M O tema agora sdo as doencgas
inflamatdrias intestinais, com énfase nas particularidades
terapéuticas de cada uma delas. Analisando as opgdes,
vamos lembrar inicialmente que os corticoides apresentam
uma série de efeitos adversos (metabdlicos, cardiovas-
culares, neuroldgicos etc) e ndo devem ser utilizados
como drogas continuas para a prevengao de recidivas
da doenca, mas para a remissdo de formas moderadas
a graves — opcao B ERRADA. Nesse caso, as drogas
que se prestam tanto para a manutengdo como para a
remiss@o (manutencédo no caso da Retocolite Ulcerativa
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- RCU) séo os aminossalicilatos como a mesalazina —
opcdo A CERTA. Quanto as demais terapias, podemos
citar o infliximabe, anticorpo monoclonal contra TNF, que
no passado era utilizado apenas para a doenca de Crohn,
mas que também encontra respaldo atualmente para a RCU
—opcao C ERRADA. Por ultimo, descartaremos também
a opcao D, pois a abordagem inicial da proctite é feita
com medicamentos topicos (salicilatos e/ou corticoides).
Os antibidticos ficam reservados para a DC fistulizante e
perianal, bem como para o tratamento da bolsite, que € uma
complicagéo pos-operatoria da RCU. Resposta: letra A.
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& Temos aqui uma paciente
sabidamente portadora de retocolite ulcerativa que se
apresenta criticamente enferma, com grave compro-
metimento multissistémico, em decorréncia de uma
descompensacgao aguda de sua doenca inflamatéria
intestinal. Os argumentos que embasam esta concluséo
séo: (1) ela estd hemodinamicamente instavel, com
febre alta, leucocitose e desvio a esquerda, apresen-
tando injuria renal aguda e acidose metabdlica (“grave
comprometimento multissistémico”); (2) o foco clinico
de seu problema se localiza no abdome, pois ela se
queixa desde o inicio de dor abdominal e diarreia
sanguinolenta, apresentando agora distensdo abdo-
minal a custa de uma dilatagéo do célon transverso
(“descompensacéo aguda de sua doencga inflamatoria
intestinal”). No inicio do quadro a paciente referia
sintomas de RCU em franca atividade, mas agora as
queixas se tornaram muito exuberantes, o que sugere
a ocorréncia de uma classica complicagdo da doenga
de base: 0 megacélon téxico, definido como um quadro
em que o cblon dilata (geralmente o transverso, que fica
com diametro > 5-6 cm), acarretando risco de ruptura
espontanea. No megacolon tdéxico, mesmo antes
da ruptura do colon, o paciente experimenta grave
comprometimento multissistémico, em decorréncia da
Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS).
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Esta ultima é explicada pela grande franslocagéo bacte-
riana intestinal que acontece nesta situagéo, pois a
parede coldnica intensamente inflamada apresenta uma
importante “quebra de barreira”, sendo invadida por
germes Gram-negativos presentes na microbiota intes-
tinal. O que provavelmente desencadeou o atual quadro
de megacolon toxico dessa paciente? A atividade de
doenga em si é capaz de evoluir para megacoélon toxico
quando extremamente intensa e fulminante, porém,
O USO DE ANTIESPASMODICOS/ANTIDIARREICOS
EM PORTADORES DE ENTEROPATIAS INFLAMATO-
RIAS E UM CLASSICO FATOR DE RISCO! O caolin
pectina (Kaomagma ®) € uma droga que pertence
a este grupo. Como tratar o megacélon toxico?
A terapia € projetada para reduzir o risco de perfuragao
e devolver o colon para a atividade motora normal, o
mais rapidamente possivel. O paciente fica em dieta
zero com cateter nasogastrico em suc¢ao, ao mesmo
tempo em que recebe reposicao hidroeletrolitica inten-
siva e antibi6ticos de largo espectro (ex.: ampicilina
+ sulbactam, levofloxacina + metronidazol, cefazolina
+ metronidazol). Corticoides parenterais também séo
administrados. Caso o paciente ndo melhore em 24-48h
ou apresente sinais de piora, € necessario realizar a
colectomia (logo, a letra E ndo € a melhor opgéo aqui,
pois parte direto para a cirurgia). Resposta certa: C.
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@ A retocolite ulcerativa aumenta o
risco de cancer colorretal por conta do processo inflama-
torio crénico que acomete a mucosa do intestino grosso,
0 qual pode gerar displasia progressiva culminando em
neoplasia apds alguns anos. Quanto mais duradoura e,
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principalmente, quanto mais EXTENSA for a doencga, maior
a chance de cancer. Entenda que na doenca extensa (ex.:
“pancolite”) existe muito mais mucosa sendo afetada,
0 que aumenta a chance de surgir, em algum local, o
processo de transformagéo neoplasica. Resposta certa: C.
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@ Os carcinoides gastricos sdo
epidemiologicamente classificados em 3 categorias. No
tipo | (mais frequente) existe associagdo com gastrite atrd-
fica e hipergastrinemia (esta ultima, fator etiolégico para
transformagao neoplésica de células enterocromafins). Por
esta razao, inclusive, seu tratamento inclui ndo apenas a
ressecgdo do tumor, mas também a ressec¢ao do antro
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gastrico (antrectomia) que é onde estdo localizadas as
células G produtoras de gastrina. No tipo Il existe asso-
ciagdo com a sindrome de Zollinger-Ellison e com NEM-1
(Neoplasia Enddcrina Multipla tipo I). No tipo [l (mais raro)
n&o ha associagdo causal com nenhuma condicao espe-
cifica, e esses s&o 0s carcinoides gastricos mais raros e
de pior prognostico. Resposta certa: C.
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@ O carcinoide do apéndice predo-
mina em mulheres e acomete geralmente jovens, por
volta da terceira ou quarta década de vida (opgao A incor-
reta). Talvez isso seja um reflexo da maior probabilidade
de realizagdo de uma apendicectomia nesta faixa etaria,
ja que esses tumores sdo geralmente assintomaticos,
sendo detectados por acaso durante uma apendicec-
tomia (C incorreta). A literatura diverge um pouco sobre
qual seria o sitio mais frequente dos tumores carcinoides
no trato gastrointestinal, se o ileo ou o apéndice, mas

GASTROENTEROLOGIA - VOLUME 2/2019

& (=

de qualquer forma, o apéndice estaria em primeiro ou
segundo lugar (B incorreta). Esses tumores carcinoides,
quando medindo até 1 cm e localizados na ponta do
apéndice, devem ser manejados apenas com apendi-
cectomia. Ja tumores maiores que 1-2 cm demandam
sempre hemicolectomia direita (independente da porcao
do apéndice acometida), assim como tumores na base
do apéndice ou que apresentem invasdo do meso apen-
dicular, que também indicam hemicolectomia direita.
Resposta, portanto, opgao D.
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E As principais manifestagdes
extraintestinais cutaneas das doencas inflamatorias intes-
tinais s&o o eritema nodoso e o pioderma gangrenoso.
O eritema nodoso corresponde a nodulos vermelhos,
quentes e dolorosos de 1 a 5 cm localizados preferen-
cialmente nas faces anteriores das pernas, tornozelos,
panturrilnas, coxas e bragos. Em geral, aparece junto com
a exacerbacao da doenca e pode se associar a artrite.
O pioderma gangrenoso € mais comum na retocolite ulce-
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rativa, podendo variar ou ndo com a atividade de doenca
intestinal. Surge nas faces dorsais dos pés e nas pernas,
mas pode ocorrer no brago, torax, estomas e até mesmo
na face. Inicia-se como uma pustula que cresce concentri-
camente e invade a pele sadia. As bordas tornam-se viola-
ceas com halo eritematoso, com tecido necrético no centro,
podendo atingir até 30 cm. Quanto a dermatite herpetiforme,
é uma manifestacao cuténea classica da doenca celiaca
(letras A, B, C e E INCORRETAS). Resposta certa: D.
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M Portadores de deficiéncia de
lactase (intoleréncia a lactose) referem a ocorréncia de
manifestacdes clinicas bastante estereotipadas apos
ingestao de leite e derivados, logo, o diagnostico clinico
apos anamnese dirigida possui elevada acuracia.
Os sinais e sintomas comumente presentes sao:
plenitude pos-prandial, saciedade precoce, colicas,
distensdo abdominal, diarreia, flatuléncia. Exames
simples de fezes corroboram a impresséo clinica (pH
fecal < 5,5, gap osmolar fecal elevado), e o diagndstico
geralmente é confirmado, na pratica atual, pelo teste
de exalagéo de lactose marcada com H, (ou “teste do
HIDROGENIO no ar expirado de lactose” - superior ao
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teste de carbono marcado). Lembre-se de que a biopsia
intestinal € NORMAL nessa doenga, ndo sendo impor-
tante para confirmac&o. E claro que outros exames
podem ser solicitados com o intuito de afastar outras
possiveis entidades no diagndstico diferencial, como
coprocultura, parasitologico de fezes, entre outros.
Um hemograma, vale lembrar, também é de bom tom,
pois a existéncia de anemia sugere desnutricéo pela
diarreia cronica. Existem ainda outros métodos que
serdo mais ou menos utilizados conforme a pratica de
local e disponibilidade (ex.: pesquisa direta de agucares
nas fezes). Logo, como deu pra perceber, a Unica op¢ao
passivel de ser marcada aqui € a letra C.
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E Vamos analisar as asser-
tivas sobre a investigacao das diarreias cronicas em
adultos: Afirmativa | CORRETA - A pancreatite cronica,
na maioria dos casos associada ao abuso de etanol,
provoca disfuncao pancreatica com maior frequéncia que
outras causas, como fibrose cistica, obstru¢éo do ducto
pancreatico e, raramente, somatostatinoma. Quando
mais de 90% da funcao secretora pancreatica é perdida,
ocorre insuficiéncia pancreatica exocrina, que traz como
consequéncia a ma digestdo intraluminal e esteatorreia.
Em termos quantitativos, a esteatorreia é definida como
um nivel de gordura fecal superior a taxa normal de
7 gl/dia; Afirmativa Il CORRETA - Tem sido observada
elevada prevaléncia de supercrescimento bacteriano em
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pacientes com sindrome do intestino irritavel, principal-
mente no subgrupo com predominio de diarreia; Afirma-
tiva Il INCORRETA - Durante a realizagédo da EDA, ja
podemos fortalecer a hipotese de doenga celiaca quando
visualizamos mucosa atréfica e reducao do preguea-
mento mucoso com aspecto serrilhado. Porém, a bidpsia
de delgado é o exame padré@o-ouro para o diagnostico
da doenca e, assim, 0 aspecto macroscopico da mucosa
a endoscopia ndo é suficiente para afastar o diagnos-
tico. Os achados histoldgicos compativeis com doenca
celiaca sao: atrofia de vilosidades, hiperplasia de criptas
e infiltrado linfoplasmocitario na lamina prépria (> 40/100
enterocitos). Assim, somente as afirmativas | e Il estéo
CORRETAS. Resposta: letra D.
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& A maioria dos tumores carcinoides
do apéndice tem < 1 cm de didametro e se localiza na “ponta”
do 6rgdo. Tais lesdes sdo curadas em virtualmente 100% das
vezes apenas com uma apendicectomia simples. Quando
a lesdo tem > 2 cm, ou quando ela se localiza na base do
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apéndice e invade seu meso, independentemente de seu
tamanho, recomenda-se realizar uma hemicolectomia direita,
uma vez que o comportamento biolégico do tumor (chance
de disseminag&o locorregional) € bem maior nestes casos.
Logo, € o que devemos fazer aqui. Resposta certa: A.
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Aproveitamos esta questao
para lembrar algumas particularidades sobre os quadros
diarreicos importantes para a prova, classificando-os
segundo o mecanismo fisiopatologico de base. Assim,
podemos dizer que: 1 — causas secretoras: disturbio no
transporte hidroeletrolitico pela mucosa intestinal, havendo
um aumento da secrec¢éo de ions e agua para o lumen
intestinal (mais comum) ou inibigdo da absorcao, desen-
cadeado normalmente por droga ou toxina. Exemplos:
ingestao cronica de alcool, bactérias produtoras de toxinas,
diarreia dos acidos biliares, etc. 2 — causas osmoticas: por
acumulo de solutos osmoticamente ativos ndo absorviveis
na luz intestinal. Exemplos: laxativos osméticos (lactulose),
intolerancia a lactose etc. 3 — causas inflamatérias: devido
a algum tipo de agressao a mucosa, tem-se a disabsor¢éo
por leséo e morte dos enterdcitos, bem como a hipermo-
tilidade, sendo caracterizadas pela presenga de muco,
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pus ou sangue nas fezes. Exemplos: doenca inflamatéria
intestinal, colite actinica etc. 4 — causas esteatorreicas:
disturbio na absorcao dos lipidios no intestino delgado.
Exemplos: ma absor¢édo (doenca celiaca, intestino curto,
supercrescimento bacteriano) ou ma digestéo (insufi-
ciéncia pancreatica exocrina). 5 — dismotilidade: como
0 nome ja indica, temos um transito intestinal rapido, em
que nao ha tempo suficiente para o contato com a mucosa
para uma absor¢do adequada, embora originalmente a
absorgéo e a secre¢ao intestinal estejam preservadas.
Exemplos: farmacos procinéticos, sindrome do intestino
irritavel etc. Cabe lembrar que nem todas as condi¢oes
podem ser classificadas apenas em um grupo, ja que
muitas acontecem por um mecanismo misto. Por exemplo,
alguns autores também citam o mecanismo secretor para
a doenca celiaca. De qualquer forma, dentre as opgoes
listadas, a que faz a melhor correlagéo é a letra A.
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@ Quando pensamos no tratamento
cirtrgico das doengas inflamatérias intestinais, sabemos
que na doenga de Crohn devemos adotar a conduta mais
conservadora possivel, evitando a realizagao de cirurgias.
Isso porque essa doenga tem comportamento mais difuso e
heterogéneo e com propensao a formagao de fistulas internas
e externas. No entanto, para a retocolite ulcerativa é diferente,
ja que a les@o € mais homogénea e uniforme, com acome-
timento limitado ao colon e ao reto, podendo ser inclusive
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curada pela cirurgia. As indicagdes classicas de cirurgia
na retocolite ulcerativa s&o: intratabilidade (refratariedade)
clinica, displasia e risco elevado de neoplasia, megacolon
toxico e hemorragia colénica macica. As fistulas ndo séo
proprias da RCU, mas de etiologias como a diverticulite e a
propria doenca de Crohn. Lembre-se de que 0 acometimento
da parede intestinal na RCU é restrito a superficie mucosa,
diferentemente da DC onde a leséo é “transmural” (dai a
maior propensao a formagéo de fistulas). Melhor resposta: E.
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@ As diarreias secretorias tém
como grande diferencial o fato de persistirem com o
jejum prolongado. Nestes quadros, a secre¢éo de agua e
eletrolitos pela mucosa intestinal esta sendo diretamente
estimulada por algum fator (toxina, horménio, citocinas
préo-inflamatorias) e a secre¢cdo INDEPENDE da presenca
de alimentos na luz do tubo digestivo. Isso é bem dife-
rente da diarreia osmotica, em que o alimento presente
no lumen “puxa” a agua por efeito da forca osmoética e,
por conseguinte, essas diarreias melhoram com o jejum
prolongado (ex.: ndo aparecem durante a noite no periodo
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de sono do paciente). Ora, entre as letras A e C vamos
preferir a letra A: conceitualmente, uma diarreia puramente
secretdria ndo é inflamatdria nem tampouco disabsortiva,
logo, ndo se esperam leucocitos fecais aumentados ou
esteatorreia. Grande exemplo deste quadro é a sindrome
do VIPoma, em que um tumor de células neuroendocrinas
secreta grandes quantidades de um hormonio que esti-
mula a secrecdo de agua e eletrélitos pelo intestino (VIP
= Peptideo Intestinal Vasoativo), sem que haja necessa-
riamente inflamagao da mucosa intestinal ou méa absorgao
de gorduras ou outros nutrientes. Resposta certa: A.
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@ O quadro descrito é altamente
sugestivo de doenca celiaca: diarreia de padréao “alto”
(grande volume, 4-6 evacuacgdes ao dia), crénica (> 4
semanas), associada a desnutricdo, anemia (hipo-micro)
e sinais compativeis com caréncia de ferro (glossite atro-
fica e queilite angular) — isto é, uma franca sindrome
disabsortiva. Considerando tal hiptese, dois exames
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uteis para o diagnostico seriam a endoscopia digestiva
alta, com bidpsia do duodeno ap6s a ampola de Vater (na
qual esperamos o encontro de atrofia das vilosidades e
hiperplasia das criptas), e a pesquisa de autoanticorpos
como o antitransglutaminase tecidual (anti-TGT). Obs.:
a banca nao liberou o gabarito oficial. Este comentario
representa o gabarito MEDGRUPO.
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M O feste da D-xilose diferencia
entre uma DOENCA DA MUCOSA INTESTINAL X INSUFI-
CIENCIA PANCREATICA EXOCRINA. Ele é feito da seguinte
forma: ministra-se 25 g de D-xilose pela via oral e mede-se
a D-xilose urinaria nas proximas Sh. Em um individuo
normal, a D-xilose € absorvida pela mucosa de forma inde-
pendente da agao do suco pancreatico e, apos a carga de
25 g, espera-se que no minimo 5 g sejam encontrados na
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urina apds um periodo de 5h. Se a D-xilose urinaria for
> 5 @, a causa da ma absorgao intestinal deve ser uma
insuficiéncia exdcrina do pancreas. Por outro lado, com
uma mucosa intestinal primariamente doente, a D-xilose
nao consegue ser absorvida. Nesta situagéo, espera-se
<5 g de D-xilose na urina de 5h. Logo, como a pancreatite
crbnica é a principal causa de insuficiéncia exdcrina do
pancreas, resposta certa: B.
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& Bem, a afirmativa | faz uma
descrigéo sucinta e correta do que vem a ser a refocolite
ulcerativa, e NAO a doenga de Crohn. Ja a afirmativa I
faz o contrario: descreve caracteristicas da DC, e n&o
da RCU. A assertiva Ill é a unica correta: em criangas,
devemos considerar a possibilidade de DIl na vigéncia
de diarreia cronica + deficit de crescimento péndero-
-estatural que ndo responde as medidas terapéuticas
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habituais. A afirmativa IV esta incorreta pelo seguinte:
de acordo com o Nelson (referéncia para a prova de
pediatria), tanto o atraso puberal quanto o deficitde cres-
cimento costumam preceder as demais manifestagdes
da doencga de Crohn em 1-2 anos, o que tende a ser
pelo menos 2x mais comum na doenga de Crohn do
que na RCU. Resposta certa: A (apenas a afirmativa Il
esta correta).
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@ Sem duvida, devemos tranquilizar
a paciente, porém ndo vamos ficar de bragos cruzados
aguardando a consulta com o gastroenterologista - ja
que ela veio antes numa consulta de clinica, podemos
adiantar os exames que o especialista vai pedir (A errada).
Também ndo vamos pensar em intolerancia a lactose
se houver anemia ferropriva: na intolerancia a lactose,
0 paciente cursa com distensdo abdominal, flatuléncia
e diarreia cronica, mas ndo sindrome disabsortiva de
desnutricdo grave com suas consequéncias hematolo-
gicas (C errada). Nao ha indicagao de colono porque néo
ha suspeita de cancer de cdlon nem de qualquer outra
patologia colorretal grave (ex.: poderiamos considerar
colono se o quadro fosse marcado pela queixa de diarreia
cronica) - D ERRADA. Nao é correto orientar tratamento
empirico dessas duas doengas cronicas sem ter certeza
de sua real existéncia no paciente (E errada). Enfim, as
queixas de distensado abdominal, flatuléncia e desconforto
recorrente, com habito intestinal variavel em funcao do
que a paciente come, sdo compativeis com as hipoteses
de doenga celiaca e deficiéncia de lactase. Na doenca
celiaca, um amplo espectro de manifestagdes clinicas
pode aparecer em decorréncia da exposi¢do da mucosa
intestinal aos alimentos que contém gluten, podendo
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0 paciente ser assintomatico ou oligossintomatico, ou
mesmo apresentar franca sindrome disabsortiva. Na defi-
ciéncia de lactase (intolerancia a lactose), o consumo de
alimentos que contém este agucar resulta em flatuléncia,
distensdo abdominal e diarreia, pois a lactose ndo é meta-
bolizada na borda em escova dos enterocitos e acaba
sobrando para as bactérias da microbiota intestinal que
a metabolizam, gerando gases (flatuléncia e distensao) e
substancias irritativas que estimulam a secre¢ao colénica
(diarreia). Ambos os disturbios sdo bastante prevalentes
na populaco, logo, TEM QUE SER PESQUISADOS
NESTA PACIENTE! Assim, antes de bater o martelo para o
diagnéstico de disturbio funcional (o que seria outra possi-
bilidade para explicar este caso, ja que se trata de mulher
jovem nitidamente “estressada”), precisamos descartar
tais patologias organicas. Um hemograma sempre deve
ser solicitado em pacientes com suspeita de doenga
celiaca, pois a anemia € uma importante manifestacdo que
indica desnutri¢cdo. A dosagem de autoanticorpos como o
anti-TGT IgA costuma ser o passo inicial na investigacao
especifica de doenca celiaca. O teste da lactose (um teste
respiratorio que avalia a exalagao de gas hidrogénio) pode
ser usado para deteccao da deficiéncia de lactase. Logo,
a melhor resposta aqui € a letra B.
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@ Bem, 0 que vocé esperaria deste  como anemia ferropriva (ma absorcéo de ferro nas porgoes
comentario? O proprio enunciado ja se encarregou de iniciais do delgado), observam-se autoanticorpos anti-TGT
explicar tudo. Ele descreve um caso clinico altamente  (IgA) caracteristicos da doencga celiaca. O que podemos
sugestivo de doenca celiaca, cuja endoscopia digestiva  acrescentar é o seguinte: a pergunta mais adequada néo
alta demonstrou as alteragdes patognoménicas desta  seria “qual é a HIPOTESE diagnéstica”, e sim, qual é o
condicdo e, nos exames de sangue, além de complicagdes  DIAGNOSTICO CONFIRMADO. Resposta certa: D.
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@ Vejamos as assertivas: A- INCOR-
RETA: o uso do acido folico esta indicado somente para
pacientes que utilizam a Sulfassalazina (SSZ), ja que
0 uso desta medicacgao inibe a absorgéo e 0 metabo-
lismo deste oligoelemento. B- INCORRETA: ambas as
drogas nédo possuem formulagao para uso endovenoso.
C- INCORRETA: A SSZ é composta por sulfapiridina e
acido 5-Aminossalicilico (5-ASA) com pouca absor¢ao
no trato digestivo alto, sendo sua clivagem realizada por
bactérias col6nicas apos alcangar o colon direito, com
liberagéo de dois fragmentos: o 5-ASA, responsavel pela
acao anti-inflamatdria e sulfapiridina, que gera a maioria dos
efeitos colaterais. D- INCORRETA: pelo exposto na asser-
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tiva acima, fica claro que a sulfassalazina tem mais efeitos
colaterais que a mesalazina. Efeitos colaterais tém sido
encontrados em até 45% dos pacientes em uso de SSZ,
em geral sdo dose dependentes e ocorrem, principalmente,
em individuos com baixa capacidade de acetilagdo hepatica
do medicamento e incluem: hemdlise, nauseas, vomitos,
dor abdominal, cefaleia, infertilidade masculina (em geral
reversivel apds suspensao da SSZ), entre outros. A maioria
dos intolerantes ou alérgicos a SSZ tolera bem o0 5-ASA
com apenas 10-20% dos pacientes mantendo os sintomas
colaterais. E- CORRETA. O uso de enemas ou supositorios
em pacientes com proctite isolada € op¢ao valida com boa
resposta e poucos efeitos colaterais. Resposta: E.
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& Existem controvérsias na litera-
tura médica quanto a principal localizagéo do tumor carci-
noide, se no apéndice vermiforme, no ileo ou no reto. Ndo
obstante, TODOS os autores concordam com dois fatos:
(1) a maioria dos carcinoides (> 2/3) aparecem no tubo
digestivo, (2) o local mais associado ao surgimento da
SINDROME CARCINOIDE é o ileo, uma vez que tumores
carcinoides nessa topografia tém maior chance de enviar
metastases hepaticas (lembre-se de que os carcinoides
oriundos do tubo digestivo s vao produzir a sindrome
carcinoide se a doenga cursar com metastases hepa-
ticas — nesta situacgéo, as células do tumor secretam os
mediadores bioativos diretamente na circulacdo sistémica,
sem o “filtro” do efeito de primeira passagem hepatica
que aconteceria se a secre¢ao dos mediadores ocorresse
apenas no territério da veia porta). Pois bem, entdo a
letra A esta errada de qualquer forma, pois 0 enunciado
fala em sindrome carcinoide, ou seja, 0 mais provavel é
que se trate de tumor ileal (com metastases hepaticas
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associadas). A sindrome carcinoide aparece, no geral,
em < 10% dos portadores de um tumor carcinoide, logo,
é uma sindrome paraneoplasica infrequente, apesar de
classica (C ERRADA). O principal mediador bioativo
produzido por esses tumores € a serotonina, cujo principal
metabdlito € o acido S-hidroxi-indolacético (5-HIAA). No
rastreio bioquimico da sindrome carcinoide dosamos o
5-HIAA na urina de 24h, e ndo o nivel sérico de serotonina.
O primeiro reflete de forma mais confiavel a producéo
diaria de serotonina no corpo do paciente, haja vista que
a serotoninemia costuma ser amplamente variavel nestes
doentes (baixa acuracia para identificar a sindrome).
Enfim, tal como acontece na carcinogénese de QUAL-
QUER NEOPLASIA, alteragcdes genéticas promovem o
descontrole da replicacédo e do crescimento das células
neoplasicas, que no caso dos tumores carcinoides séo
células neuroenddcrinas (enterocromafins = que se coram
pelo cromato de potassio e estao presentes na parede do
tubo digestivo). Resposta certa: B.
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Segundo as referéncias atuais, 0s
dados de anamnese e exame fisico sdo suficientes para
caracterizar a sindrome do intestino irritavel. Para tanto, o
paciente deve preencher os critérios de Roma |V: dor abdo-
minal recorrente durando pelo menos 1 dia por semana nos
ultimos 3 meses, associado a duas ou mais das seguintes
caracteristicas: 1) Relagdo com a evacuacao; 2) Inicio
associado a mudancga na frequéncia das evacuacoes;
3) Inicio associado a mudanga na forma (aparéncia) das
fezes. Muitos médicos solicitam diversos exames antes
de fechar o diagnéstico de SlI. Entretanto, esta conduta
nao é unanime. Diversos autores afirmam que, caso um
paciente preencha os critérios da sindrome sem apresentar
sinais de alarme, os exames complementares no sao
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necessarios. A questdo aqui € que um quadro de evolugao
CRONICA tem muito mais chance de se tratar de Sl do
que de giardiase. Face ao exposto, como o quadro da
paciente é bastante sugestivo de SlI, ndo € obrigatorio soli-
citar exames parasitologicos. O tratamento pode ser feito
com drogas antiespasmaodicas, antidiarreicas (loperamida,
colestiramina), suplementos de fibras (Psy/lium, metilcelu-
lose, lactulose, hidrdxido de magnésio), os moduladores
da serotonina, como ondansetron e alosetron (a serotonina
aumenta a sensibilidade visceral via receptor 5-HT3), e
drogas estimuladoras dos canais de cloreto nas células
epiteliais, como a lubiprostona e linaclotide. Pacientes com
sintomas graves/refratarios podem se beneficiar de antide-
pressivos. Assim, resposta CORRETA: letra C.
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@ Paciente jovem, com diarreia
crénica e dor abdominal, apresentando erifema nodoso
nos membros inferiores, com TC de abdome/pelve
contrastada revelando espessamento e hipercaptagao
de contraste na parede colorretal, até que se prove o
contrario € um paciente com diagndstico de doenga infla-
matdria intestinal idiopatica. Qual é o tipo de DIl dessa
paciente? A principio, com os dados fornecidos por esta
investigacdo francamente incompleta do caso (pois néo
foi feita imagem de todo o tubo digestivo nem analise
endoscdpica com bidpsia), ndo ha como diferenciar com
segurancga entre Crohn (que pega todo o tubo digestivo,
da boca ao é@nus) e retocolite ulcerativa (restrito ao célon).
Lembre-se que o eritema nodoso € uma complicagéo
extraintestinal possivel em ambos os diagndsticos, e a
doenga de Crohn muito raramente é restrita ao célon.
Nao obstante, o enunciado da uma dica importante:
0 padrao soroldgico da paciente sugere doenca de Crohn.
ASCA positivo com ANCA negativo € um achado pouco
sensivel porém muito especifico para doenga de Crohn.
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Ja o contrario (ASCA negativo com ANCA positivo geral-
mente em um padrao de “p-ANCA” é altamente sugestivo
de retocolite ulcerativa). Ora, afastamos, entdo, as letras
A e C. Aletra D pode ser facilmente afastada também,
pois em todas as DII, com o passar do tempo, o risco
de neoplasia colorretal aumenta de forma significativa
(mais na RCU do que na DC). Enfim, considerando que
provavelmente se trata de Crohn, temos que lembrar que
o tratamento deve ser eminentemente clinico, com drogas
imunossupressoras e imunobioldgicos. A intervengao
cirurgica deve ser excegao a regra, pelo seguinte motivo:
como a DC é uma condicéo crénica incuravel, e como
as lesdes tendem a recidivar nos sitios cirurgicamente
manipulados, devemos evitar a0 maximo a ressecgao
intestinal, pois com o tempo existe o risco de sindrome do
intestino curto, de tanto que o tubo digestivo do paciente
acaba sendo ressecado. Todavia, evidentemente, na
vigéncia de complicagdes emergenciais ameagadoras
a vida (ex.: obstrucdo intestinal, perfuragéo) temos que
operar o0 paciente de emergéncia. Resposta certa: B.
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& Vamos analisar as assertivas a
respeito da doenca inflamatoria intestinal: - Os corticoides
sa0 essenciais para induzir remissdo nas formas mode-
radas a graves de DI, podendo ser utilizados por via oral,
como a prednisona (40-60 mg/dia), ou parenteral, como
hidrocortisona ou metilprednisolona nos quadros mais
graves. Eles ndo devem ser empregados no tratamento
de manuteng&o, pois o risco x beneficio ndo compensa,
uma vez que existem alternativas mais eficazes com este
intuito, € 0 numero de efeitos colaterais com o corticoide
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em longo prazo é muito grande (a opgédo A esta correta,
enquanto a D € incorreta, pois preconiza a droga como
tratamento de manutencao). - A sulfassalazina é um clas-
sico anti-inflamatdrio muito indicado para as DII. A mesa-
lazina corresponde ao aminossalicilato sem sulfa. Opgéo
B INCORRETA. - Aretocolite ulcerativa sé acomete reto e
colon, como seu proprio nome diz. Possui carater ascen-
dente, ou seja, inicia-se pelo reto para depois acometer o
colon de maneira retrégrada, mas ndo acomete o jejuno
(porcao do delgado). Opcao C INCORRETA.
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Um quadro gastrointestinal
caracterizado por desconforto abdominal cronico e
constipacao alternada com diarreia, num paciente
jovem, aventa a hipotese de sindrome do intestino
irritavel. O diagndstico deste problema ¢ estabelecido
conforme os critérios de Roma 1V, que foram atuali-
zados em 2016: nos ultimos trés meses, pelo menos 1
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dia por més de episodios de dor abdominal recorrente
associado a pelo menos duas das seguintes caracte-
risticas - dor relacionada a evacuacao, inicio associado
a mudanca na frequéncia das evacuacgoes, inicio asso-
ciado a mudanca na forma ou aparéncia das fezes.
Logo, dentre as op¢des de resposta, a Unica que se
enquadra nos critérios de Roma IV é a letra A.
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Bem, ninguém tem duvida que o
quadro clinico descrito é sugestivo de megacolon toxico,
uma complicagdo extremamente grave considerada classica
da Retocolite Ulcerativa (RCU) mal controlada. Embora a
RCU possa ser CURADA cirurgicamente, por meio de uma
proctocolectomia total com reconstru¢do em bolsa ileal em
“J”, tal procedimento é totalmente inviavel (pelo elevado
risco de complicagdes locais e sistémicas) na vigéncia de
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um quadro de franco megacdlon toxico! Neste momento, a
cirurgia mais segura e eficaz (por ser mais simples e rapida)
é a retirada de todo o colon doente, com fechamento do
coto retal e ileostomia terminal. Com o paciente estavel, em
um segundo momento, podemos considerar a reconstrugao
do transito intestinal (cirurgia de Hartmann em 2 tempos).
O intuito agora n&o é tratar de forma definitiva a RCU, e sim
salvar a vida do paciente. Resposta certa: D.
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Ap6s 0 uso de um agente antimi-
crobiano, esta paciente evoluiu com diarreia e presencga
de placas amareladas na mucosa do retossigmoide, isto €,
um quadro bastante sugestivo de Colite Pseudomembra-
nosa (CPM), uma superinfeccao pelo Clostridium difficile,
que tem sua incidéncia aumentada em idosos internados
no hospital. O diagndstico, evidentemente, devera ser
confirmado através da pesquisa de toxina do C. difficile
nas fezes. Pois bem, como tratar esta paciente? Atual-
mente o tratamento inicial € determinado em funcao da
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estratificacéo clinica da gravidade do caso. Esta paciente,
por exemplo, pode ser classificada como CPM “grave”,
pois: (1) apresenta diarreia profusa (> 8-10 episodios/dia);
(2) apresenta sinais de toxicidade sistémica (ex.: febre);
(3) apresenta leucocitose > 15.000, com desvio a esquerda
(> 5% bastdes); (4) apresenta injuria renal aguda, prova-
velmente com um componente de hipovolemia secundario
a diarreia profusa. O tratamento inicial de escolha para
portadores de CPM “grave” consiste no uso de vancomi-
cina oral. Resposta certa: A.
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p<3iei0] )| 34 y-NsAle N Questdes sobre as diferencas

clinicas entre Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI) e
Doenga de Crohn (DC) s&o as que mais caem nas provas
a respeito deste assunto. Sendo assim, vejamos as alterna-
tivas: A INCORRETA: 0 sangramento macroscopico € mais
comum na RCUI. B INCORRETA: as fistulas s&o caracteris-
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ticas da DC. C INCORRETA: a obstrucao intestinal ocorre
mais na DC devido as estenoses cicatriciais da doenca
transmural. D CORRETA: a recidiva po6s-cirurgia € muito
mais comum na DC devido ao seu carater salteado no tubo

digestivo. E INCORRETA: o reto € o local mais acometido
na RCUI, em todas as suas formas. Resposta: D.

Table 52-1 Comparisons Of Ulcerative Colitis And Crohn’s Colitis

Gross Appearance

Thickened mesentery

Segmental disease 0

Transmural

Granulomas

w
+

Bleeding per rectum

(@)
w
+

~
+

—_—
-+

—_—

N

+ +
w w
+ +

Obstructive symptoms

Risk for cancer

Colonoscopic Features

N
+

Rectal disease

Aphthous ulcers 0

Cobblestoning

Operative Treatment

Segmental resection

—_—
-+

~
+

o
~
+

Absence of anorectal disease

Complications

Fistulas Rare

Cholelithiasis 0
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Os tumores carcinoides séo
tumores neuroendocrinos originados de células ente-
rocromafins, e secretam varias substéncias como
polipeptidios, aminas (serotonina) e prostaglandinas.
A sindrome carcinoide se manifesta quando estas subs-
tancias, em especial a serotonina, ndo séo metaboli-
zadas pelo figado e caem na circulagéo sanguinea.
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A manifestacdo mais comum da sindrome carcinoide
é o rubor, que em geral envolve face, pescoco e torax.
O rubor tem inicio subito, e geralmente é associado a
taquicardia, hipotenséo e calor nas areas acometidas.
Outro sintoma importante da sindrome é a diarreia
secretdria, que em geral € profusa e pode estar asso-
ciada a dor abdominal, nausea e vémito.
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A proctocolectomia total muitas vezes é realizada e, por ser um procedimento extenso e que
modifica drasticamente a qualidade de vida do paciente, deve respeitar as suas indicagcdes. Podemos realizar uma
anastomose ileoanal com criagao de bolsa ileal para evitarmos a necessidade de ileostomia. Gabarito: B.
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Todas as alternativas da questao sobre os tumores carcinoides do TGl encontram-se corretas,
EXCETO aletra A, visto que uma minoria dos tumores carcinoides cursa com a sindrome carcinoide (ocorre em menos
de 10% dos pacientes com tumores carcinoides), estando intimamente relacionada a presenca de metastases hepaticas.
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A colite pseudomembranosa € uma superinfec¢do causada pelo C. difficile em pacientes
que fizeram uso de antibiéticos que erradicaram outros membros da microbiota coldnica “abrindo caminho” para
a proliferacéo exagerada do referido germe. Resposta certa: D.
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Boa questdo sobre as doengas
inflamatdrias intestinais idiopaticas - Doenca de Crohn
(DC) e Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI). Vamos
as assertivas: - “A RCUI sempre acomete o reto, mas
nao causa doenga perianal’. CORRETA. ARCUI sempre
se inicia pelo RETO, possuindo carater ASCENDENTE.
Por outro lado, s6 a DC cursa com acometimento perianal;
- “A DC frequentemente acomete o reto e causa doenca
perianal.” INCORRETA! Apesar de tipicamente causar
doenca perianal, de forma classica a DC POUPA o reto,
ao contrario da RCUI. Logo, esta assertiva foi erronea-
mente considerada verdadeira pela banca; - “A DC rara-
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mente promove acometimento transmural.” INCORRETA!
A caracteristica da lesdo da DC é o acometimento trans-
mural, tanto que podem ocorrer fistulas e perfuracoes.
Quem ndo causa acometimento transmural € a RCUI;
- “ARCUI frequentemente promove acometimento trans-
mural.” INCORRETA! Por outro lado, a RCU n&o causa
doenca transmural; - “Na RCUI ndo ocorrem ulceras
aftosas na mucosa do trato digestivo.” CORRETA.
A doenca que cursa com ulceras aftosas € a DC, ndo a
RCUI. Como deu para perceber, ndo ha uma opc¢ao de
resposta que corresponda a realidade. Questao que merecia
ter sido anulada pela banca (o gabarito oficial foi a letra B).
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GABARITO UNIFESP: Colite pseudomembranosa.

Em pacientes que estao ou
estiveram recentemente em uso de antibioticoterapia
de amplo espectro (particularmente quando multiplas
drogas antimicrobianas séo sequencialmente utilizadas),
0 surgimento de um quadro de diarreia deve sempre
aventar a hipétese de colite pseudomembranosa, uma
superinfeccdo intestinal causada pela bactéria Clostri-
dium difficile. O C. difficile secreta uma poderosa entero-
toxina responsavel pela diarreia, cursando, em quadros de
infeccdo mais grave, com a formacgao das tipicas “pseudo-
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membranas” na mucosa do colon. As toxinas do C. difficile
podem ser detectadas nas fezes por métodos imunoenzi-
maticos (ex.: ELISA) e as pseudomembranas podem ser
diretamente visualizadas em exames endoscopicos como
a retossigmoidoscopia. Os casos “leves” sdo tratados
com metronidazol oral 500 mg de 8/8h por 10-14 dias,
e 0s casos “graves” recebem vancomicina 125 mg oral de
6/6h por 10-14 dias. Nos casos “fulminantes” utilizamos
0 metronidazol pela via IV 500 mg IV 8/8h + vancomicina
500 mg (VO ou pelo cateter nasoentérico) 6/6h.
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@ No supercrescimento bacteriano
(nome correto da entidade a que o enunciado esta se refe-
rindo), os niveis séricos de acido folico aumentam devido
a produgéo desta substancia pelas bactérias intestinais.
Ja os niveis séricos de B12 diminuem, pois 0s mesmos
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micro-organismos desconjugam a B12 do fator intrinseco,
0 que bloqueia sua absor¢ao intestinal. Assim, o eventual
surgimento de anemia megaloblastica nesses doentes €
melhor explicado por este ultimo fendbmeno, a despeito da
ocorréncia de hiperfolatemia. Resposta certa: E.
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& Quando falamos de terapia biolo-
gica na Doenga Inflamatéria Intestinal (DIl) estamos falando
dos anticorpos monoclonais anti TNF-alfa, sendo as duas
drogas mais utilizadas o infliximabe e o adalimumabe.
Apesar de serem drogas muito eficazes no tratamento
tanto da doenca de Crohn como da retocolite ulcerativa,
elas causam graus profundos de imunossupressao, visto
que o TNF-alfa € um componente importante da resposta
imunologica normal. Assim, os pacientes ficam com risco
aumentado de infecgdes bacterianas (especialmente pneu-
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monias), herpes-zoster e, muito importante, tuberculose,
entre outras infecgdes oportunistas. O rastreio para tuber-
culose latente € mandatdrio antes do inicio do tratamento.
Existe também uma possivel associagéao entre esses
agentes e risco aumentado de neoplasias (principalmente
linfomas e leucemias). O uso dos anti-TNF-alfa também
esta associado a neutropenia, doencgas desmielinizantes
(ex.: esclerose multipla), insuficiéncia cardiaca e psoriase.
Assim, a Unica alternativa que traz os dois principais riscos
da terapia biolégica na DIl (tuberculose e linfoma) € a letra A.
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@ Os sinais e sintomas descritos
sugerem a presenca do transtorno gastrointestinal “funcional”
mais comum do mundo: a Sindrome do Infestino Irritavel
(Sll). Perceba que se trata de mulher jovem com queixa
cronica de episodios recorrentes de dor abdominal associada
a alteracbes do habito intestinal (alternando diarreia com
constipacao) tendo a classica peculiaridade de “melhorar
apos evacuacao’, num contexto onde a presenca de alguma
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doenga organica é pouco provavel (exames normais). Faz
parte do conjunto de medidas terapéuticas preconizadas
para a Sll a ado¢ao de uma dieta pobre em alimentos poten-
cialmente “flatogénicos” (como os agucares fermentaveis),
além de restricao de gorduras (que exercem efeito de lentifi-
cacao do transito gastrointestinal, podendo gerar aumento de
pressao no tubo digestivo e piora da sintomatologia secun-
daria a hipersensibilidade visceral). Afirmativa CORRETA.
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& A doenca de Crohn pode acometer qualquer segmento do TGI, desde a boca até o anus. Mas
0s locais mais acometidos s&o o ileo distal e o célon ascendente. Mais precisamente o ileo. Logo, gabarito: letra B.
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VALORES DE EXAMES LABORATORIAIS
EM CLINICA MEDICA

ABELA 1 — BIOQUIMICA SERICA E COAGULACAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Saodio 135-1 45mEq/L Na+ alto: Diabetes insipidus, Uso de manitol, Diuréticos de alga, Hiperaldosteronismo
Na+ baixo: Uso de tiazidicos, Hipovolemia, ICC, Cirrose, SIAD, Ins. supra-renal, Potomania
Potassio 3,9-4,5mEq/L Quando aumenta? Insuficiéncia renal; Acidose; Hipoaldosteronismo; Insuficiéncia adrenal primaria;
Drogas retentoras de K+ (espironolactona, iECA); Hemolise maciga.
Diminuido quando: Alcalose metabdlica; Diarréia, fistulas digestivas ou vomitos; Tiazidicos ou
diuréticos de alca; ATR tipo | e II; Hiperaldosteronismo; Polidria; Hipomagnesemia; Estenose da artéria
renal; Insulina; Beta-agonistas; Hipotermia.
P 8.5-10ma/dl Quando aumenta? Hiperparatireoidismo primario ou terciario; Malignidades; Doengas granulomatosas;
cal ) g
aicio Calcio ionico: 1,12-1,32mmol/L (ndo se Hipervitaminose D; Aumento da reabsorgao 0ssea (hipertireoidismo); Sindrome leite-alcali.
altera com hipoalbuminemia, acidose Quando cai? Hipoparatireoidismo; Hipomagnesemia; Deficiéncia de vitamina D; Sindrome do 0sso
ou alcalose) faminto (pos-paratireoidectomia); Quelantes de calcio.
Ca+ + corrigido: Aumentar em 0,8 o valor do Ca+ + para cada 1,0mg que a albumina estiver abaixo
de 4,0mg/dl.
Fosforo 2,5-4,3mg/dL Quando sobe? Insuficiéncia renal; Hipoparatireoidismo; Hipercalcemia; Hiper ou hipomagnesemia
severas; Acromegalia; Acidose metabolica; Rabdomitlise; Hemolise severa
Quando cai? Hiperparatireoidismo primario ou secunddrio; Hiperglicemia, alcalose ou uso de
catecolaminas; Sindrome do osso faminto; SHU; Hiperaldosteronismo; Alcoolismo; Hipomagnesemia.
Magnésio 1,5-2,5mg/d| Se alto... pensar em insuficiéncia renal ou iatrogenia
Se baixo... pensar em diarréias, diuréticos tiazidicos ou de al¢a, aminoglicosideos, anfotericina B,
gtilismo cronico, sindrome do 0sso faminto.
Cloro 102-109mmol/L Aumentado: na desidratacdo, ATR, perdas digestivas de HCO3, IRA, excessiva reposi¢ao do ion por
hidratagao venosa ou alimentagao parenteral.
Diminuido: na hiperidratagao, perdas excessivas de cloro por via gastrointestinal, acidose metabolica
com anion gap aumentado, nefropatias perdedoras de sddio e SIAD.
Bicarbonato 22-26mEq/L Aumenta... na Hipocalemia, Hiperaldosteronismo, Hipercortisolismo, uso de iECA, Compensacao de
acidose respiratdria cronica; Hipovolemia; uso de Diuréticos; Vomitos; Adenoma viloso do colon...
Diminui... na Insuficiéncia renal e supra-renal; Acidose latica; CAD; Rabdomidlise; Intoxicacao por
etilenoglicol, metanol e salicilatos; ATR; Hipoaldosteronismo; Diarréia...
pCOZ 35-45mmHg Reduz: na dor ansiedade, febre, sepse, hipoxia, compensagao de acidose metabalica, crise asmatica,
gstimulagéo do centro respiratorio por outra causa
Aumenta: na obstrucao de grandes ou pequenas vias aéreas, doengas neuromusculares, sedagao,
torpor/coma, sindrome de Pickwick, compensacéo de alcalose metabolica.
p02 Acima de 60mmHg Pode estar reduzida em condigoes que piorem a troca pulmonar, causando efeito shunt (pneumonias,
EAP), distdrbio V/Q (asma, DPQOC, TEP), hipoventilagao (neuropatias, depressao do centro respiratorio),
shunt direita-esquerda (tetralogia de Fallot), anemia grave, intoxicacéo por CO.
H 7135.745 pH alto =alcalose metabdlica = hipovolemia, hipocalemia, hipercortisolismo...
p ’ Y alcalose respiratoria > hiperventilagéo (dor, febre, ansiedade, TEP..).
pH baixo =acidose metabodlica—> acidose latica, rabdomidlise, cetoacidose diabética, ATR...
acidose respiratoria > obstrugdo de vias aéreas, doengas neuromusculares...
Lactat Arterial (melhor): 0,5-1,6mmol/L Aumenta na Sepse, Choque, Isquemia mesentérica, Insuficiéncia hepatica, Hipoxemia; Acidose por
actato Venoso: 0,63-2,44mmol/L anti-retrovirais ou metformina; Neoplasia maligna, Acidose D-Latica.
) Osm efetiva: 275-290mmol/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sodio (principal) e glicose.
Osmolaridade Osm: classica: 280-295mm/0|/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sédio (principal), glicose e uréia.
A Aumenta classicamente na insuficiéncia renal.
Uréia 10-50mg/di Pode subir em pacientes em dieta hiperprotéica, com hemorragia digestiva e infeccoes
.. ) Aumenta na insuficiéncia renal. E mais fidedigna que a uréia como indicador de fungdo renal.
Creatinina Mulhereg. 0,6-1,2mg/dI Em idosos, sempre calcular o clearence de creatinina, que pode ser baixo apesar de uma
Homens: 0,7-1,4mg/dl creatinina normal.
Tireoalobulina Pessoas normais: 2-70ng/ml Aumenta em tireoidites, CA de tiredide, hipertireoidismo ou apés palpacdo vigorosa da
g Tireoidectomizados: <1 ng/ml glandula. Principal utilidade: segmento de CA p6s-tireoidectomia.
. Proteina sintetizada no figado responsavel pelo transporte de cobre no sangue, evitando que este metal
Ceruloplasmma 22-58mg/dl circule na sua forma livre. Seus niveis estao reduzidos na doenga de Wilson. E um reagente de fase
aguda, aumentado em diversas condigoes inflamatorias (infecciosas, reumatologias e neoplasticas).
. QE. 0 valor do cobre total medido (cobre ligado a ceruloplasmina) esta diminuido na doenca de Wilson,
Cobre Total Mulneres: 85-155mcg/dl em funcdo da queda na produgdo hepatica de ceruloplasmina. Este fato pode confundir o médico no

Homens: 70-140mcg/dl

momento do diagnostico desta rara doenca... veja, é a dosagem do cobre sérico livre, que se encontra
elevada nestes pacientes (>10mcg/dl, em geral encontramos > 25mcg/dl).
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Haptoglobina 36-195mg/d| Diminuida nas hemolises

Aumenta em estados inflamatorios e neoplasias
reatinoquin - DR Util no diagndstico e no seguimento de miopatias, incluindo dermatomiosite, hipotiroidismo, doengas

cCﬁat tOIqu e Mulhere§ : 26-140U/L infecciosas com miopatia e miopatia induzida por estatinas. Uso limitado no acompanhamento do

( otal) Homens: 38-174U/L IAM. Injecoes intramusculares, traumas, cirurgias, intoxicagao por barbittricos e uso de anfotericina B
também aumentam a CPK.

CK-MB Até 25U/ Se eleva nas primeiras 4-6h do IAM, atingindo pico em 12h. Sua elevagao é considerada relevante se
corresponder a = 10% do valor da CK total.

CK-MB massa Até 3.6ng/ml Mais especifica que a CK-MB no acompanhamento do IAM

Troponina |

Até 0,5ng/ml - para alguns servigos,
1ng/ml; para outros, 0,25... -

0 melhor marcador atualmente para IAM. Comega a subir apds 4-6h do evento, mantendo-se elevada
por mais de 1 semana.

Mioglobina Até 90mcg/L A primeira enzima a se elevar no IAM, mas € inespecifica, elevando-se em qualquer lesao muscular
(incluindo rabdomialise).
Aldolase Até 7,6U/L Util no seguimgnto de miopatias. Bgstante aumentada nas distrofias musculares e outras miopatias.
Aumenta também no IAM e neoplasias.
Aumentada na histoplasmose e, especialmente, na sarcoidose, onde a normalizagao de seus niveis
ECA 9-67U/L indica sucesso no tratamento. Pode aumentar em menor grau em outras doengas granulomatosas
pulmonares.
arcador inespecifico de lesdo celular (hemolise, IAM, lesdo hepatica...). Niveis acima de em
LDH 240-480U/L Marcador i ifico de lesdo celular (hemdlise, IAM, lesao hepati Niveis acima de 1000U/L
um paciente HIV+ com infiltrado pulmonar sugerem pneumocistose. Usado em comparagdo com o
LDH do liquido pleural na diferenciagao exsudato x transudato.
Amilase Aumenta: Pancreatite ou TU de pancreas, e parotidite (também na IRC, grandes queimados, CAD e
28-100U/L abdomes agudos de outra etiologia — especialmente IEM e Glcera péptica perfurada).
Macroamilasemia: uma Ig liga a amilase, nao permitindo a sua filiragao no glomérulo. Resultado: amilase
muito alta no soro / muito baixa na urina (na pancreatite aumenta nos dois).
. Mais especifica que a amilase para lesao pancreatica. Usar as duas em conjunto. Permanecendo
Lipase <60U/L elevada > 2 semanas ap6s uma pancreatite aguda, pode sugerir pseudocisto. Pode aumentar também
em outras condigoes inflamatorias intra-abdominais.
Alanino- Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa — mais especifica que a AST. Aumento acima de 1000U/L
transaminase 7-41U/L tem trés principais causas: hepatite viral, isquémica ou por acetaminofen.
(ALT)
Aspartato- 12-38U/L Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa, e nesse contexto, uma relagao AST:ALT 2:1 ou maior
t . direciona o diagndstico para doenga hepatica alcodlica, ou, menos comumente, evolugéo para cirrose,
(':sn?)ammase doenga de Wilson ou hepatite por Dengue. Eleva-se também no IAM e na pancreatite aguda.
Fosfatase Figado: Eleva-se na colestase, lesoes hepdticas que ocupam espago (metastases, tumores, granulomas,
. Mulheres: 35-104U/L abscessos), ou doengas infiltrativas do figado (amiloidose). Hepatites, especialmente as colestéticas,
alcalina (FA) H - 40-129U/L também podem elevar a FA.
omens: . . ) -
Osso: Aumenta muito (acima de 1000U/L) na doenca de Paget. Aumenta também na osteomaldcia,
metastases 0sseas (especialmente as blasticas) e TU 0sseos.
Gamaglutamil Elevada basicamente nas mesmas situacoes que a FA, exceto em lesGes dsseas (FA elevada + GGT
transpenptidase Q. normal = provavel lesdo 0ssea). Uma GGT elevada, afastadas outras causas, pode servir como
(g amg-([i)T ou Mgmgﬁs 182 4713%%_ marcador de etilismo.
GGT)
Bi|ir_rubinas 0,3-1,3mg/dl Sempre avalie a fracao predominante em uma hiperbilirrubinemia.
totais =
o . Ictericia com predominio de BD significa em geral colestase ou les@o hepatocelular. Afastadas doengas
5:%{:?%“& 0,1-0,4mg/d (que gerem um ou outro, pensar nas sindromes de Dubin-Johnson e do Rotor.
_Bi:li_l‘rubilzgl) 0.2-0,9mg/d Ictericia com predominio de BI, pensar em hemélise, eritropoese ineficaz ou sindrome de Gilbert.
indireta ah
, . As proteinas totais representam o somatorio da albumina e das globulinas. Uma relagao albumina/
Proteinas totais 6,5-8,1g/dl globulina abaixo de 0,9 pode significar hiperglobulinemia.
Albumina 3,5-5,0g/dl Diminuida na Acirrose, sindrome nefrotica, desnutrigdo ou outros estados hipercatabolicos, como a
caquexia do cancer.
. Podem estar aumentadas em doengas auto-imunes, calazar ou algumas doengas hematologicas, as
Globulina 1,7-3,5g/dl custas da fragdes alfa-1, alfa-2, beta ou gama-globulina. Podemos identificar a fragao responsavel pela

eletroforese de proteinas.
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EXAME

Eletroforese de

FAIXA NORMAL

COMENTARIOS

roteinas - Alfa-1-Globulinas: 0,10 d 0,40
a albumina, a g/dL (1,4 2 4,6%); i R - : -

A 3, \ - Hipogamaglobulinemia priméria e secundaria: presentes no mieloma mudltiplo ou na doenca
razao albumina/ = - Alfa-2-Globulinas: 0,50 1,10 g cadelas leves. P P P ‘
globulina e as g/dL (7,3 a 13,9%); - Hipergamaglobulinemia policlonal: observada na cirrose hepatica, infecgdes subagudas e cronicas,
proteinas totais - Beta-Globulinas: 0,70 a 1,50 g/ doencas auto-imunes e algumas doengas linfoproliferativas;
sao realizadas dL (10,9 2 19,1%); - Hipergamaglobulinemia monoclonal: ocorre no mieloma mdltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém
Nnesse exame, ’ 014 e em outras doencas linfoproliferativas malignas.
mas ja foram - Gama-Globulinas: 0,60 a
comentadas a 2,00g/dL (9,5 a 24,8%);
parte)

BNP (peptideo i Util na diferenciagao entre dispnéia por ICC e por pneumopatias primdrias, na fase aguda.
natrit(lir)ét?co Até 100pg/mi Valores > 100pg/ml sugerem IVE, TEP ou cor pulmonale. Acima de 400pg/ml, praticamente sela
a IVE como causa da dispnéia. Na FA crénica, é recomendado aumentar o corte para 200pg/ml.
cerebral) Muito ainda se pesquisa sobre esse marcador.
Apgls%gtnlgo < 4ng/m| Usado no screening do CA de prostata. Niveis acima de 50ng/ml predizem um risco maior de
g specifico Mx a distancia. Os “refinamentos de PSA” (apostila nefro VI) podem tornar o PSA mais especifico.
(PgA)
Alfa- , < 15mceg/L Funciona como marcador de hepatocarcinoma e alguns tumores testiculares.
fetoproteina
Marcador de CA de endométrio e, principalmente, de ovario, na pesquisa de recidivas pos-
CA-125 < 35U/ml tratamento. Nao tem valor diagndstico, e pode se elevar em outras neoplasias e até mesmo na
endometriose.
CA 19-9 < 37U/ml Esse marcador € usado principaimente no CA de pancreas. Niveis acima de 300U/ml indicam
maior probabilidade de que o tumor seja irressecavel. Util no acompanhamento de recidivas.
Pode aumentar também no LES, AR, esclerodermia e cirrose.
CA 15-3 < 28 U/ml Util no segmento apds tratamento do CA de mama. Pode estar elevado também no CA de
pulmao, ovario e pancreas, e ainda em hepatopatias.
Nao fumantes: até 3,0 mcg/L.
CEA Fumantes : até 5,0 mcg/L.g/ Muito usados no segmento pos-tratamento do CA colorretal. Nao tem indicagdo no diagnostico.
Beta-HCG Indetectavel em nao-gestantes A principal aplicagdao é no diagnostico de gravidez, mas pode ser usada no diagnostico de
neoplasias trofoblasticas gestacionais e alguns tumores de testiculo.
TSH > 20 anos: 0,45-4.5mUl/L Fundamental no diagnostico de disfungoes tireoideanas € o grande exame no seguimento, para
’ ’ ajuste de doses de reposicdo hormonal. TSH alto, hipotireoidismo primario ou hipertireoidismo
secundario; TSH baixo, hipertireoidismo primario ou hipotireoidismo 2ario/3ario.
T4 livre 0,7-1,5ng/dl Teste mais fidedigno para medir a atividade hormonal tireoideana, em relagao ao T4 e T3 total.
- 12 a 20 anos: 72-214 ng/dL .
T3 (1,10-3,28 nmol/L); o Util no diagnostico do hipo e hipertireoidismo, mas pode estar normal em até 30% dos
- 20 a 50 anos: 70-200 ng/dL casos. Deve ser solicitado quando o T4 estiver normal e houver suspeita de T3-toxicose.
(1,13-3,14 nmol/L);
- > 50 anos: 40-180 ng/dL
(0,63-2,83 nmol/L).
Calcitonina Mulheres: até 5pg/ml A calcitonina esta elevada no carcinoma medular da tiredide. Estudos estdo em andamento
Homens: até 12pg/ml tentando validar a pro-calcitonina como marcador de infecgao (talvez o melhor existente).
ani 0 PTH se eleva em resposta a hipocalcemia (ou hiperparatireoidismo primario) e se reduz em
I(’Fz’l_l[ﬁt)ormomo 10-65pg/m resposta a hipercalcemia. Na IRC, niveis aumentados de PTH apontam hiperparatireoidismo
secundario ou terciario. Cada estégio de IRC tem seu PTH-alvo.
i Mulher ndo-gestante; Até 26mcg/ml Do,s.agem usadanno seguimento pés-op de tumores hipofisarios ou na investigag?olde di_s;fungao
Prolactina H - Até 20 /ml erétil, galactorréia ou amenorréia. Prolactinomas geralmente cursam com niveis acima de
omem: Até 20mcg/m 100ng/ml.
Homens: 240-816ng /dL A testosterona é solicitada na investigagdo de hipogonadismo em homens, e virilizagdo/
Testosterona Mulheres: 9-83ng/dL hirsutismo em mulheres.
. . Reduz-se na insuficiéncia renal e tem papel na investigagdo de anemias e policitemias. Nas policitemias,
Eritropoetina 4.1-27 U/ml 0 achado de EPO baixa ¢ diagndstica de policitemia vera, enquanto valores aumentados nos fazem
pensar em causas secundarias de policitemia (como doenga pulmonar ou sindrome paraneoplasica).
- Sem supressao prévia:
5-25mcg?d| P Valores aumentados (ou ndao suprimidos) indicam a continuagdo da investigagéo para sindrome

Cortisol sérico

- Apos supresséo com 1mg de
dexametasona na noite anterior:
< 5mcg/dl

de Cushing. O teste que se segue a supressdo com dexametasona 1mg € mais fidedigno. Colher
entre 7-9h.
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
g . Corresponde a dosagem do cortisol sérico 30-60min apds a administragdo IM ou IV de 250mg
Teste da Cortisol esperado: >18mcg/dl de cosinotropina. Se a resposta for abaixo do esperado, temos uma insuficiéncia supra-renal.
cortrosina
Na insuficiéncia supra-renal: valores baixos apontam ISR secundaria; valores altos, ISR primaria.
ACTH 6-76pg/ml No hipercortisolismo: valores altos = doenga de Cushing; valores baixos = adenoma de supra-renal.
A aldosterona se eleva no hiperaldosteronismo primario ou secundario; diminui no
Aldosterona 4-31ng/dl hipoaldosteronismo (incluindo o da doenga de Adison) e na sindrome de Bartter.
Atividade de Uma atividade de renina baixa classifica um hipo ou hiperaldosteronismo como hiporreninémico
Renina 0,5-2,1ng/ml/h (pensaremos em nefropatia diabética ou hiperaldosteronismo primério). A renina estara aumentada
(atividade de nas causas secundarias de hiperaldo (ex.. hipertensao renovascular) ou nas causas primarias de
geragao de hipoaldosteronismo (ex.: insuficiéncia supra-renal primaria).
angiotensina I)
Gastrina Eleva-se em resposta a hipocloridria (gastrite atrofica, infecgao pelo H. pylori, anemia perniciosa)
< 100pg/ml e, principalmente na sindrome de Zollinger-Ellison, onde costuma passar dos 1000pg/m.
Teste de Nesse teste, 0 GH é dosado 1-2h apds a administragao de 75g de glicose por via oral. Teste positivo

supressao do
GH

Positivo se < 1Tmcg/L

diagnostica acromegalia.

16-24 anos: 182-780ng/ml

Somatomedina 25-39 anos: 114-492ng/m Funciona como screening para acromegalia. Niveis elevados indicam prosseguimento da investigagao.
C (IGF-I) 40-54 anos: 90-360ng/ml
> 54 anos: 71-290ng/ml
Hemoglobina Aumentada no diabetes mal-controlado. Niveis de até 7,0% sdo tolerados no tratamento do DM. Nao ¢
glicada 4 0-6.0% usada no diagnostico.
) = ) 0

(HbA1c)

. ] - Duas dosagens = 126 ou uma dosagem > 200 + sintomas de DM = diagnostico de DM
i(?’ﬁljlltl:lgnmla de 70-125mg/dl - Duas dosagens entre 100-125 = estado pré-diabético
G"cedm'f RO , - Se > 200mg/d| = DM
?;I?n 1a 750 d Até 140mg/d| - Se entre 140-199 = intolerancia a glicose

apos /og ae

glicose V0)
Peptideo C No DM tipo I, niveis indetectaveis

p 0,5-2,0ng/ml No DM tipo I, niveis > 0,1ng/dl

Colesterol total

Desejavel: inferior a 200 mg/dl
Limitrofe : de 200 a 239 mg/dl
Elevado : superior a 239 mg/d|

Importante observar as fragoes

Colesterol-LDL

Otimo: < 100 mg/d|
Sub-6timo: 100-129 mg/dl
Limitrofe: 130-159 mg/dl

Encontrado por um calculo => LDL = CT — (TG/5 + HDL). A escolha por manter o LDL no nivel
6timo, sub-6timo ou limitrofe depende do risco cardiovascular do paciente. Em pacientes com
aterosclerose significativa, o alvo é 70mg/dl.

Colesterol-
VLDL

< 30mg/dl

Obtido por um célculo: TG/5

Colesterol-HDL

> 40 mg/dl em homens
> 50 mg/dl em mulheres

Um HDL = 40mg/dl é considerado protetor contra eventos cardiovasculares. Obesos, sedentarios e
tabagistas tendem a ter o HDL baixo. O exercicio pode eleva-lo.

Triglicerideos
(TG)

< 150 mg/dL

Valores altos estao relacionados a um alto risco cardiovascular e valores > 400 associam-se a
pancreatite aguda.

Acido Urico

Mulheres: 2,5-5,6mg/dl
Homens: 3,1-7,0mg/dl

Util no seguimento da hiperuricemia e todo o0 seu espectro de complicagées.

Homocisteina 4.4-14 umol/L Valgres? eleyqdos na Qeficiéncia qefqlato ou fie vit. B12..Outrlas causas: genética, sedentarismo,ltabagismo
e hipotireoidismo. Hiper-homocisteinemia € fator de risco independente para doenga coronariana.

Acido 70-270mmol/L Niveis aumentados sugerem deficiéncia de cobalamina, mas nao de folato.

Metilmalonico

Cobalamina Niveis baixos = caréncia de B12 / entre 200-300pg/ml = faixa de incerteza

(Vit. B12)

200-900pg/ml
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Abaixo de 2ng/ml, confirmada a deficiéncia de acido folico como etiologia da anemia macrocitica;
Folato 2,5-20ng/ ml acima de 4ng/ml, afastada. Entre 2-4ng/ml, faixa de incerteza
Quando aumenta? Hemocromatose idiopatica, Eritropoese ineficaz (talassemia, anemia
Ferro 60-150mcg/d| megaloblastica), Hepatite aguda grave.
Quando diminui? Anemia ferropriva (geralmente < 30mcg/dl), Anemia de doenca cronica.
- Mulheres: 10-150ng/ml Principal marcador sérico das reservas corporais de ferro. Aumentada na anemia de inflamatoria (de
Ferritina Homens: 29-248ng/ml doenca cronica) e na hemocromatose; reduzida na anemia ferropriva.
Quando aumenta? Anemia ferropriva (também na gestacao e uso de alguns ACO)
TBIC 250-360mcg/dl Quando reduz? Anemia de doenca cronica, hemocromatose, hipertireoidismo, desnutrigao.
Saturaga_o de Geralmente so baixa de 20% na anemia ferropriva. Diminui também na anemia de doenca cronica e
transferr;n_a 30-40% sindrome urémica. Aumenta na hemocromatose e na talassemia.
(Ferro sérico/TBIC)
Protoporfirina livre Até 30mcg/dl Mede os niveis de protoporfirina ndo-ligados ao ferro. Se o ferro esta baixo, aumenta a fragao livre da

eritrocitaria (FEP)

protoporfirina. Essa elevagéo ocorre tanto na anemia ferropriva quanto na intoxicagéo por chumbo.

Chumbo

Populagéo geral: < 10mcg/dl
Populagao exposta: < 40mcg/dl
Tolerancia maxima: < 60mcg/dl

Dosar nos pacientes suspeitos de intoxicagcdo por esse elemento, e periodicamente nos com
exposicao ocupacional (baterias, fabricagao de plasticos, funilaria de automaovesis...).

G6PD (eritrocitica) > 100mU/bilho de eritrocitos Abaixo disso, deficiéncia de G6PD (avaliar historia de hemalise).
Proteina C Existe variabilidade na faixa de normalidade entre laboratdrios. A PCR se eleva ja no primeiro dia
. Até 0,5mg/dl de um processo infeccioso bacteriano, e funciona como um dos marcadores Sericos de piora ou
t PCR ,omg ¢ i . ¢
reativa ( ) melhora do processo. A PCR também se eleva na febre reumatica aguda e na vasculite reumatoide.
Elevagoes cronicas parecem traduzir alto risco de eventos coronarianos.
VHS (velocidade de Mulheres: até 20mm/h Eleva-se _basicamgante em estados inflamatérios/infecciosos e nas_anemias, sendo_ um marcador
hemossedimentagzo) Homens: até 15mm/h bastante inespecifico. Doengas que podem cursar com VHS>100: infecgoes bacterianas, LES, FR,
G arterite temporal e neoplasias. Um VHS proximo a zero pode ser uma pista importante na febre amarela.
Mucoproteinas ) S?O 0s Ultimos m_arcadoreg ase eIevarem na FR e s6 se normalizam colmﬂo fim da atiyitjade_ de dqenga,
Ate 4mg/d nao sofrendo efeito dos salicilatos. Também se elevam em outras condigoes inflamatorias/infecciosas.
I\ A < 0,27mg/dl Pode se elevar em diversas patologias inflamatorias, como hepatites, artrite reumatoide, lipus
Beta2 MIGmgIObu"na g eritematoso sistémico, AIDS, sarcoidose e em pacientes com leucemias, linfomas e alguns tumores
solidos e patologias que cursam com a diminuigdo da filtragao glomerular. Tem sido muito usada no
estadiamento do mieloma mdltiplo.
170-330U/ml Reflete a atividade total do sistema complemento. Seus niveis estardo diminuidos em doengas que
CHS0 formem imunocomplexos (ex.: LES, GNPE)
Reflete a atividade da via alternada, especificamente. Diminui na GNPE, LES e criogloblinemias.
C3 67-149mg/dl Aumenta em processos infecciosos agudos.
Afere a atividade da via classica. Geralmente esta reduzido nas imunodeficiéncias genéticas
C4 10-40mg/d| relacionadas ao complemento.
Também mede atividade da via classica, diminuindo no LES, na vasculite por AR, em algumas GN
C1 q 10-25mg/di membranoproliferativas, € na crioglobulinemia mista tipo II.
_di . Extremamente (til como triagem diagnostica para TEP/TVP em pacientes de baixo risco. Lembrar
D-dimero Ate 500ng/m| que também aumenta nas seguintes condigoes: IAM e angina instavel; CIVD e fibrindlise primaria
macica; hematomas; cirurgias; pré-eclampsia.
TAP 12.7 — 15 4s Avalia deficiéncias dos fatores da via extrinseca da coagulagao. Aumenta na CIVD, fibrindlise
2 D primaria, uso de cumarinicos (é o teste para ajuste de dose dessas drogas). E normalmente a
primeira das provas de fungdo hepatica a se alterar na insuficiéncia hepatica aguda ou cronica.
PTT 6.3 - 39 43 Altera-se com o uso de heparina nao-fracionada, nas hemofilias, CIVD e na deficiéncia do complexo
D 2 protrombinico. A SAAF, apesar de ser um estado de hipercoagulabilidade, prolonga o PTT in vitro.
Tempo de coagulagao 5-10min Método obsoleto, mas classico, que mede a atividade total dos fatores de coagulagdo, sem
discriminar a via acometida. Baixa sensibilidade e especificidade.
lg:lngljl'gg%nto < 7.1min Prolongado nas trombaocitopenias, nos disturbios da funcéo plaguetaria e na fragilidade capilar.
Tempo de trombina 14418 4s Util na detecgao (triagem) de disfibrinogenemias. Aumenta, portanto, na CIVD, fibrindlise, uso de
2 2 heparina nao-fracionada, doengas hepdticas, paraproteinemias. Util na monitoragdo da terapia
fibrinolitica.
_ . Diminui na CIVD e na fibrindlise primaria. Aumenta nas condigoes inflamatdrias/infecciosas,
Fibrinogénio 200-400mg/dl por ser proteina de fase aguda
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Até Smeg/ml
Produtos de e 1mcgg/m| em alguns Tipicamente aumentados na CIVD e fibrindlise primdria, ou ainda na TVP/TER grandes
degradacao lkboratorios) coagulos, IAM, inflamagdo ou algumas doengas hepaticas.
da fibrina (PDF)
99.39ma/dl A dosagem de ATIIl faz parte de um conjunto de exames para a investigagao de trombofilia
i i - mg/ -« OU... que abrange a pesquisa do fator V de Leiden, a pesquisa da mutagcdo G20210A do gene
Antitrombina lll 70-130% da protrombina, a dosagem de homocisteina, a dosagem de proteina S (total e livre), a
dosagem funcional de proteina C e a pesquisa de anticorpos antifosfolipideos. Causas de
deficiéncia de ATIIl: primaria, CIVD, SHU, insuficiéncia hepatica, sindrome nefrética, trom-
bose venosa, infecgéo e pré-eclampsia.
Proteina C 70-140% (total) Causas de deficiéncia de proteina C: primaria, anticoagulante oral, insuficiéncia hepatica,
70-130% (funcional) tr_qmbose venosa, infecgao, neoplasias, CIVD, deficiéncia de vitamina K, SDRA, cirurgia,
dialise, SHU, PTT e doenga falciforme.
7Pr0teina S 70-140% A deficiéncia de proteina S pode ser primaria ou adquirida. As principais causas de deficién- |
cia adquirida incluem quadros inflamatorios agudos, insuficiéncia hepdtica, deficiéncia de
vitamina K, uso de anticoagulante oral, CIVD, PTT, sindrome nefrotica, gestacao, uso de es-
trégenos, insuficiéncia renal e doenca falciforme.
Resisténcia a Tempo = 120s... ou... Pacientes com tempo inferior a 120s tém resisténcia a proteina C ativada. Mais de 90% destes
proteina C ativada Relagdo > 2,1 pacientes tém a mutagao chamada fator V de Leiden.
(fator V de Leiden)

TABELA 2 — O HEMOGRAMA NORMAL

SERIE VERMELHA

Hemog|obina 12 a 17g/dL Pensar nas causas de anemia, caso Hb/Hct baixos. Se elevados, avaliar as causas de
— policitemia verdadeira (P vera, DPOC, TU secretor de EPO, Policitemia do fumante) ou espdria
Hematocrito 36 2 50% (hemoconcentragdo, Sd. de Gaisbock).
Anemias com VCM elevado: sindrome mielodisplasica, anemia megaloblastica, sideroblastica
adquirida, hipotireoidismo, hepatopatias, etilismo cronico, AZT, anemia com reticulocitose
Vem 80-100 fL marcante.
VCM normal: anemia ferropriva, inflamatoria, aplasica, endocrinopatias, IRC, hepatopatias.
VCM diminuido: anemia ferropriva (avangada), inflamatoria, sideroblastica hereditaria, talassemias.
HCM 28-32 pg Anemias normocromicas: ferropriva (inicial), inflamatoria (maior parte), maioria das outras
anemias.
CHCM 32-35 g/dL Hipocrémicas: ferropriva (avangada), inflamatoria (algumas), siderablastica, talassemias.
RDW 10-14% Aumentado principalmente nas anemias ferroprivas e hemoliticas.

PLAQUETAS

Plaquetometria

Causas de trombocitose: Doengas mieloproliferativas, anemia ferropriva, doenga de Still ou elevagéo
. . acompanhando proteinas de fase aguda.
150-400x103/mm Causas de trombocitopenia: PTI, PTT, CIVD, SHU, préteses valvares, LES, HIV, drogas, dengue,
CMV, p6s-transfusional, hiperesplenismo, anemia megaloblastica, anemia aplasica.

SERIE BRANCA

Leucdcitos totais 5-11 x 103/mm3 Leucocito_se: Infecg(_Jes/sepse, qngmia falciforme, doenga mielopr(_)liferati_va.

Leucopenia: sepse; infecgoes virais, como o dengue; alguns quimioterapicos
Basofilos 0-1% Basofilia: LMC, leucemias basofilicas, algumas reagées de hipersensibilidade e pos-esplenectomia.
Eosinéfilos 1-5% Eosinofilia: Asma, processos alérgicos, angeite de Churg-Strauss, varias parasitoses intestinais,

insuficiéncia supra-renal, leucemia eosinofilica, doenga de Hodgkin, sindrome hipereosinofilica
idiopatica, sindrome eosinofilia-mialgia.
Eosinopenia: Causada por estados de estresse, como infecgoes ou pelo uso de glicocorticoide



TABELA 2 — CONTINUAGAO

SERIE BRANCA

2 Mieldcitos 0% 0 qué causa neutrofilia? Infecgoes bacterianas, flngicas e, as vezes, viral; uso de corticoide ou
= Yo 0 de G-CSF; AINE; exercicio fisico vigoroso; trauma; paraneoplasica.

S Metamielocitos 0% E 0 desvio para a esquerda? O aumento da contagem de bastoes (e até metamieldcitos/mielécitos)
‘S Bastoes 1-5% € mais observado em infecgGes bacterianas e flingicas agudas.

(0] — Causas de neutropenia: Quimioterapia, sindrome de Felty, AR, LES, anemia aplasica, anemia
= Segmentados 45-70% megaloblastica, drogas, neutropenia idiopatica, sd. de Chédiak-Higashi.

Linfécitos 20-45% Causas de linfocitose: Infecgdes virais, tuberculose, coqueluche, tireotoxicose, insuficiéncia

supra-renal, LLC;
Linfopenia: ocorre na AIDS, diversas imunodeficiéncias congénitas, corticoterapia, anemia
aplasica, LES, linfomas, sepse.

Mondcitos 4-10% Causas de monocitose: Tuberculose, calazar, malaria, doenga de Crohn, sarcoidose, colagenoses,
leucemias mieloides, sindromes mielodisplasicas, linfoma, endocardite bacteriana subaguda.
Causas de monocitopenia: Corticoterapia, stress, infecgoes, anemia aplasica, leucemias agudas,
terapia imunossupressora.

TABELA3 - O LCR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Pressao 50-180mmH20 A raquimanometria sempre revelara aumento da pressao do LCR nos processos que cursem com
HIC (pseudotumor cerebri, tumores intracranianos, meningoencefalites, hemorragia subaracnoide)
Hemacias Nenhuma Predominam no LCR ap6s HSA, podendo estar presentes baixas contagens na neurossifilis
Leucocitos Até 5 mononucleares/mm3 - Contagem superior a 1000céls. Sugere meningite bacteriana (principal) ou neurossffilis
Linfocitos - 60-70% - Linfocitos ou mondcitos predominam na tuberculose, tumores, neurossifilis, meningites virais
Monécitos - 30-50% ou fangicas, SGB, tromboses IC
Neutr6filos - nenhum - Polimorfonucleares predominam nas meningites bacterianas ou fases iniciais da TB meningea.
, Lombar: 15-50ma/dl Havera hiperproteinorraquia em processos infecciosos intracranianos (incluindo meningites
Proteina Total e ] 5-25n%/d| bacterianas, doenca de Lyme, fungicas, tuberculosa e algumas meningites virais), tumores,

abscessos ou hemorragias. Proteina liquorica elevada, sem aumento de celularidade, sugere
sindrome de Guillain-Barré (dissociagao albumino-citol6gica)

Dividindo-se a albumina do LCR (mg/dl) pela sérica (g/dl) obtemos um indice que permite avaliar

Ventricular: 6-15mg/dl

Albumina 6,6 — 44,2mg/dl a integridade da barreira hemato-encefalica. indices acima de 9 indicam fragilidade da barreira.
laG 0.9 -5 7ma/d A determinagao de um aumento da produgéo intra-tecal de IgG é um forte coadjuvante no
g 9 -5,7mg/ diagndstico da esclerose multipla. Na pratica, podemos assumir que uma IgG liquérica aumentada

em um paciente com indice de albumina < 9 tem origem intra-tecal, e nao sistémica.

Bandas Oligoclonais < 2 bandas que estejam no Tipicamente presentes em 70-90% dos caos de esclerose mdltipla. Entretanto, bandas oligoclonais
LCR, e ndo no sangue (coleta de 1gG também podem ser encontradas em diferentes situacdes como pan-encefalite esclerosante
pareada) subaguda, encefalite por caxumba, em pacientes com infecgao pelo HIV, meningite criptocacica,

linfoma de Burkitt, neurossifilis, sindrome de Guillain-Barré, carcinomatose meningiana,
toxoplasmose e meningoencefalites virais e bacterianas.

Prote_inz_l basica < 4ug/L Ja foi muito usada como coadjuvante no diagnéstico de esclerose mdiltipla, mas vem perdendo

da mielina valor, por ser inespecifica.

Glicose 40-70mgy/dl Glicorraquia baixa ou < 0,3 vezes a glicose sérica € um dado importante no diagnostico das
meningites bacteriana, tuberculosa e fungica, (valores baixos a muito baixos). Ja nas meningites
virais, 0s niveis variam de normais a discretamente baixos. Outras patologias que cursam com
niveis diminuidos séo neoplasias com comprometimento meningeo, sarcoidose, hemorragia
subaracndide.

Cloreto 116-122mEg/L A hipercloretorraquia sera observada nas meningoencefalites bacterianas, sobretudo na
tuberculosa.

Lactato 10-20mg/d| Diagnostico diferencial entre meningites e TCE (aumentado na primeira), desde que a pressao de

perfusao cerebral esteja dentro da normalidade.

P L. Diagnostico diferencial entre acidente de pungao e hemorragia intracraniana (aumentado na
LDH Até 10% da LDH sérica altima). Niveis elevados também sdo encontrados no acidente vascular cerebral, tumores do
sistema nervoso central e meningites.



TABELA 4 — O EXAME DE FEZES

COMENTARIOS

Um volume aumentado (acima de 400g) define diarréia

A presenca da esteatorréia pode auxiliar o diagndstico das sindromes de ma absorgao, tais
como doenga celiaca, doenca de Crohn, pancreatite cronica, fibrose cistica do pancreas e
doenga de Whipple.

Elevam-se na coproporfirina hereditaria, na porfiria variegata (surtos), porfiria eritropoética,
protoporfirina eritropoética, e na porfiria sintomatica.

Diminuido/ausente nas ictericias obstrutivas.

Reagoes negativas para bilirrubina e estercobilina indicam sindrome colestatica (acolia fecal)

0 pH fecal aumenta com a decomposicao de proteinas e diminui na presenca de intolerancia
e ma absorgao de hidratos de carbono e gorduras. Um valor &cido condiz com diagnastico de
intolerancia a hidratos de carbono. Ja na diarréia secretdria, na colite, no adenoma viloso e
durante ou apos o uso de antibioticos, o pH se mostra levemente alcalino. Por fim, na ressecgao
do intestino delgado com diarréia pos-prandial biliosa, o pH é > 6,8.

Usado como parte do screening para CA de cdlon, pode ser positivo em qualquer patologia
que curse com perda de sangue pelo tubo digestivo, desde ulcera péptica e angiodisplasias
até a ancilostomiase. A especificidade varia de acordo com o método e a sensibilidade é,
em geral, baixa.

Leucocitos nas fezes sugerem infecgdo bacteriana (disenteria) e tornam pouco provavel o
diagndstico de amebiase e gastroenterite viral. Outras causas de aparecimento de leucdcitos
nas fezes sao tuberculose, cancer, retossigmoidite gonocacica, retocolite ulcerativa inespecifica
e retocolite do linfogranuloma venéreo.

Sao encontrados em parasitoses ou processos alérgicos intestinais.

Aumenta nas doengas que causam perda protéica intestinal, como a doenca celiaca, a doenga
de Menétrier, o linfoma de tubo digestivo e a linfangiectasia intestinal.

EXAME FAIXA NORMAL
Volume 100 — 200g/24h
Gorduras < 79/d
Loproporiirinas 400-1200mcg/24h
Urobilinogénio 50-300mg/24h
Estercobilina F+a4++
pH 6,5-7,5
Sangue oculto Negativo
Leucocitos Negativo
Eosinofilos Negativo
Alfa1 anti-tripsina < 3mg/g de fezes secas
Tripsina Até 1 ano: > 1/80
(atividade) 1-4 anos: > 1/40

Apos 4 anos: >1/80

Atividade < 1/10 na fibrose cistica; diminuida também na pancreatite cronica.

Urinalise ou EAS (elementos anormais e sedimento) ou Urina tipo |

Coletar a primeira urina do dia ou 4h apos a ultima miccao (para avaliar a capacidade de concentragdo urinaria)
Analisar imediatamente (ap0s 2h o sedimento degenera)
Hoje em dia 0 método é quase todo automatizado, e divide-se em 3 partes...

EXAME FiSICO

Vai do incolor ao amarelo escuro

Aspecto Limpido
Cor
Densidade 1.010 2 1.025

Turvagdo = pidria, excesso de células epiteliais, muco, fecaldria, precipitagéo de fosfatos (urina
alcalina) ou &cido drico (urina 4cida)

» Tons de amarelo = urocromos endogenos (intensidade varia de acordo com o grau de
hidratagao)
» Vermelha = hemadcias (no sedimento, apos centrifugagdo), hemoglobina ou mioglobina (no
sobrenadante), rifampicina, cloroquina, desferoxamina, fenolftaleina, ibuprofeno,doxorrubicina.
Consumo de beterraba deixa urina vermelha somente em pessoas com predisposi¢ao genética. ..
* Laranja = fenazopiridina, sulfassalazina
« Castanha = bilirrubina, porfirina, nitrofurantoina, metronidazol
* Verde = azul de metileno (usado no tratamento da metemoglobinemia)
* Branca = linfa, pitiria macica, propofol
* Negra = alcaptondria (urina sai clara, mas escurece apos alguns minutos). Indica oxidagao do
excesso de &cido homogentisico, observado na ocronose (erro inato no

metabolismo do dcido homogentisico, tirosina e fenilalanina).
* Roxa = “purple bag syndrome”. Ocorre em pacientes constipados e cateterizados (geralmente
do sexo feminino), com infecgao por Providencia, Proteus ou Klebsiella.

0 triptofano retido no intestino é transformado em indoxil sulfato, o qual é absorvido e
excretado na urina. Tais germes o metabolizam, em meio alcalino, nos pigmentos indigo
(azul) e indirrubina (vermelho). O cateter e o saco coletor ficam completamente roxos!!!

1.010 = isostendria (densidade urinaria = densidade do plasma). < 1.010 = hipostendria (pode
ir até 1.003 — quase “agua pura”). Ambas as situagoes podem significar perda da capacidade de
concentragdo urindria (doengas tubulares, fases iniciais da IRC) ou apenas hiperidratagao. ..




EXAME QUIMICO

p|.| 45a8,0 Valores de pH fora da faixa fisiologicamente possivel (ao lado) indicam ma-conservagao da
amostra... A urina tende a alcalinizagao nas dietas pobres em carne, nas alcaloses metabdlica
(vémitos, pos-prandial) e respiratoria, nas acidoses tubulares renais e infeccoes urindrias por
germes produtores de urease (ex: Proteus sp.). Urina dcida indica dieta hiperprotéica, acidose
metabdlica, respiratoria ou infecgao urinaria por germe nao-produtor de urease (ex: E. coli)

Glicose 2 220 mg/100 mL A glicos(ria é detectada a partir de glicemias > 180 mg/dL. Glicostria sem hiperglicemia indica
les@o no tubulo proximal (glicosuria renal, Sd. de Fanconi). A principal causa de hiperglicemia é
o diabetes mellitus! As fitas reagentes s6 detectam valores > 50 mg/100 mL...

Corpos cetonicos Ausente Acetoacetato e beta-hidroxibutirato s6 aparecem na urina quando 0 organismo nao consegue
utilizar a glicose como principal fonte de energia, passando a depender em grande parte da
utilizagéo das reservas de acidos graxos... Ex: cetoacidose diabética, desnutricao caldrica.
Obs: a acetona também é um corpo cetonico, mas por ser uma molécula volatil é eliminada
pelo trato respiratorio. ..

Proteinas Ausente 0 “dipstick” utilizado em urindlise estima semiquantitativamente a proteindria (resultado em
cruzes), sendo pouco sensivel (positivo somente quando houver > 300-500 mg de proteina
por dia na urina). Portanto, o teste nao reconhece as fases iniciais da nefropatia diabética
(microalbuminuria: 30 a 300 mg de albumina/dia na urina). Além do mais, algumas proteinas
— como a proteina de Bence-Jones (cadeia leve de imunoglobulina, do mieloma multiplo) —
nao sao detectadas por esse método. ..

Esterase Ausente Enzima liberada pela destrui‘ge‘{c’) de quclé”citos na urina (indicativo de pidria). Nem sempre
leucocitaria significa infecgao (pode ser “pidria estéril”: nefrite intersticial, glomerulite, litiase, ou mesmo
tuberculose!)

Nitrito Ausente Indica a presenga de Enterobactérias no trato urinario, as quais convertem o nitrato —
normalmente presente na urina — em nitrito. A Pseudomonas aeruginosa é uma excegao (por
Ndo possuir a enzima nitrato-redutase)...

Bilirrubina Ausente Por detectar apenas a bilirrubina conjugada (direta), discrimina o tipo de ictericia (S6 positivo
nas colestaticas e hepatocelulares. Nas ictericias hemoliticas este exame € negativo). Falso-
positivo na “urina vermelha” por medicamentos (ver acima)

ili Ani Normalmente positivo... Sua auséncia indica obstrugdo biliar, pois a bilirrubina excretada na
Urobllmogemo < 1mg/dL bile é transformada em urobilinogénio no intestino, o qual é absorvido e excretado na urina.

Hemoglobina Ausente A hemoglobintria sem hemattria é rara, e s6 é vista quando ha hemdlise intravascular
(deficiéncia de G6PD, hemoglobindria paroxistica noturna, envenenamentos). As
hematdrias quase sempre se acompanham de hemoglobindria, devido a lise de heméacias
no trato urinario...

EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

Hemacias 0-2 céls/campo de 400x ou A primeira conduta frente a hematiria é definir se ela é glomerular ou extraglomerular... Duas
0-16/uL (homens) informagoes nos garantem que as hemaqlas passaram_pelpg .glomerulols.(e por conseguinte
0-27/ul (mulh representam uma lesdo glomerular): o dismorfismo eritrocitdrio (acantocitos) e os cilindros

uL(mulheres) hematicos!!! Em mulheres é frequente a contaminagdo da urina pelo sangue menstrual. ..
Api _ ; Ja vimos que nem sempre a pidria indica infeccao. De modo semelhante, nem sempre ela é

Leucacitos 8_‘217/06:_3/ campo de 400x ou composta por neutrofilos... A eosinofiluria (identificada pela coloragao de Hansel) indica nefrite

H intersticial aguda alérgica (medicamentosa) e a linfocituria (melhor evidenciada pela coloragéo de

Wright) sugere infiltragéo neoplasica do parénquima renal (linfoma)

Hialinos Normal = até 5 por campo de pequeno aumento. Compostos exclusivamente pela
proteina de Tamm-Horsfall (mucoproteina secretada pelas células tubulares). Sao vistos
em maior quantidade apos exercicios fisicos vigorosos, febre e desidratagao. ..

Hematicos Caracteristicos de hematuria glomerular.

Leucocitarios Nas nefrites intersticiais (alérgica, infecciosa, autoimune) aparecem de maneira isolada. Ja nas
doencas glomerulares espera-se que estejam acompanhados de cilindros hematicos!

Epiteliais Sao classicos da necrose tubular aguda (isquémica, toxica), mas também podem ser encontrados

nas glomerulonefrites.

0 aspecto “granular” indica que houve tempo suficiente para que as células do cilindro sofressem
degeneracao! (IRA oligirica = baixo fluxo tubular).

Céreos Representam o estagio mais avangado da degeneracao de células do cilindro (material homogéneo
que lembra céra). Logo, indicam pior prognostico (fluxo tubular extremamente baixo)...

A lipiddria (como ocorre na sindrome nefrotica) causa infiltragdo das células tubulares por
goticulas de colesterol e posterior descamagdo. Essas células podem formar cilindros que,
quando visualizados sob luz polarizada, tm o aspecto patognoménico de “cruz maltesa”. ..

Sua principal caracteristica ¢ o didmetro muito aumentado! Sao evidéncia confidvel de que ja
Largos existe insuficiéncia renal cronica, pois 0s néfrons remanescentes, por mecanismo compensatorio,
aumentaram seu tamanho, e portanto os cilindros ali formados tendem a ser maiores. ..

Cilindros _ —
Granulosos

Graxos




EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

S6 se formam em urinas acidas. Tém formato de losango, mas podem aparecer como rose-
tas (polimorfos). Em quantidades muito grandes geralmente indicam a existéncia da sin-

Acido (rico drome de lise tumoral, especialmente se houver insuficiéncia renal de causa desconhecida
(lembre-se que em linfomas agressivos essa sindrome pode ser espontanea)...
Cistina Também sO ocorrem em urinas 4cidas... Cristais hexagonais sao patognoménicos da

doenca genética chamada cistindria!

Cristais ; » — ~— :
Monoidratado = arredondado. Diidratado = bipiramidal (‘cruz no quadrado”). Nao de-

pendem do pH urinario. Lembre-se que nao necessariamente indicam nefrolitiase, mas
em grande quantidade (especialmente no contexto de uma insuficiéncia renal aguda de
etiologia desconhecida) podem ser o unico sinal de intoxicagao por etilenoglicol. ..

Oxalato de calcio

Fosfato de calcio S6 se formam em urinas alcalinas. Tém formato de agulha!

Exemplo classico das urinas alcalinas... A producao de amoénia em excesso (desdobramen-
to da ureia por germes como Proteus e Klebsiella, produtores de urease) reduz a solubi-
lidade do fosfato de magnésio normalmente presente na urina... Os cristais tém o tipico
formato de prismas retangulares e sao patognomonicos de ITU pelos germes citados!!!

Estruvita

Células do epitélio tubular sdo 3x maiores que os leucdcitos e sua presenca indica que
houve Necrose Tubular Aguda. Entretanto, SO pelo aspecto microscopico € impossivel

Celulas epiteliais Até 22/ul diferencia-las das células do trato urinario (que podem aumentar nos tumores uroepite-
liais). A presenca concomitante de cilindros epiteliais indica que as células observadas
derivam do epitélio tubular, enquanto a presenca de hematuria nao-dismorfica reforca a
hipotese de descamagdo do trato urindrio!!!

Sua presengca no EAS nao significa necessariamente infeccao urindria, pois com

Bactérias Ausentes frequéncia se trata de contaminagdo. A suspeita de infecgao deve ser confirmada pela
urinocultura. ..
Muco Ausente Filamentos de muco s&o produzidos pelo trato urindrio e pelo epitélio vaginal. Quando

muito aumentados geralmente indicam contaminagao da urina com secregao vaginal...

*Camara de Neubauer nada mais é que uma pequena ldmina transparente colocada em cima lamina que sera examinada... Ao
olharmos pelo microscopio vemos que ela contém uma grade com quatro quadrantes. Cada um desse quadrantes possui 16
“quadradinhos” cujo volume é padronizado (10-4 mL). Basta contar as células em todos 0s quadrantes e “jogar” esse nimero em
uma formula especifica... Assim obtemos a quantidade de células por unidade de volume!

TABELA 2 — MICROALBUMINURIA - DIAGNOSTICO PRECOCE DA NEFROPATIA DIABETICA!!!

METODO MICROALBUMINURIA COMENTARIOS
Urina de 24h 30 — 300 mg/dia Ja foi considerado o método padrao-ouro, porém perdeu esse lugar para o chamado “spot
urinario” (abaixo). O principal problema € o erro de coleta (coleta incompleta)
Amostra isolada > 30mg/g ou Medimos a relagdo albumina/creatinina. Atualmente ¢ o método de escolha para a pes-
“ T ma/m quisa da microalbumindria... Um resultado positivo deve ser confirmado com mais duas
( sDOt UI‘II'IaI‘IO) 0,03 mg/mg coletas que podem ser feitas ao longo de 3 a 6 meses — dizemos que ha microalbuminuria

persistente quando 2 dessas 3 amostras sao positivas!!!

Urina de 1h ou 2h 20 — 200 ug/min Apesar de bastante fidedigno, foi suplantado pelo spot urinario!



EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Acidez titulavel 200 — 500 mL de NaOH 0,1 N Ao medir a quantidade de hidroxido de sodio necessaria para neutralizar o acido presente na
urina de 24h, estima o total de acidos fixos produzidos pelo organismo nesse periodo (acidos
ndo-voldteis). Aumenta nas acidoses (exceto ATR), na hipocalemia e nas dietas hiperprotéicas...
Diminui nas acidoses tubulares renais (ATR), alcaloses e dieta rica em frutas citricas.

Acido 1,5-7,5 mg/dia Durante uma crise de Porfiria Intermitente aguda a excregéo urindria de ALA chega a mais de 10x

aminolevulinico ’ ’ 0 limite superior da normalidade!!!

ACidO Metabdlito da serotonina. Quando dosado junto com ela detecta > 2/3 dos tumores

. . Ly . neuroendocrinos. Excecao deve ser feita ao carcinoides do intestino grosso, 0s quais — por néo

o-hidroxiindolacético 2,0 - 9,0 mg/dia possuirem a enzima dopa-descarboxilase — ndo aumentam os niveis de 5-HIAA, aumentando

(5-H|AA) apenas a serotonina... Niveis diminuidos na depressao grave e na doenca de Hartnup (perda de
triptofano na urina - precursor da serotonina)

AGidO homovanilico 2,0 - 7,4 mg/dia Excregdo urinaria aumentada nos tumores do sistema nervoso simpatico, como feocromocitoma,

N neuroblastomas e ganglioneuromas
Acido tirico 250 = 750 mg/dia Aumentado na crise aguda de gota, anemia hemolitica, sindrome de lise tumoral, doengas

linfoproliferativas e uso de diuréticos. Diminuido na gota crénica. Nos casos de nefrolitiase
costuma estar > 800 mg/24h em homens e > 750 mg/24h em mulheres...

A i i ali _ i Utilizado no rastreio do feocromocitoma. Também pode estar aumentado nos neuroblastomas e

Acido vanilmandélico 2 - 7 mg/dia gangioneuromas
No teste de supresséo da aldosterona urinaria, o paciente segue uma dieta hipersddica por 3 dias,
utilizando também 0,2 mg de Fludrocortisona 2x ao dia... No terceiro dia coleta-se uma urina de

tilizando também 0,2 mg de Flud ti 2x ao dia... No terceiro dia colet ina d

Aldosterona <10 ,ug/dia 24h, e a excregao de aldosterona deve estar abaixo do valor referido. Caso contrario, dizemos que
nao houve supressao e existe um estado de hiperaldosteronismo!!! Exemplos: hiperplasia adrenal,
sindrome de Conn. O teste NAO DEVE SER FEITO em pacientes hipocalémicos (pois esta pode
piorar muito). ..

Aluminio 5—30 ug/L Intoxicacao em nefropatas (agua da dialise) ocasiona osteomaldcia (deposicao de aluminio nos
0ss0s) e disfungéo neuromuscular. A deposigao ocular pode evoluir para necrose de cornea e na
pele pode causar dermatite eczematosa

Arsénico 5 - 50 ug/dia Intoxica@éq alimentar por pesticidas ou exposi¢ao ocupacional (mineragéo do cob(e). A_s linhas

R I de Mees (linhas brancas transversas) podem ser observadas nas unhas de pessoas m%

Cadmio Até 2,0 ug/g de creatinina Exposicao na fabricacao de ligas metalicas e baterias a base de niquel-cadmio
Até 5% da populagao apresenta hipercalcitria. Quando idiopatica, & o principal disturbio

Calci Homem: 50 — 300 mg/dia metabolico relacionado a nefrolitiase. Aparece também nas doencas 0sseas (Paget, metastases,

diClo Mulher: 50 = 250 mg/dia hiperparatireoidismo, mieloma), na sarcoidose, na intoxicagao por vitamina D, na acromegalia,
' uso de corticoides e diuréticos de alga. Reduzido na hipovitaminose D, hipoparatireoidismo e uso
de tiazidicos

Catecolaminas Epinefrina: 4 — 20 ug/dia UtiIi;adas no (:jiagn()stico .dO feoc_romocitoma... Nao ir)ger_ir alimentos e bebidag que contenhgm

Fracionadas Norepinefrina: 23 — 106 ug/dia cafeina no periodo que vai de 2 dias antes da coleta até o final da mesma! Também se deve evitar

D S 190 450 H di 0 tabagismo, o consumo de frutas, e certos medicamentos como 0s descongestionantes nasais,
opamina: 190 — 450 ug/dia tetraciclina, levodopa, clonidina, bromocriptina, teofilina, beta-bloqueadores, inibidores da MAO,
haloperidol e compostos com vitamina B!

Chumho : ini 0 saturnismo ocorre principalmente na mineracao e na fabricacao de tintas e cerém

Chumbo Até 50 ug/g de creatinina especial as do tipo “vitrificado”)

_ : Aumenta: dieta hipersodica, hipocalemia, diuréticos, teofilina, sindrome de Bartter. Diminui: dieta

Cloro 110 — 250 mEq/dia hipossodica, diarréia e vomitos, fistulas gastrointestinais, sindrome de Cushing

_ ; Aumenta na doenca de Wilson, hepatite cronica e cirrose biliar primaria. E muito dtil no

Cobre 3-35 ,ug/ dia acompanhamento da resposta terapéutica nos casos de doenca de Wilson...

i i ; Substituiu a dosagem urindria de 17-hidroxicorticosteroides. .. Seus niveis se correlacionam bem

Cortisol livre 20 - 70 ug/dia

com o hipercortisolismo porque refletem as concentragoes da fragao do cortisol sérico nao-ligada
a proteinas (biologicamente ativa)!

Creatinina

Aumenta: diabetes, hipotireoidismo, dieta hiperprotéica. Diminui: miopatias em fase avangada
com perda de massa muscular, insuficiéncia renal cronica, hipertireoidismo. Diversas dosagens
na urina de 24h utilizam a excrecao de creatinina como referéncia (mg/g de creatinina) para avaliar
se houve coleta adequada da quantidade total de urina...

800 — 1800 mg/dia

Cromo

Fosforo

Hidroxiprolina

A deficiéncia de cromo altera a fungéo do receptor de insulina e causa resisténcia a insulina e
diabetes mellitus!!! A intoxicagao aguda pelo cromo causa insuficiéncia renal e hepatica, além de
encefalopatia. Nos casos de intoxicagao cronica observa-se risco aumentado de cancer

Aumenta: hiperparatireoidismo, sindrome de Fanconi, doenga de Paget, diureticos. Diminui:
hipoparatireoidismo
Aumenta: condigoes que promovem reabsorgdo 0ssea, como hipertireoidismo, doenga de

Paget, osteomielite. Diminui na desnutrigdo e nos estados de hipometabolismo 6sseo, como o
hipotireoidismo e as distrofias musculares

0,04 - 1,5 ug/L

340 — 1300 mg/dia

24 — 87 mg/dia

lodo

Deficiéncia nutricional leve: 50 — 100 ug/L; Deficiéncia nutricional moderada: 20 — 49 ug/L;
Deficiéncia nutricional grave: <20 ug/L

> 100 ug/L



COMENTARIOS

Aumenta: alcoolismo, diuréticos, Bartter. Diminui: baixa ingesta oral, sindromes de ma-absorgéao
intestinal, hipoparatireoidismo

0 “manganismo” é caracterizado por encefalopatia (deméncia), parkinsonismo e cirrose
hepatica. Exposicao principalmente nas inddstrias siderdrgica, de fertilizantes e mineragao

0 “hidrargirismo” provoca uma sindrome multifacetada, que inclui: adinamia, fraqueza, anorexia,
perda da capacidade de concentragao, tremores, diarréia e alteragoes gengivais (escurecimento)

EXAME FAIXA NORMAL
Magnésio 6 — 10 mEg/dia
Manganés 0-10ug/L
Mercurio 0 — 5 ug/g de creatinina
Metanefrinas totais Até 1000 ug/dia
Oxalato 14 - 47 mg/dia
Piridinolina/

desoxipiridinolina
(valor normal para
mulhe-res na preé-
menopausa)

Piridinolina: 22 — 89 nmol/

mol de creatinina

Desoxipiridinolina: 4 - 21

nmol/mol de creatinina

Potassio

Selénio

25 — 125 mEg/dia

75 - 120 pg/L

Melhor exame para screening do feocromocitoma. Todavia, deve sempre ser solicitado em
conjunto com as catecolaminas fracionadas e 0s acidos homovanilico e vanilmandélico (para
aumentar a especificidade)

A hiperoxalaria pode ser idiopatica ou intestinal (quadros de esteatorréia, como na doenga de
Crohn), e associa-se a maior incidéncia de nefrolitiase (oxalato de calcio). Niveis muito elevados
ocorrem na intoxicagao por etilenoglicol e por vitamina C

A densitometria 0ssea serve para o diagnostico de osteoporose, mas a monitoragao do
tratamento a longo prazo é melhor conduzida acompanhando-se os marcadores de reabsorgao
0ssea (seu aumento indica que 0 0SS0 esta “enfraquecendo”)

Aumenta: hiperaldosteronismo, Cushing, doencas tubulointersticiais renais. Diminui: Addison,
IRC avangada

Aumenta: intoxicagdo exdgena por suplementos nutricionais (encefalopatia, convulsoes).
Diminui: nutrico parenteral total prolongada (sempre repor), escassez endémica em certas
regioes do planeta (nefropatia dos Balcas). A doenca de Keshan é uma cardiomiopatia que
acomete jovens de origem asiatica relacionada a deficiéncia de selénio

Serotonina

Sadio

Uréia

50 - 200 ng/mL

40 — 220 mEg/dia

12.000 - 35.000 mg/dia

Pode ser solicitada junto ao &cido 5-hidroxiindolacético para diagnostico dos tumores carcinoides
(no carcindide de intestino grosso apenas a serotonina estara aumentada)

Aumenta: diurético, Addison, hipotireoidismo, SIADH, Bartter, Gitelmann. Diminui: desidratagao,
dieta hipossadica

Seu clearence subestima a verdadeira taxa de filtragao glomerular porque a uréia é reabsorvida
nos tubulos renais, logo, ndo serve para avaliar a fungao renal... A utilidade desse exame é
avaliar a taxa de excregao do nitrogénio

Zinco

EXAME

Cor

266 — 846 ug/L

VALOR NORMAL

Amarelo citrino

pH

Glicose

~7,60

Intoxicac@o na industria de baterias e com certos produtos quimicos, como cimento dental,
cosmeéticos e tintas. O quadro agudo é marcado por dor nos membros inferiores, edema e
hemorragia pulmonar! A deficiéncia quase sempre tem origem alimentar, e pode cursar com
oligospermia, alopécia, dermatite, diarréia e encefalopatia

COMENTARIOS

 Sanguinolento = acidente de pungdo, cancer. Em derrames relacionados ao Asbesto, a
presenga de hemorragia nao indica necessariamente a existéncia de mesotelioma, isto €, o
derrame hemorragico nessa situagao pode ser BENIGNO!!!

* Leitoso = quilotérax (lesdo no ducto toracico) ou pseudo-quilotdrax (pleurites cronicas)

» Marrom = ruptura de abscesso pulmonar amebiano (“pasta de anchova”)

* Preto = infecgdo por Aspergillus

* Verde-escuro = bile no espago pleural (ruptura de ducto hepatico )

» Amarelo-esverdeado = caracteristico da artrite reumatdide

Existe um gradiente de bicarbonato entre o liquido pleural normal e o sangue (por isso ele é
fisiologicamente alcalino)... Nos transudatos, o pH pleural varia de 7,40 a 7,55, enquanto nos
exsudatos ele costuma estar na faixa de 7,30 a 7,45... Um pH < 7,30 (acidose) é encontrado
com frequiéncia em processos inflamatorios, como o empiema. Quando muito reduzido (ex: <
7,15), indica necessidade de drenagem da cavidade pleural...

Igual ao plasma

Relagao glicose liquido/glicose plasma < 0,5 indica consumo da glicose por células
metabolicamente ativas presentes no espaco pleural (neutrofilos, bactérias, tumor). Este
achado é tipico dos empiemas, mas também pode ser observado nas neoplasias, nas pleurites
autoimunes (ex: LES, AR) e no derrame pleural associado a ruptura do esofago! Apenas 20%
das tuberculoses pleurais cursam com diminuigéo da glicose no liquido pleural...




EXAME

Colesterol

VALOR NORMAL

Proteinas

LDH

~15% do valor plasmatico

COMENTARIOS

Alguns critérios para diferenciar transudato de exsudato (diferentes do critério de Light, que
é o0 principal) utilizam a dosagem de colesterol para avaliar 0 aumento de permeabilidade
capilar na superficie pleural e, por conseguinte, o seu grau de inflamagao. .. Valores > 45
mg/dL aumentam a especificidade do diagndstico de exsudato!

Relagao proteina liquido/proteina plasma < 0,5 é o principal critério para classificar o
derrame como transudato, ao passo que uma relagao > 0,5 o classifica como exsudato!!!

LDH liquido/LDH soro > 0,6 ou LDH liquido > 2/3 do limite superior da normalidade
sdo critérios de exsudato. Quanto maior o nivel de LDH no derrame pleural, maior é o
grau de inflamagdo nesse compartimento (ou seja, sua dosagem seriada ajuda no
acompanhamento da resposta terapéutica)

Amilase

Menor que 0 s0ro

ADA (adenosina
deaminase)

Interferon-gama

Celularidade

Variavel. Mais importante
do que o valor absoluto é
a contagem diferencial das
células...

Relagao amilase pleural/amilase soro > 1, ou niveis de amilase no liquido pleural acima
do limite superior da normalidade para o soro, limitam o diagndstico as seguintes
possibilidades: pancreatite aguda, fistula pancreato-pleural, metastases pleurais e ruptura
de esofago... Nas doencgas pancreaticas os niveis de amilase sdo altissimos (reflexo de
suas altas concentragoes no suco pancreatico). Nas metastases e na ruptura do esofago
encontramos amilase do tipo salivar...

Teste muito util para o diagnostico de tuberculose pleural (especialmente nos casos
sugestivos onde nao se consegue comprovagao microbiologica, isto é, BAAR, cultura e
biopsia negativas)... Niveis < 40 U/L excluem a possibilidade de TB!!! Como essa enzima
é secretada durante a ativagao dos linfocitos, é possivel que também esteja aumentada em
derrames relacionados a leucemias e linfomas. ..

Seu aumento € praticamente patognomonico de tuberculose pleural!!!

* Eosinofilia (eosindfilos > 10% do total de células) = geralmente indica um processo
benigno, como a presenca de ar ou sangue no espaco pleural...

« Células mesoteliais = comuns nos transudatos. Apesar de poderem estar aumentadas
na tuberculose pleural, se > 5% das células forem mesoteliais a possibilidade de TB
pleural se torna muito remota. ..

 Valores totais > 50.000 céls/uL = sao tipicos dos derrames parapneumaonicos
complicados

* Neutrofilos x Linfocitos. Nas agressoes pleurais o tipo de célula predominante varia
em fungao do tempo desde o inicio do processo... De uma forma geral, os neutrofilos
predominam nos primeiros dias, e 0s linfocitos sobressaem dai em diante

Citologia oncética

Negativa

A positividade de células malignas varia de acordo com o tipo de tumor... A maioria
dos adenocarcinomas tem citologia positiva, enquanto nas doencas linfoproliferativas a
positividade tende a ser menor (ex: 25% na doenca de Hodgkin)!!!

TABELA 5 - LIQUIDO ASCITICO

EXAME

Aspecto

VALOR NORMAL

Limpido

firadiente de
albumina soro-ascite

Celularidade

Citologia oncética

COMENTARIOS

* Turvagao = depende do nimero de células presentes no liquido

* Leitoso = ascite quilosa. Triglicerideos > 200 mg/dL, geraimente > 1000 mg/dL. Tem como
causa a obstrugao linfatica por cancer, mas também é visto na cirrose SEM CANCER (a ascite
quilosa pode ser encontrada em 0,5% das cirroses nao complicadas por neoplasia)!!!

» Hemorragico = se “heterogeneamente hemorragico”, com coagulagao do sangue no tubo de
coleta, provavelmente se trata de acidente de puncao. .. Porém, caso seja difusamente hemorragico
(réseo), sem coagulagéo, provavelmente se trata de neoplasia. A peritonite tuberculosa raramente
¢ hemorrdgica. ..

» Marrom = paciente extremamente ictérico. Se a bilirrubina do liquido for maior que a do plasma,
considerar ruptura de vesicula biliar ou tlcera duodenal perfurada...

e GASA = 1,1 g/dL = hipertensao porta
* GASA < 1,1 g/dL = provavel doenca peritoneal (ex: neoplasia peritoneal, tuberculose peritoneal)

ZEro

A PBE é definida através de apenas 2 critérios: (1) = 250 polimorfonucleares/mL, (2) cultura do
liquido ascitico positiva. Como a cultura demora dois dias para ficar pronta, e a sobrevida depende
da precocidade do tratamento, o critério (1) é o dado mais importante para a tomada de conduta
imediata (isto é, autoriza o inicio de antibioticoterapia)...

negativo

A carcinomatose peritoneal (metdstases para peritoneo) apresenta praticamente 100% de
positividade na citologia oncatica.




TABELA 5 - CONTINUAGAO

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE BACTERIANA SECUNDARIA

Proteina total - Sugere PBS: > 1g/dL

Glicose Igual a0 plasma Sugere PBS: < 50 mg/dL (com freqiiéncia a glicose & indetectavel)

LDH 40% do plasma Sugere PBS: > limite superior da normalidade no soro

Amilase 40% do plasma Sugere PBS: > 40% do valor plasmético. Valores extremamente altos (ex: > 2000

U/L) sugerem pancreatite (“ascite pancreatica”)

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE TUBERCULOSA

negativo Sensibilidade de 0 a 2%... Nao realizar!!!
Cultura negativo Se “culturarmos” grandes volumes (> 1L) a sensibilidade aumenta muito... Porém, a maioria dos
laboratorios s6 processa amostras de até 50 mL!!!
Celularidade Zero Predominio de mononucleares
ADA (adenosina ; S6 é util nos pacientes sem cirrose. Se o paciente for cirrético e tiver hipertensao porta, os niveis
deaminase) de ADA serao falsamente baixos. ..

0 método padrao-ouro para o diagnostico de peritonite tuberculosa é a peritoneoscopia com biopsia e cultura das lesoes

TESTES ATUALMENTE CONSIDERADOS INUTEIS

Lactato, pH, colesterol, marcadores tumorais

TABELA 6 - LIQUIDO ARTICULAR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

0 liquido sinovial normal tem uma certa filancia (podem-se formar “fios” com ele)... Essa
. . . . propriedade é devida as glicoproteinas secretadas pela sindvia. Em vigéncia de processo
Viscosidade Alta viscosidade inflamatorio, a intensa atividade proteolitica degrada as glicoproteinas e o liquido perde sua
viscosidade natural, tornando-se mais fluido. Liquido francamente purulento (artrite séptica) pode

voltar a ter viscosidade aumentada!!!

* Bacteriana: 50.000 — 150.000 céls/mL, sempre com > 75% de polimorfonucleares!!!

* Gota: celularidade variavel, geralmente < 50.000 céls/mL com predominio de polimorfonucleares
Acelular « Viral: a celularidade varia de acordo com a etiologia... Pode ser normal, mas também pode ser

muito elevada!!!

* Eosinofilia: infecgao parasitaria, neoplasia, alergia, doenga de Lyme

» Hemorragia: liquido hemorragico ocorre na hemofilia, anticoagulagao, escorbuto e tumores

articulares (“sinovite” vilonodular pigmentada, sinovioma, hemangioma)

Celularidade

« Urato monossédico (gota): forma de agulha, forte birrefringéncia negativa. Também podemos
encontrar cristais em até 70% dos pacientes durante o periodo intercritico. ..
. . * Pirofosfato de calcio (pseudo-gota): forma de retangulo ou quadrado, fraca birrefringéncia
Microscopia de luz positiva
olarizada A fodo * Colesterol: surgem em processos inflamatorios cronicos (ex: artrite reumatoide). Tém formato
p Auséncia de cristais de placas poligonais.
* Gorduras neutras: assim como nos cilindros graxos observados na urina de pacientes com
sindrome nefrética, tais cristais tém o formato de uma cruz maltesa. Ocorrem nas fraturas 6sseas
com extensao para a cavidade articular. ..

Biopsia - Método “padrdo-ouro” para o diagndstico de artrite tuberculosa
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