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A GED, ¢rgao oficial da Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva — SOBED, da Federacao
Brasileira de Gastroenterologia — FBG, da Sociedade Brasileira de Hepatologia — SBH, do Colégio
Brasileiro de Cirurgia Digestiva — CBCD e da Sociedade Brasileira de Motilidade Digestiva — SBMD,
tem por objetivo a divulgacao de trabalhos que contribuam para o progresso da Gastroenterologia,
da Endoscopia Digestiva, da Hepatologia, da Cirurgia Digestiva e da Motilidade Digestiva.

Sao publicaveis as colaboracdes que, enviadas a Secretaria da GED (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 -
10° andar — ¢j. 102 —1452-000 — Sao Paulo, SP, email ged@fbg.org.br), forem aceitas pelo Conselho
Editorial e ndo tenham sido previamente publicadas e nem o0 venham a ser, simultaneamente, em
outros periédicos. Serao aceitos artigos escritos na lingua portuguesa. A critério do Conselho Edito-
rial, poderao ser considerados manuscritos em lingua inglesa e castelhana.

A GED adota as regras da Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals

emitidas pelo International Committee for Medical Journal Editors, disponivel na Internet (http://

www.icmje.org).

Editoriais

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

Artigos Originais

De pesquisa clinica e/ou experimental, devem apresentar a aprovagdo da

pesquisa pelo Conselho de Etica do hospital, servico ou instituigdo onde

o trabalho foi realizado. Devem ser estruturados com os seguintes itens:

Resumo (e Unitermos), Introducdo, Métodos, Resultados, Discussdo,

Conclustes e Referéncias Bibliogréficas (acompanhado de unitermos).
Introdugdo — Em que se apresenta a justificativa para o estudo, com
referéncias relacionadas ao assunto e o objetivo do artigo.
Métodos — Em que se apresentam: a) descri¢do da amostra utiliza-
da; b) mencionar se ha consentimento informado; c) identificacéo dos
métodos, aparelhos e procedimentos utilizados, de modo a permitir a
reproducdo dos resultados pelos leitores; d) breve descrigdo e referén-
cias de métodos publicados mas ndo conhecidos amplamente;
e) descricdo de métodos novos ou modificados; f) se for o caso, referir
a andlise estatistica utilizada, bem como os programas empregados.
Resultados — Em que sero apresentados os resultados em se-
quéncia logica, em forma de texto, tabelas e ilustragdes; recomenda-
Se evitar repeticdo excessiva de dados em tabelas ou ilustragoes e
no texto. No texto, nimeros menores que 10 serdo grafados por ex-
tenso; de 10 em diante, serdo expressos em algarismos arabicos.
Discussao — Em que serdo enfatizados: a) os aspectos originais
e importantes do artigo, evitando repetir dados ja apresentados
anteriormente; b) a importancia e as limitagdes dos achados, con-

frontando com dados da literatura; c) a ligag@o das conclusées com
0s objetivos do estudo; d) as conclusGes decorrentes do estudo.
Referéncias — As referéncias bibliogréficas devem ser numeradas
na ordem em que sdo citadas primeiramente no texto. Elas devem
seguir as regras do Uniform Requirements for Manuscripts Submit-
ted to Biomedical Journals — http://www. icmje.org. Alguns exemplos
mais comum s&o apresentados a sequir.

Exemplos:

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

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

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

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

5. Capitulo de livro

Warshaw AL, Rattner DW. Residual common duct stones and
disorders of duodenal ampullae. In: Ellis H, editor. Main-
got’s abdominal operations. New York: Lange Publishers,
1990:1471-2. Os titulos dos periddicos devem ser abre-
viados de acordo com o Index Medicus (List of Journals
Indexed). Se o periddico ndo constar dessa lista, grafar o nome por
extenso.



Tabelas — As tabelas devem possuir um titulo sucinto, com itens
explicativos dispostos em seu pé. Devem ser numerados sequencial-
mente com algarismos arabicos.

Figuras — Serdo aceitas figuras em preto e branco. Figuras coloridas
poderdo ser publicadas quando forem essenciais para o contetido
cientifico do trabalho; nesses casos, o 6nus de sua publicagéo cabera
aos autores.

Artigos de Revisao

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

Relato de Casos

Devem ser objetivos e precisos, contendo os seguintes itens: 1) Resumo
(e Unitermos) e Summary (e keywords); 2) Introducéo; 3) Relato objetivo;
4) Discussdo; 5) Conclusdes; 6) Referéncias bibliograficas.

Cartas ao Editor

Cartas enderecadas ao(s) editor(es) serdo consideradas para publica-
céo se promoverem discussdo intelectual sobre determinado artigo de
publicacdo recente. Devem conter titulo informativo e ndo mais que 500
palavras. Se aceita, uma copia serd enviada ao autor do trabalho que
suscitou a discussao, com convite para submeter uma réplica que sera
publicada junto com a carta.

Conflito de interesses

Conforme determinag&o da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (RDC
102/2000) e do Conselho Nacional de Saude (196/96) o(s) autor(es)
deve(rdo) tornar explicito, por meio de formulario proprio (Divulgacéo de
potencial conflito de interesses), qualquer potencial conflito de interesse
relacionado ao artigo submetido. A presente exigéncia visa informar
sobre relages profissionais e/ou financeiras (como patrocinios e par-
ticipagéo societaria) com agentes financeiros relacionados aos produtos
farmacéuticos ou equipamentos envolvidos no artigo, 0s quais podem
teoricamente influenciar as interpretagdes deste. A existéncia ou néo
de conflito de interesses declarado estara ao final de todos os artigos
publicados.

Bioética de experimentos com seres humanos

Experimentos envolvendo seres humanos devem seguir resolugao espe-
cifica do Conselho Nacional de Saude (196/96), disponivel na Internet
(http://conselho.satde.gov.br//docs/Resolugbes/Reso/96de96.doc),
incluindo a assinatura de um termo de consentimento informado e a
protecédo da privacidade dos voluntarios.

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

Ensaios clinicos

Artigos que contém resultados de ensaios clinicos deverdo possibilitar
todas as informagdes necessarias a sua adequada avaliagdo, conforme
previamente estabelecido. Os autores deverdo refeir-se ao “CONSORT”
(www.consort.statement.org).

Revisao pelos pares
Todos os artigos submetidos serdo avaliados por dois revisores, 0s
quais emitirdo parecer fundamentado que servira para o(s) editor(es)

Informacoes aos Autores

decidir(em) sobre sua aceitacdo. Os critérios de avaliagdo incluem origi-
nalidade, contribuicdo para corpo de conhecimento da drea, adequagéo
metodoldgica, clareza e atualidade. Os artigos aceitos para publicagdo
poderdo sofrer revisoes editoriais para facilitar sua clareza e entendi-
mento sem alterar seu contetdo.

Direitos autorais

Todas as declaragbes contidas nos artigos serdo da inteira responsabili-
dade dos autores. Aceito 0 artigo, a GED passa a deter os direitos auto-
rais do material. Assim, todos 0s autores dos artigos submetidos a GED
devem encaminhar um Termo de Transferéncia de Direitos Autorais. O
autor responsavel pela correspondéncia recebera 20 separatas impres-
sas do artigo e o arquivo correspondente em formato pdf.

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

e (arta de apresentag&o assinada por todos 0s autores ou pelo primeiro autor
em nome dos demais, contendo: 1) informacdo a respeito de submisséo
prévia ou dupla ou submissao de qualquer parte do artigo atual; 2) uma
declaragdo de relagdes, financeiras ou ndo, que possam levar a conflito de
interesses; 3) uma declaragdo de que o artigo foi lido e aprovado por todos
0S coautores e que 0s critérios necessarios para a declaragdo de autoria
(consultar Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals) foram alcangados por todos os autores e que cada autor afirma
que os dados do manuscrito so verdadeiros; 4) nome, enderego, telefone e
e-mail do autor para correspondéncia; ele sera o responsavel pela comuni-
cacdo com 0s outros autores a respeito de revisdes e provas graficas.

o Termo de Divulgacéo de Potencial Conflito de Interesses.

e Termo de Transferéncia de Direitos Autorais.

e Trés copias do artigo, digitado em espaco duplo, impressas em papel
tamanho carta em somente um dos lados, com margens de 2,5¢m e espago
1,5, numerando as paginas no canto superior direito; as legendas das figu-
ras, as figuras propriamente ditas e as tabelas devem vir ao final, anexadas a
cada cpia; assinalar no texto os locais adequados para insercéo de figuras
e tabelas.

o Trés conjuntos de figuras em cdpia fotografica brilhante.

e Um CD contendo somente um arquivo do texto, correspondente ao artigo,
€ 0S arquivos correspondentes a fotos ou figuras.

Como preparar o CD

e (D formatado compativel com IBM/PC;

o {Jsar editor de texto Microsoft Word para Windows;

¢ (0 arquivo de texto deve conter somente o texto, da pagina-titulo até as
referéncias, e as tabelas;

e As figuras ndo devem ser incluidas no mesmo arquivo do texto;

e Colocar no CD a Ultima verséo do artigo, idéntica a versdo impressa; e

e Ftiquetar o CD informando o programa e a versdo utilizados, bem como
0 nome do arquivo.

A submissdo do artigo pelo correio eletronico (g-mail) possibilita maior agili-
dade no procedimento de reviso. Para isso, serd necessario o envio dos arqui-
vos contendo o texto e as figuras para o e-mail da GED (ged@fhg.org.br)

Mensagem aos editores com identificagdo dos autores deve ser enviada, acom-
panhada dos enderecos convencional e eletrdnico e de informacdes sobre 0
formato utilizado. O artigo devera ser enviado em anexo, como attachment, no
formato Word para Windows. As figuras deverao estar nos formatos jpg ou fif.
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GED is the official journal of the Brazilian Society of Digestive Endoscopy — SOBED, the Brazilian
Federation of Gastroenterology — FBG, the Brazilian Society of Hepatology — SBH, the Brazilian
College of Digestive Surgery — CBCD, and of the Brazilian Society of Digestive Motility — SBMD, and
the purpose of the journal is to publish papers that may contribute towards the progress of Gastro-
enterology, Digestive Endoscopy, Hepatology, Digestive Surgery and Digestive Motility. Papers sent
to the GED Secretariat (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 — 100 andar — ¢j. 102 —1452-000 — Sao Paulo, SP,
Brazil, e-mail ged@fbg.org.br), which are accepted by the Editorial Board, and which have not been
previously or will not be concomitantly published in other journals may be published. Papers drafted
in the Portuguese language will be accepted. At the discretion of the Editorial Board, papers in the
Spanish and in the English language may also be accepted. GED adopts the Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals of the International Committee for Medical Journal

Editors, available in the Internet (http://www.icmje.org).

Editorials

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

Original Articles

Clinical and/or experimental research papers should present the appro-
val of the research given by the Ethics Committee of the hospital, clinic,
or institution were the study was carried out. The following items must
be included: Summary (and keywords), Introduction, Methods, Results,
Conclusions, References, and Summary and Keywords.

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

Methods — Presenting: a) description of the sample used; b) mention
whether or not an informed consent has been obtained; ¢) identifica-
tion of methods, devices, and procedures used in order to permit
reproduction of the results by the readers; d) brief description and
references to methods that have been published but that are not
broadly know; €) description of new methods or of modified methods;
f) mention the statistical analysis or the software used, as the case
may be.

Results — Presenting results in a logical sequence, in text format
with tables and illustrations; authors should avoid excessive informa-
tion repetition in the tables and illustrations and in the text. In the text,

numbers below ten will be written in full, whereas numbers 10 and
beyond will be written in Arabic numbers.

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

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

Examples

1. Standard paper in journals (all authors must be listed; if they are
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1989;321:708-12.

2. Institutional author NHI Consensus Development Panel on Helico-
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Warshaw AL, Rattner DW. Residual common duct stones and disor-
ders of duodenal ampullae. In: Ellis H, editor. Maingot's abdominal
operations. New York: Lange Publishers, 1990:1471-2.
The titles of journal should be abbreviated according to the Index
Medicus (List of Journals Indexed). If the journal is not included in
such list, write the name in full.

Tables — Tables should have a summarized title, with explanatory
comments at the foot of the table. They should be sequentially num-
bered with Arabic numbers.

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

Revision Articles

Will be accepted only when the editors have invited the author to write
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Case Report
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in the adequate form (Disclosure of potential conflict of interests) about
any potential conflict of interests related to the paper submitted.
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Article containing results of clinical assays should disclose all infor-
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Informations to Authors

Review by peers

All articles submitted shall be evaluated by two analysts, who shall issue
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its contents.
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Messages to the editors with identification of the authors should be sent to-
gether with conventional and electronic addresses, and together with informa-
tion about the format used. The paper shall be sent as an attachment, as a
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Estudo sobre a acuidade diagndstica da endoscopia digestiva alta

na deteccao do Esofago de Barrett

Study on the diagnostic accuracy of endoscopy in the detection of Barrett’s esophagus

Vicencia Porto Martins Neta', Paulo Cesar Fonseca Furtado?, Marcelo de Andrade Grijé®, Eura Martins Lage*,

Marcilene Coelho®

RESUMO

Introdugdo: O Esdfago de Barrett (EB) decorre da substituicdo
do epitélio escamoso do esdfago inferior por epitélio colunar em
continuidade com a mucosa gastrica. Sua prevaléncia é estimada
em 1% da populacdo geral. A observagdo endoscdpica cuidadosa
e a vigilancia através de biopsias permitem um melhor controle
da progressdo para adenocarcinoma do es6fago. Objetivos:
Detectar a prevaléncia da suspeita de EB nos exames endoscopicos,
calcular a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e negativo da Endoscopia Digestiva Alta (EDA) na deteccdo do
EB e, calcular o indice Kappa de concordancia entre o diagnos-
tico endoscdpico e o histopatoldgico na deteccdo do EB. Méto-
dos: Foram analisados 3813 laudos dos pacientes submetidos
a EDA e 307 laudos de biopsias do esofago do mesmo grupo
de estudo, entre maio de 2007 e fevereiro de 2009. Resulta-
dos: A prevaléncia dos achados endoscopicos suspeitos de EB
foi 2,30%(88), sendo que, 80,68%(71) foram confirmados histo-
logicamente; destes, 64,79%(46) apresentaram hérnia de hiato
associada, 78,87%(56) apresentaram lesdo inferior a 3cm,
81,69%(58) eram do sexo masculino e a média de idade mais
acometida foi 53 anos. O indice Kappa de concordancia diagnos-
tica entre 0 exame endoscopico e o histopatologico foi 0,65. A
sensibilidade da EDA no rastreio de EB foi 71% e a especificidade
92%. 0 valor preditivo positivo do exame endoscépico na mesma
populacéo foi 0,61 (61%) e o valor preditivo negativo 0,39 (39%).
Conclusao: A EDA é um bom método para detectar EB, porém é
melhor para exclui-lo. O indice Kappa foi considerado “substancial”.

Unitermos: Endoscopia Gastrointestinal. Diagndstico. Eséfago de
Barrett.

INTRODUCAO

0 Estfago de Barrett decorre da substituicéo do epitélio escamo-
so0 do esofago inferior por eptélio colunar em continuidade com a
mucosa gastrica®. Sua prevaléncia é estimada em 1% na popu-
lagdo geral.®

E uma afecgéo adquirida, presente em 2% dos pacientes submeti-
dos a esofagogastroduodenoscopia. Esta condicdo secundaria a
doenca do refluxo gastroesofagico pode aumentar a incidéncia de
adenocarcinoma do es6fago em 40%.'3"

Existe uma barreira na juncéo esofagogastrica que impede o re-
fluxo de contetido gastrico para o eséfago. Porém, a disfuncéo
do esfincter esofagico inferior conduz ao fracasso dessa barreira,
permitindo o dano da mucosa esofégica resultante da sua
exposicao ao contetido gastroduodenal.®

A metaplasia de Barrett desenvolve-se como um processo de cicatri-
zagao para proteger o eséfago em resposta ao refluxo gastroesofa-
gico. Considera-se a pepsina, a tripsina e os acidos biliares como
agentes nocivos que invadem a mucosa esofagica. Progressivamente
as areas de epitélio escamoso sao destruidas, sendo substituidas por
epitélio colunar resultando na metaplasia de Barrett.’

0 Esbfago de Barrett pode ser classificado de acordo com a
extensdo da lesdo em: Barrett curto, se a extensdo for menor
que trés centimetros; e Barrett longo, se a extenséo for maior ou
igual a trés centimetros.' Estudos mostram que a maior parte
dos pacientes com Estfago de Barrett apresenta a metaplasia no
segmento curto (81,20%)."°

0 refluxo gastroesofagico cronico induz o Esdfago de Barrett que,
através de diferentes graus de displasia, predispde ao desenvol-
vimento de adenocarcinoma esofagico."®?
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Estudo sobre a acuidade diagnéstica da endoscopia digestiva alta

na deteccao do Es6fago de Barrett

0 adenocarcinoma surge na parte distal do es6fago, na presen-
ca de refluxo gastrico cronico e metaplasia gastrica do epitélio
(Esofago de Barret).'®

Asequéncia metaplasia-displasia-carcinomareflete histologicamente
a progressao do Esdfago de Barrett para adenocarcinoma invasivo.’
Em estudo realizado sobre a progressdo de metaplasia intestinal a
adenocarcinoma em pacientes com Es6fago de Barrett concluiu-se
que o tempo médio decorrido de transformacéo da metaplasia intes-
tinal para displasia de baixo grau foi de nove meses, para displasia de
alto grau 56 meses e 82 meses para adenocarcinoma.?

Entre os sintomas apresentados por portadores de Eséfago de
Barrett, incluem: pirose, regurgitacéo e disfagia esofagica, além
da associacéo com complicacdes da doenca do refluxo gastroe-
sofagico, como estenose, ulceracoes e sangramento.’

Em pesquisa realizada sobre a prevaléncia e os aspectos clinico-
epidemioldgicos da metaplasia intestinal especializada de
esofago distal na doenca do refluxo, concluiram que o Esdfago de
Barrett foi mais relacionado ao sexo masculino (66,7%), idade
média de 54 anos e associado & hérnia de hiato (80%).°

Estudos recentes demonstram que o aumento da duragéo do
Es6fago de Barrett, o tamanho da hérnia de hiato e a gravidade
do refluxo gastroesofagico podem estar associados ao risco de
displasia de alto grau e adenocarcinoma.'

A observacdo endoscdpica cuidadosa e a vigilancia através de
biopsias permitem um melhor controle da progressao sequencial
da metaplasia intestinal-displasia-adenocarcinoma.’

Endoscopicamente, o Esofago de Barrett é caracterizado pela pre-
senca de mucosa glandular no es6fago tubular acima da jungéo
esofagogastrica. Histologicamente € caracterizado pela substituicéo
do epitélio estratificado pavimentoso por epitélio colunar especializa-
do com células caliciformes, expresso como metaplasia intestinal.!”

0 aspecto endoscopico pode sugerir o diagnostico de Esdfago de
Barrett, porém é necessaria a confirmagao por meio de bidpsia
endoscopica. Num estudo sobre a prevaléncia de Eséfago de Bar-
rett em pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta, 73,7%
apresentaram diagnastico confirmado histologicamente.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital sob niimero 01/2009.

Pacientes

Os pacientes selecionados foram submetidos ao exame de
endoscopia digestiva alta no Hospital Municipal de Contagem,
Minas Gerais, entre maio de 2007 e fevereiro 2009.

A pesquisa incluiu 0s pacientes que preencheram 0s seguintes
critérios: ter sido submetido a endoscopia digestiva alta no perio-
do entre maio de 2007 e fevereiro de 2009 e ter sido submetido a
bidpsia durante a realizagéo da endoscopia digestiva.

Metodologia estatistica

Foram pesquisados 3813 laudos correspondentes a totalidade dos
pacientes que foram submetidos a endoscopia digestiva alta no
Hospital Municipal de Contagem e 307 laudos da totalidade de
bidpsias do esdfago realizadas no mesmo servico.

0s dados foram tabulados no programa BR Office 2003. O GraphPad
Software foi utilizado para calculo do indice Kappa de concordéncia
diagnostica entre achados endoscdpicos e histoldgicos.

A endoscopia digestiva alta foi indicada aos pacientes que apre-
sentavam sintomas do trato digestivo alto, tais como pirose,
regurgitacdo e/ou disfagia esofagica.

Critérios endoscoépicos e histolégicos para
deteccao do Eséfago de Barrett

Os pacientes submetidos ao exame de endoscopia digestiva alta
receberam preparo prévio, respeitando o seguinte protocolo:
jejum de doze horas, dimeticona gotas (via oral) cerca de 10 minu-
tos antes do procedimento, anestesia com xylocaina spray em
orofaringe e sedacdo endovenosa com midazolam e fentanil ou
meperidina. 0 exame foi realizado com o equipamento video
endoscopico Fution HR250 e HR201 com magnificacdo digital. Os
critérios de suspeigéo diagnostica estavam relacionados ao
aspecto rdseo-avermelhado da mucosa associado a sintomas
esofagicos, tais como pirose, regurgitacéo e/ou disfagia.

As bidpsias foram encaminhadas ao laboratdrio de patologia onde,
fixadas em laminas, coradas por hematoxilina-eosina, seguido de
analise histoquimica PAS-alcian blue pH 2,5. O critério diagnos-
tico utilizado foi a presenca de epitélio colunar e metaplasia intes-
tinal associados a células caliciformes.

RESULTADOS

Foram realizadas 3813 endoscopias digestivas alta num hospital
terciario da regiao metropolitana de Belo Horizonte no periodo
entre maio de 2007 e fevereiro de 2009. As alteragdes endoscopi-
cas que permitiram a suspeicdo de Esofago de Barrett estavam
presentes em 88 (2,30%) pacientes, destes 71 (80,68%) tiveram
diagnéstico confirmado histologicamente.

Dos 71 pacientes com achados endoscdpicos e histoldgicos
compativeis com Es6fago de Barrett, 46 (64,79%) apresentaram
hérnia de hiato associada e 56 (78,87%) apresentaram leséo
inferior a trés centimetros; o sexo mais acometido foi 0 masculino,



representando um total de 58 (81,69%) pacientes. A faixa etaria
dos pacientes com diagndstico confirmado variou entre 15 e 91
anos (53 anos =+ 16,5 desvio padréo).

No mesmo periodo, foram realizadas 307 bidpsias de eséfago
pelo servico de endoscopia digestiva alta do referido hospital,
destas 100 apresentaram achados histoldgicos positivos para
Esofago de Barrett, sendo que 71 (71%) haviam sido rastreados
ao exame endoscopico e 29 (29%) nao apresentaram critérios de
suspeicao endoscopica.

0 indice Kappa de concordancia diagndstica entre 0 exame en-
doscdpico e o histopatoldgico encontrado foi 0,65 e o intervalo de
confianga variou entre 0,55 e 0,74 (p=0,047). O namero de con-
cordancia encontrado foi 71, sendo que o nimero de concordancia
esperado ao acaso seria 28,66. 0 nimero de concordancia para ex-
cluséo de Esofago de Barrett encontrado foi 190, sendo que 0 nimero
de concordancia para exclusdo esperado ao acaso seria 147,66.

No presente estudo, a endoscopia digestiva alta apresentou sensibilidade
de 71% e especificidade de 92% no rastreio do Esdfago de Barrett.

0 valor preditivo positivo do exame endoscpico nesta populago foi
0,61 (61%) e o valor preditivo negativo encontrado foi 0,39 (39%).

DISCUSSAO

Caum et al. (2003)%, ao estudar a prevaléncia e os aspectos
clinico-epidemioldgicos da metaplasia intestinal especializada de
esOfago distal na doenca do refluxo, encontraram resultado que
se assemelha ao do presente estudo no que diz respeito a média
de idade de acometimento da doenca, porém ha uma diferenca
nos resultados encontrados em ambos os trabalhos quanto a pre-
valéncia da associagéo a hérnia de hiato e em relag&o a prevalén-
cia do sexo mais acometido (Tabela 1).

Tabela 1
Média de Prevaléncia de Prevaléncia da
idade mais acometimento do  associagdo a hénia
acometida  sexo masculino de hiato
Caum et al (2003) 54 anos 66,7% 80%
Resultados do — gq e 81,69% 64,79%
presente estudo

0 presente estudo encontrou uma prevaléncia dos casos de Esofa-
go de Barrett com suspeicdo a endoscopia digestiva alta de 2,30%,
semelhante aos resultados de 2,0%, descritos por Lopes (2004) e
Menéndez (1999),'*'S em seus respectivos trabalhos.

A prevaléncia de Es6fago de Barrett no segmento curto encontrado
foi de 78,87%, 0 que esta de acordo com o resultado encontrado na
literatura, em torno de 81,20%, segundo Wang (2006).'
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Dos casos com suspeicdo endoscopica de Esofago de Barrett,
80,68% foram confirmados histologicamente, resultado superior
a0s 73,7% descrito por Machado (2006)."

CONCLUSAO

A prevaléncia dos achados endoscopicos com suspeicao de Esofa-
go de Barrett foi de 2,30%. A sensibilidade do exame endoscdpico
na deteccao do Esdfago de Barrett foi de 71% e a especificidade
foi de 92%. O valor preditivo positivo encontrado foi 0,61 (61%)
e o valor preditivo negativo encontrado foi 0,39 (39%). O indice
Kappa de concordancia diagnostica na detecgéo endoscopica de
Esofago de Barrett foi de 0,65, com intervalo de confianca entre
0,55 e 0,74. 0 Kappa de 0,65 é considerado “substancial” segun-
do Landis & Koch (1977)."" Portanto, o presente estudo permiti-
nos concluir que a endoscopia digestiva alta € um bom método
para detectar Eséfago de Barrett, porém melhor para exclui-lo.
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Deteccao de Giardia intestinalis pelo teste de impressao duodenal
e infeccao por Helicobacter pylori em criancas e adolescentes com

sintomas digestivos

Giardia intestinalis detected by biopsy imprint and Helicobacter pylori infection in

dyspeptic children and adolescents

Francy Reis Silva Patricio', Silvio Kazuo Ogata?, Norys Josefina Diaz®, Marisa Laranjeira®, Elisabete Kawakami®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relagéo entre a infeccdo por Helicobacter py-
lori e a presenca de Giardia intestinalis, diagnosticada através do
teste de impressdo da mucosa duodenal em pacientes com dor
abdominal. Material e métodos: Foram avaliados prospectiva-
mente 33 pacientes consecutivos com queixa de dor abdominal
e que realizaram exame parasitologico de fezes; durante a en-
doscopia digestiva alta foram coletadas hiopsias de duodeno para
o teste de impressao e analise microscopica, e de mucosa do
antro para pesquisa do H. pylori (teste rapido da urease e histo-
logia). Resultados: O teste da impressdo da mucosa duodenal
foi positiva para Giardia intestinalis em 9/33 pacientes (27,2%)
e 0 H. pylori foi detectado em 21/33 (63,6%) pacientes, sendo
4/9 (44,4%) entre os pacientes infestados e 17/24 (70,8%) entre
0s no infestados por Giardia intestinalis. O exame parasitoldgico
de fezes foi positivo em apenas 1/9 (11%) pacientes com o teste
de impressao positivo; outros 3 pacientes apresentaram: Ascaris
lumbricoides, Entamoeba coli e Endolimax nana e a biopsia
duodenal para Giardia intestinalis foi positiva em 3/8 (37,5%).
Conclusdo: Nossos resultados sugerem que ndo ha associacao
entre parasitoses e infeccao por Helicobacter pylori, sendo o teste
de impressdo da mucosa duodenal Util no diagndstico da infes-
tacdo por Giardia intestinalis durante investigacéo de pacientes
com sintomas dispépticos submetidos a endoscopia digestiva. No
entanto, sdo necessarios mais estudos com maior amostragem.

Unitermos: Teste de impressao duodenal, dor abdominal, Giardia
intestinalis, Helicobacter pylori, criangas e adolescentes.

SUMMARY

Objective: To evaluate the relationship between Helicobacter
pylori infection and Giardia intestinalis infestation, diagnosed
by duodenal imprint test, in patients with abdominal pain.
Material and methods: Thirty three consecutive patients were
prospecti vely evaluated by esophagogastroduodenoscopy and
stool examination for ova and parasites. Duodenal biopsy was
collected for imprint test and histological examination. H. pylori
was diagnosed by histological examination of gastric antrum and
rapid urease test. Results: Duodenal imprint test was positive
for Giardia intestinalis in 9/33 patients (27.2%) and H. ylori was
detected in 21/33 (63.6%) patients, 4/9 (44.4%) Giardia intestina-
lispositive patients and 17/24 (70.8%) Giardia intestinalis negative
patients. Stool examination was positive in 1/9 (11%) patient with
a positive duodenal imprint test, and another 3 patients presented
Ascaris lumbricoides, Entamoeba coli e Endolimax nana. Duode-
nal histology was positive for Giardia intestinalis in 3/8 (37,5%).
Conclusion: Our results suggested that there is no association
between giardiasis and Helicobacter pylori infection. Duodenal
imprint test was useful to diagnose Giardia intestinalis infestation
in dyspeptic patients evaluated by esophagogastroduodenoscopy.
Nevertheless, more studies with greater sampling are necessary.

Keywords: Duodenal imprint test, abdominal pain, Giardia intesti-
nalis, Helicobacter pylori, children and adolescents.
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INTRODUCAO

A Giardia intestinalis ¢ um parasita que habita porcoes altas do
intestino delgado, preferencialmente o duodeno e jejuno,’ mas
pode ser detectado no estbmago em situacdes de hipo ou aclo-
ridria gastrica,>® assim como em bidpsias de ileo terminal obtidas
através de colonoscopia.*® A giardiase pode ser assintomatica ou
cursar com quadros de diarreia aguda ou cronica, sindrome de
ma absorcao ou sintomas dispépticos.®” Apresenta alta prevalén-
cia nos paises em desenvolvimento e em pessoas de camadas
sociais menos favorecidas da populacéo dos paises desenvolvi-
dos, provavelmente devido a sua relagdo com as condicoes pre-
carias de saneamento basico.®*'® No Brasil, a prevaléncia em
criangas varia de 5,3 a 63,3%, dependendo da regido e da popu-
lacdo avaliadas. 2"

Por sua vez, a infecgao por Helicobacter pylori é geralmente con-
traida na infancia e a principal via de transmisséo provavelmente
é a fecal-oral & semelhanca do que ocorre com as doengas para-
sitérias e diarreicas nos paises em desenvolvimento.'*'® Alguns
estudos tentam demonstrar a associagéo entre a prevaléncia do
H. pylorie a infestacdo parasitaria ou mesmo com a infeccao pelo
virus da hepatite A.'617.18

A infestacdo com alguns parasitas, como 0s hematelmintos,
desencadeia resposta imunologica do tipo Th2 semelhante a
induzida pela vacinagéo coadjuvante que elimina a infecgao por
H. pylori em modelo animal.”® A resposta imunoldgica a infecgéo
por H. pylori é do tipo Th1 que, de acordo com evidéncias clinicas e
experimentais, ndo é capaz de eliminar a bactéria.® Estudo
experimental de Fox et al*' mostrou que infecgdo concomitante com
helmintos e Helicobacter felis em ratos reduz o desenvolvimento
de gastrite atrdfica, talvez pelo tipo de resposta imunolégica Th2,
0 que diminuiria a reacdo Th1 induzida pelo H. pylori. Goodman
et al'® sugeriram que individuos com amebiase apresentam baixa
prevaléncia de H. pylori, Torres et al,'® relataram menor prevalén-
cia de H. pylori em adultos com infestacéo parasitaria, mas ndo
em criangas.

A pesquisa de cistos e trofozoitas de Giardia intestinalis em
amostras fecais é considerada a técnica com maior falha diag-
nostica (50%),?2 mesmo com a repeticao dos exames devido a ex-
crecdo intermitente dos parasitas. A tubagem duodenal apresenta
sensibilidade de 83% e a bidpsia duodenal endoscopica, apesar
de sensivel (100%), deve ser examinada com varias secgdes
para pesquisa do parasita nos fragmentos, o que torna o exame
bastante fastidioso. Alguns autores utilizam o escovado duodenal,
via endoscopica® ou corddo encapsulado deglutido (Enterotest).?*
0 teste de impressdo da mucosa duodenal apresentou alta
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sensibilidade (100%) em 12 criangas com diarreia,> é con-
siderado método simples, de facil execucdo e de alta eficacia,
podendo ser recomendado na avaliagéo rotineira das biopsias
intestinais.>2% Alguns estudos mostram a presenca de G. intesti-
nalis em biopsias duodenais de pacientes dispépticos,” indicando
a investigagéo rotineira de giardiase em biépsias duodenais de
locais com alta prevaléncia desta parasitose.24’

0 objetivo deste trabalho consistiu em avaliar a relagdo entre a
infeccdo por H. pylori e a presenca de Giardia intestinalis, diag-
nosticada através do teste de impressdo da mucosa duodenal
em pacientes submetidos a esofagogastroduodenoscopia para
investigacdo de dor abdominal.

MATERIAL E METODOS

0 teste da impressdo da mucosa duodenal foi realizado prospec-
tivamente em 33 pacientes consecutivos, de ambos 0s sexos,
que tiveram indicacdo de exame endoscopico para investigar
sintomas dispépticos. Os dados clinicos foram coletados a partir
de um questionario. Foram excluidos os pacientes que receberam
medicamentos (antimicrobianos, derivados nitroimidazolicos e
anti-helminticos) que poderiam interferir nos resultados no més
anterior ao exame.

Foram obtidas de 2 a 4 bidpsias da segunda porcdo duodenal
para o teste de impressdo e analise microscopica. Coletou-se
também 2 fragmentos da mucosa do antro para pesquisa do H.
pylori, sendo um para o teste rapido da urease nao comercializa-
do e outro para histologia com coloragéo HE e Giemsa modificado
para detecgdo do H. pylori.

Teste de impressdo da mucosa duodenal: Os fragmentos do
duodeno foram colocados em uma lamina de vidro com a super-
ficie luminal voltada para baixo e tracionados delicadamente com
uma agulha fina por uma extenséo de cerca de 3 cm. A lamina foi
deixada em temperatura ambiente para secagem e em seguida
imersa em solugéo fixadora contendo partes iguais de alcool
absoluto e éter sulflrico, e depois corada com o método de
Giemsa modificado.”> O fragmento de bidpsia foi fixado em
solucéo de formaldeido a 10% e o estudo antomo-patoldgico foi
feito com a coloragdo HE em 8 a 20 cortes.

Exame parasitoldgico: Foram obtidas amostras de fezes de cada
paciente e a andlise realizada através da técnica de centrifuga-
céo-flutuagéo com sulfato de zinco, que permite identificar a pre-
senca tanto de helmintos como de protozoarios.

ANALISE ESTATISTICA: Foram utilizados o teste G de Cochran
para comparar os trés métodos, o teste de McNemar para compa-
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rar os métodos dois a dois e o teste do Qui quadrado para analise
das variaveis clinicas e associacdo com Helicobacter pylori no
grupo de pacientes com e sem giardiase, utilizando-se o nivel de
significancia de 5% (p< 0.05).

RESULTADOS

A idade dos 33 pacientes variou de 3a 8m a 14a (média +/-DP=
10a 6m =+ 2a 5m), M:F = 1,3:1. Os principais sintomas foram dor
de localizagéo epigastrica em 26/33 (78,8%) pacientes, tipo quei-
macédo em 21/33 (63,6%), noturna em 14 (42,4%), acompanha-
das de nauseas em 21 (63,6%), vomitos em 15 (45,4%), plenitude
gastrica em 14 (42,4%), palidez, anorexia, perda de peso em 12
(36,3%) e diarreia em 5 (15%).

0 teste da impressdo da mucosa duodenal foi positiva para
Giardia intestinalis em 9 pacientes (27,2%), os sintomas nao
apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os
dois grupos (p> 0,05).

0 Hp foi detectado em 21/33 (63,6%) pacientes, sendo 4/9
(44,4%) entre os pacientes infestados e 17/24 (70,8%) entre o0s
ndo infestados por Giardia intestinalis, porém ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (Tabela 1).

Tabela 1. Relacao entre a infecgao por Helicobacter pylori e
infestacao por Giardia intestinalis

+ = Total
Giardia
+ 4 5 9
- 17 7 24
Total 21 12 33
p> 0,05

Processo inflamatdrio da mucosa gastrica ocorreu em 16/33 (48,4%)
pacientes, entre os pacientes infestados por Giardia intestinalis, 4/9
pacientes (44,4%) apresentavam gastrite cronica com atividade,
3 deles também infectados por Helicobacter pylori, apenas um apre-
sentava endoscopia normal com TRU e histologia negativas para o
Hp, a idade destes pacientes variou de 5a 4m a 13a 6m (10a 5m
+ 3a), M:F= 2:1. Entre os pacientes ndo infestados, 17/24 (70,8%)
também apresentavam infecgéo por Hp, 14/17 (82,3%) com gastrite
cronica ativa, 3 pacientes apesar de infectados apresentavam mu-
cosa normal ou com gastrite cronica inativa. A idade destes pacientes
variou de 3a 8ma 14a (10a 7m =+ 2a 5m), M:F=1,1:1.

0 exame parasitologico de fezes resultou positivo em apenas
1/9 (11%) pacientes com o teste de impresséo positivo; outros
3 pacientes apresentaram: Ascaris lumbricoides, Entamoeba coli

e Endolimax nana, e a bidpsia duodenal para Giardia intestina-
lis foi positiva em 3/9 (37,5%). Todos 0s 24 pacientes com teste
de impressao duodenal negativo apresentaram o exame parasi-
tologico de fezes e a biopsia duodenal também negativos para
giardiase. A analise da concordancia através do teste de G de
Cochran mostrou baixa concordancia entre os trés métodos
(G=11,5-p=0,0031). Quando comparados dois a dois, a analise da
concordancia através do teste de McNemar mostrou que o0 exame
parasitoldgico e a bidpsia duodenal apresentaram concordan-
cia em 87,8% das amostras (qui quadrado= 1,00, p= 0,3173),
com a concordancia em 81%, o teste de impressao e a bidpsia
duodenal (Qui quadrado= 6, p=0,0143) e em apenas 75% dos
casos, 0 exame parasitoldgico de fezes e o teste de impressao
(qui quadrado= 8, p= 0,0047) apresentaram baixa concordancia.

DISCUSSAO

Observamos a superioridade do teste da impressdo da mucosa
intestinal em relagéo a biopsia duodenal e ao exame parasitold-
gico de fezes para diagnéstico da infestacdo por Giardia intesti-
nalis. 0 teste de impressao duodenal foi descrito por Kamath &
Murugassu® e Paerregaard & Hjelt?® em material de biopsia jejunal
obtido por cépsula de sucgéo em criangas portadoras de diarreia
e mé absorgdo. A eficcia deste método também foi demonstrada
em pacientes adultos com sintomas dispépticos submetidos a
exame endoscopico para diagndstico de giardiase, obtendo-se
cifras de positividade significativamente maiores em relagdo a
outros métodos, como a bidpsia e a tubagem duodenal.?*? A tu-
bagem duodenal durante algum tempo foi considerada superior
ao exame fecal, no entanto estudos posteriores mostram alta
frequéncia de resultados falsos negativos,% além de ser dificil
a coleta de material.>!

A positividade da G. intestinalis na biopsia duodenal depende do
numero de cortes realizados para a sua pesquisa, sendo eficaz so-
mente com muitos cortes. Kamath & Murugassu?? obteve positivi-
dade em todos os casos, pesquisando em 90 cortes, 0 que torna
0 exame demorado e pouco pratico. Utilizando cortes rotineiros, a
positividade € baixa.?” No nosso estudo, a positividade com 8 a 20
secges foi de 3/9 (33%) casos. A vantagem deste método para
a deteccdo da parasitose é quando a G. intestinalis esta situada
nas criptas da mucosa intestinal e o resultado da impressao pode
apresentar-se negativo. A colonizagéo por aderéncia do trofozoita
na mucosa duodenal e jejunal pode acarretar alteracoes varia-
das da mucosa, sejam funcionais ou morfologicas com atrofia
vilositéaria de graus variados levando a quadro de diarreia e ma
absorgao intestinal.*” Observamos infiltrado inflamatério aumentado
em todos os casos de giardiase que, no entanto, poderia refletir



também um sobrecrescimento microbiano que deve coexistir
com a infestagdo.®

A relagdo entre a giardiase e sintomas dispépticos permanece
controvertida. Nao observamos sintomas especificos nos nossos
pacientes infestados. Em paises aonde predomina este parasita,
30% de pacientes adultos que foram submetidos a exame en-
doscopico por sintomas dispépticos apresentaram giardiase.?
Achados macroscopicos tém sido estabelecidos por alguns au-
tores®® com aspecto de duodenite, descrevendo-se imagem
tipica de duodenite giardiasica® caracterizada por ponteados
brancos,' conforme observado em um paciente que apresentou
remissao clinica e endoscopica apos tratamento da parasitose.
Outros autores ndo encontraram alteragdes macroscopicas da
mucosa duodenal a semelhanca da maioria dos nossos pa-
cientes. E dificil estabelecer uma relagéo causal entre a presenca
dos sintomas e a giardiase, sendo necessarios mais estudos para
elucidar a acdo patogénica da G. intestinalis sobre a mucosa
intestinal. Apesar de pacientes dispépticos apresentarem
melhora da sintomatologia com a terapia, ha necessidade de
ensaios terapéuticos placebo controlados em pacientes dis-
pépticos para se estabelecer o significado clinico desta parasi-
tose ou a determinado tipo de cepa deste protozoario.

A prevaléncia da infeccéo por H. pylori em 63,6% dos individuos
estudados indica o alto grau de contaminagcdo ambiental a que
estdo submetidos, fator que sem duvida favorece as infecces
adquiridas por via fecal oral, caso das parasitoses e via mais
provavel da infeccdo por H. pylori. Observamos que em 44,4%
dos pacientes com giardiase havia presenca concomitante da
infeccdo por H. pylori, contrastando com 70,8% em pacientes
sem giardiase, similar ao observado por Yakoob et al,** que em
estudo com adultos observou maior prevaléncia de infeccdo por
Hp nos pacientes sem giardiase do que nos infestados (42% vs
54%). Nossos resultados sugerem que ndo ha associacdo entre a
infeccéo por H. pylori e a infestacdo por G. intestinalis, diferente-
mente do que sugerem os resultados de Moreira et al."”

A resposta imune adequada tem como objetivo a eliminag&o do
patégeno, no entanto o H. pylori induz a uma resposta predomi-
nantemente Th1, enquanto as células Th2 estdo praticamente
ausentes, e isso leva a uma resposta imune inadequada que nao
consegue eliminar a bactéria® e induz a um processo inflamatdrio —
gastrite cronica. A resposta Th2 esta relacionada com protecao
induzida pela imunizagdo ativa com producdo de anticorpos e,
neste caso, a erradicagdo da bactéria. Pacientes com infesta-
¢do parasitaria apresentam um padrdo predominantemente do
tipo Th2™ e especula-se que este fato favoreca a eliminagéo do
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H. pylori, diminuindo sua prevaléncia em populacdes com alta
prevaléncia de parasitose.'

0 exame parasitoldgico fecal, apesar de ser um exame simples, de
facil execucdo, de baixo custo, apresenta resultados variaveis em
sua positividade, com altas taxas de resultados falsamente negati-
vos; mesmo em mdltiplas amostras, o protozoario foi detectado em
30-65% dos casos.?>* A falta de positividade em pacientes para-
sitados poderia estar relacionada a eliminagéo periddica de cistos,
e é mais detectada quanto maior é o niumero de amostras fecais.
Parecem existir 3 padroes de excre¢do em criancas: alta excre¢do
que resulta em exame parasitoldgico positivo, baixa excrecéo, com
resultados negativos e uma forma mista.

Nossos resultados sugerem que ndo ha associacdo entre para-
sitoses e infeccdo por Helicobacter pylori, sendo o teste de
impressdo da mucosa duodenal til no diagnostico da infesta-
cdo por Giardia intestinalis durante investigacdo de pacientes
com sintomas dispépticos submetidos a endoscopia digestiva.
No entanto, sdo necessarios mais estudos com maior amostragem.
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Papel da Endoscopia nas lesoes Biliares Benignas

The role of endoscopy in benign biliary injuries

Everson L. A. Artifon', Ricardo Sato Uemura?, Paulo Sakai®

INTRODUCAO

0 tratamento das lesdes das vias biliares benignas sempre foi
um desafio, sendo a cirurgia, tradicionalmente, a terapéutica de
escolha. O desenvolvimento da tecnologia endoscopica nas dlti-
mas duas décadas tem oferecido uma opgéo segura a terapéutica
cirlrgica das lesdes das vias biliares.*

A terapéutica endoscdpica contribui pela documentagdo image-
nolégica e intervencéo definitiva, com resultados similares e em
alguns casos melhores que o tratamento cirtrgico. '

Com a introducdo da colecistectomia laparoscdpica € o transplante
hepético, a incidéncia das lesdes biliares aumentou. As estenoses
e fistulas biliares sdo mais frequentes no contexto pos-operatorio,
em pacientes jovens e na populagdo ativa.

ESTENOSES BENIGNAS
Etiologia e Diagndstico

As principais causas de estenoses benignas sdo decorrentes de
procedimentos cirdrgicos. As estenoses podem ocorrer secun-
darias a injuria intraoperatoria, principalmente durante a colecis-
tectomia laparoscopica.*® As estenoses anastométicas podem
desenvolver apos reconstrugdes do ducto biliar e transplante
hepatico (iatrogénica ou anastomoses dificeis) e colangite escle-
rosante primaria (tabela 1), com o diagndstico correlacionando-
se muitas vezes com dados clinicos e laboratoriais. As estenoses
benignas podem ocorrer em decorréncia da pancretatite cronica,
na qual pode ocasionar estenose da porgéo intrapancreatica do
ducto biliar. Outras causas de estenoses biliares benignas sdo
a colangite esclerosante primaria, colangites recorrentes, trauma
abdominal, sindrome de Mirizzi, disfungéo do esfincter de Oddi e
cisto de colédoco.

0 diagnostico da lesdo de vias biliares deve ser minucioso an-
tes da decisao terapéutica, especialmente diferenciando lesdo
maligna e benigna.'® Apds avaliacdo clinica e exames hematologicos
e bioguimicos, incluindo testes de funcéo hepdtica, o ultras-
som transabdominal e a tomografia computadorizada sdo os
exames utilizados, inicialmente, na avaliagdo das leses bilia-
res. A cintilografia hepatobiliar pode ser util na identificagdo
de processos obstrutivos. A colangiografia por ressonancia
magnética tem sido cada vez mais utilizada para avaliar a
arvore biliar antes da realizagéo do procedimento terapéutico. Em
estudo com 44 pacientes, a colangiorressonancia detectou o nivel
de estenose em 96%, apresentando excelente correlagéo com
a colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica (CPRE).
Contudo, a localizaco precisa da lesdo de acordo com a clas-
sificacdo de Bismuth foi de 74% e observou-se uma moderada
concordancia entre colangiorressonancia e CPRE para avaliagdo
do tratamento cirargico, com sensibilidade de 84% e especifici-
dade de 63%.*

Tabela 1 - Causas de estenoses benignas

Pés-operatorio, incluindo transplante hepatico

Colangite esclerosante
Primério
Secundario
Doengas pancreaticas
Pancreatite aguda
Pancreatite cronica
Pseudocisto
| Infecgdo/infestagéfo
Colangite recorrente
SIDA
Parasitas
| Congénitas |
Outros: trauma abdominal, hemangioma, radioterapia, sarcoidose,
doenca hepatica policistica
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Estenose biliar pés-operatoria

A leséo iatrogénica do ducto biliar é a causa mais comum das
estenoses benignas. Ocorre frequentemente apos colecistecto-
mias nas cirurgias abertas de 0,1-0,5% e nas laparoscopicas de
0,25-1%. Embora os traumas cirlrrgicos diretos sejam os respon-
saveis pela maioria das estenoses, outras possiveis causas sao
as lesdes isquémicas microvasculares apds disseccao cirlrgica
e inflamag@o adjacente ou uso de cauterizagdo monopolar para
hemostasia. Os sintomas clinicos séo ictericia, dor epigastrica,
calafrio e febre. A apresentaco clinica depende do tipo de lesdo
e é dividida em dois grupos. Nos pacientes com fistula biliar sem
dreno abdominal, a bile acumula no espago sub-hepatico for-
mando colecdo (bilioma) ou abscesso. Nesses pacientes sinais
de sepse podem ocorrer. Geralmente, ictericia ndo é observada
nesses pacientes porque colestase néo esta presente. No segun-
do grupo, pacientes com estenose biliar, a ictericia é sinal clinico
dominante." Os traumas operatorios sdo reconhecidos precoce-
mente em 25% dos casos, mas podem ser descobertos até 20 anos
apds o procedimento inicial.® A radiofrequéncia utilizada em cirur-
gias hepaticas contribui com 1% das lesdes detectaveis.

As estenoses pos-operatdrias sdo classificadas por Bismuth-
Strasberg (figura. 1): o tipo A correspondendo a extravasamen-
to de bile do ducto menor em continuidade do ducto hepatico
comum; tipo B, divisao e clipagem do segmento do ducto hepatico
direito; tipo C, extravasamento de bile do segmento ducto hepa-
tico direito, sem comunicag@o com ducto hepatico comum; tipo
D, leséo lateral do ducto hepatico comum; tipo E1, lesdo circun-
ferencial do ducto comum mais de 2cm da bifurcagéo; tipo E2,
lesdo circunferencial do ducto hepatico comum menos de 2cm
da hifurcacéo; tipo E3, lesdo circunferencial no ducto hepatico co-
mum na bifurcacéo; tipo E4, estenose do sistema ductal hepatico
direito ou esquerdo; tipo E5, lesdo combinada do ducto principal
na bifurcacéo e segmento do ducto hepatico direito. Outra clas-

sificagéo corresponde a Bismuth-Blumgart onde a leséo distante
da confluéncia dos hepéticos caracteriza o tipo |; a leséo da con-
fluéncia preservando a juncdo angular superior, o tipo II; lesdo
completa da confluéncia, o tipo Ill; e lesdo da confluéncia e dos
ductos hepaticos, tipo IV.°

As estenoses pos-operatorias mais frequentes estdo localizadas
abaixo do hilo. O tratamento cirdrgico com sucesso é de 73-90%.
A morbidade varia de 7 a 26% e a mortalidade de 0 a 13%; a
mortalidade maior tem sido relatada em pacientes com hiperten-
sdo portal. As estenoses recorrentes variam de 10-35% e estdo
associadas a fatores como tratamento cirlirgico prévio, cirrose,
hipertensdo portal, fistula biliar e idade avangada.

0 tratamento endoscdpico inclui dilatac&o radial com catéteres
balonados, colocagdo de proteses apds estenose que devem ser
trocadas de maneira gradual, tendo a permanéncia minima de
3 meses quando ocorrerd cicatrizacdo estavel, levando a uma
menor probabilidade de reestenoses deste segmento. A progra-
magcdo é de colocagdo de multiplas proteses plasticas, de 2 a
4 e com manutencdo de 6 a 12 meses. O controle devera ser
feito com 6 meses a 1 ano através de colangiorressonancia ou
colangiografia endoscdpica. Trata-se de um procedimento menos
invasivo em relacdo ao procedimento cirdrgico.” 0 indice de su-
cesso estd em torno de 70-80%, similar ao tratamento cirdr-
gico. Entretanto, é necessario um acompanhamento em longo
prazo devido & ocorréncia de complicagdes tardias e a possibili-
dade de lesdo irreversivel quando o tratamento nao for realizado
em tempo habil. Geralmente, 80-90% das estenoses biliares
podem ser tratadas inicialmente por endoscopia.” As caracteris-
ticas preditivas de falha sdo estenoses acima do hilo, estenoses
longas, apresentacdo pos-cirtrgica tardia (>3 meses), variagoes
anatdmicas do trato gastrointestinal alto ou das vias biliares e
condicdes clinicas gerais, afetando a seguranca da sedagdo pro-
longada ou anestesia geral.”

Figura 1 - Esquema da classificacao de Bismuth-Strasherg
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Por muitos anos, a prétese metalica autoexpansivel era indicada
apenas para tratamento definitivo (paliagéo de tumores irresse-
caveis na juncao bilio-pancredtica), mas recentemente, esse
paradigma tem sido reavaliado para patologias benignas, com
uso de prétese parcial ou totalmente recoberta, que séo poten-
cialmente removiveis.®

Kahaleh et al° relataram que o uso de prétese metalica auto-
expansivel para estenose biliar benigna é possivel, porém bastante
controverso devido a fatores como: (1) calibre, geralmente fino,
da via biliar; (2) estenose anelar, impedindo boa ancoragem da
prétese, favorecendo a migragéo (14%) e sua localizagao Bismuth
lll'e IV que, por razdes anatdmicas, prejudicariam a drenagem da
via biliar contralateral. 0 uso dessas proteses em estenoses pos-
transplante hepatico teve melhores resultados devido a diferenca
de calibre da via biliar, com mais espago para acomodar a pro-
tese. Porém deve ser recomendado com cautela devido a alto
risco de perfuracéo.

Artifon et al'® publicaram, em 2009, estudo comparativo do
uso de prétese metalica autoexpansivel recoberta por material
siliconizado vs passagem de mudltiplas préteses plasticas em pa-
cientes com lesdo biliar pos-cirdrgica classificadas em Bismuth—
Blumgart | (lesdo além de 2cm da confluéncia dos ductos
hepéticos). Verificou-se que a capacidade de recanalizacéo biliar
sustentada e custo foram significativamente favoraveis ao grupo
protese metalica. Neste, destaca-se também que a migragéo da
prétese foi significativamente menor.

Artifon et al**?® descreveram, de modo pioneiro, a recanali-
zagdo biliar em pacientes apresentando estenose biliar com-
plexa e/ou completa, utilizando-se cateter agulhado. Por meio
de uma puncéo intrabiliar, obtem-se a fistulizacéo, seguida
da passagem de proteses plasticas ou metalica recoberta. Os
detalhes técnicos desta técnica estdo nos arquivos do DAVE
Project da ASGE e podem ser acessados pela midia eletronica.
As proteses plasticas devem ficar no local por 6 meses a 1
ano, enquanto as metalicas por 3 meses. O autor recomenda 0
tempo maximo de 4 meses para a retirada da protese metalica
autoexpansivel.

Lesdes biliares no transplante hepatico

As complicagbes biliares apds o transplante hepatico variam de
7 a 34%. Estas complicages incluem fistula biliar, estenoses
de anastomoses, estenoses difusas, coledocolitiase e colangite.
A estenose da anastomose é geralmente secundaria a técnica
cirurgica, ao passo que estenoses difusas da arvore biliar extra-
hepatica sao devido a isquemia. A estenose intra e extra-hepatica
pode também ser secundaria a isquemia arterial, associada a

E. L. A Artifon, D. S. Couto Junior, R. S. Uemura, P. Sakai

trombose da artéria hepatica. Outros fatores incluem prolongado
tempo de isquemia fria, incompatibilidade do grupo ABO, infeccéo
pelo CMV e rejeicéo.

Rerknimitr et al'" estudaram retrospectivamente 367 pacientes
submetidos a transplante hepatico ortotdpico com anastomose
colédoco-coledociana e observou 24,5% de complicagdes bilia-
res. As principais foram: estenose (45,5%), coledocolitiase
(30,5%) e fistula biliar (18,1%). A terapéutica endoscopica obteve
sucesso em todos pacientes com litiase e fistula biliar. Nos casos
com estenose, a maioria encontrava-se no local da anastomose
(78,2%) e o restante no ducto do doador. A dilatacdo com baldo
ou cateter dilatador, seguida de préteses com trocas em média de
3-5 meses foram realizadas com sucesso em 91% dos pacientes.
As complicacBes da colangiografia endoscopica ocorreram em
8 pacientes e compreenderam: hemorragia, perfuragéo causada
pelo fio guia ao nivel da estenose, pancreatite e migracdo da
protese plastica. O estudo sugere que a colangiografia endosco-
pica identifica as anormalidades da arvore biliar e proporciona
mdltiplas opgdes terapéuticas.

Eckhoff et al'? verificaram a ineficacia da CPRE na avaliagdo e
manejo da elevagdo assintomatica de enzimas hepaticas em
pacientes submetidos a transplante hepatico, sendo a biopsia
hepatica 0 método invasivo ideal nesses casos. Esta conclusao
ocorreu apos constatarem 96% de colangiografias normais em
estudo retrospectivo de 400 pacientes.

Shah et al'® avaliaram colangiografia endoscopica de rotina no
acompanhamento pos-transplante hepatico para o diagndstico de
complicacdes biliares. Este exame foi realizado em 89 dos 171
pacientes transplantados apds 14 dias do procedimento cirlrgico.
No subgrupo de pacientes com alteracoes das enzimas hepaticas
ou suspeita de sepse, a colangiografia endoscopica foi positiva
em 23% dos casos e apenas 3% nos pacientes pds-transplan-
te sem alteragdes enzimaticas. A sensibilidade para detecgéo
das complicacbes biliares foi de 53% e especificidade de 98%.
Assim, o autor sugere que a colangiografia endoscdpica deveria
ser realizada em pacientes sintomaticos.

Colangite esclerosante primaria (CEP)

A colangiografia endoscdpica ¢ o exame de escolha para o
diagnostico de CEP." Contudo, é importante reconhecer o
risco de colonizagdo bacteriana apds inje¢do de contraste na
arvore biliar parcialmente obstruida. Assim, a profilaxia antibiotica &
necessaria em todos 0s casos quando se objetiva evitar a sepse
biliar, porém a drenagem biliar ¢ de fundamental importancia.
A realizacdo de escovados e/ou hiopsias de qualquer estenose
¢ importante para avaliar a presenca de colangiocarcinoma.
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Em pacientes com CEP deve-se ter o cuidado de avaliar com deta-
lhe as areas de estreitamento e irregularidades, pois estas regioes
sd0 passiveis de serem confundidas com colangiocarcinoma.

Stiehl et al'® prospectivamente avaliaram 106 pacientes tratados
com acido ursodeoxicdlico por mais de 13 anos e observaram
o desenvolvimento de estenoses. Nesse periodo foram diagnos-
ticados 52 pacientes com estenose biliar, sendo que em 5 pa-
cientes foi necessario, além da dilatagéo endoscapica, passagem
de protese para manter drenagem da via biliar. As complicagdes
observadas na CPRE foram: pancreatite (5,2%), colangite (3,3%)
e perfuragdo do ducto biliar (0,5%). Este estudo conclui que o
tratamento endoscopico permite postergar a conduta cirdrgica,
porém, com a evolucdo da afeccdo, o transplante hepatico torna-
se a Unica opgdo de cura.

A contribuicdo da endoscopia biliopancreatica no tratamento das
deformidades biliares ocorridas na CEP inclui a drenagem através
de proteses plasticas, bem como a coleta de material através de
escovado citoldgico e hidpsias com forceps. A indicacdo de
papilotomia devera ser criteriosa em vista da ocorréncia do
refluxo duodeno biliar e suas consequéncias em longo prazo tal
como colangite repetitiva, colangioesclerose e cancer biliar.'

Pancreatite cronica

A estenose do ducto biliar comum esta presente em 45% dos
pacientes com pancreatite cronica e em muitos casos sdo assin-
tomaticos. O maior temor da pancreatopatia cronica é a fibrose
parenquimatosa cefélica, levando a estenose circunferencial e
regular da porcdo intrapancreatica do colédoco. A manifestacéo
inicial é caracterizada por ictericia e dor abdominal, nestas con-
dicbes ja significando tradugdo clinica de estenose acentuada.”

Pacientes com pancreatopatia cronica ocasionalmente apre-
sentam hepatopatia associada e esta leva ao cirurgido ter certa
ressalva em uma conduta mais intervencionista. Este fato trans-
fere ao endoscopista conduzir o tratamento inicial optando-se,
na maioria das vezes, pela drenagem biliar com passagem de
protese plastica calibrosa pela estenose, porém em mais de 50%
dos casos ocorre recidiva da estenose. Por isso, a anastomose
cirtrgica bilio-entérica ainda é considerada o melhor tratamento
definitivo nessa patologia.'®

Catalano et al'® compararam um grupo de pacientes com pancrea-
tite cronica e estenose biliar tratado com prétese plastica biliar e
outro grupo com varias proteses (4 — 5 proteses), sendo o lltimo
grupo superior por apresentar melhora mais rapida dos valores

laboratoriais, aumento do didmetro da estenose e maior beneficio
a longo prazo.

FiSTULA BILIAR
Etiologia e diagnostico

A fistula biliar ¢ uma das principais complicacfes ap0s cirurgias
hepatobiliares, apresentando aumento na incidéncia apos o
advento da colecistectomia laparoscopica e o transplante hepa-
tico. A incidéncia pode variar de 0,8 a 12% de acordo com a ci-
rurgia. A fistula pode se originar na anastomose bilio-entérica,
do coto ducto cistico, ductos biliares acessorios e do ducto de
Luschka. As fistulas originarias do ducto cistico ocorrem pela cli-
pagem deficiente, queda do clipe e necrose do ducto, relacionada
a injuria térmica. Os calculos biliares no ducto colédoco podem
aumentar a pressao intraluminal e, consequentemente, promover
a fistula biliar. Apesar da fistula biliar poder ser diagnosticada no
intra-operatorio, na maioria dos casos é suspeita no pds-operatorio.
0 quadro clinico consiste em dor abdominal, ictericia leve e febre.

Inicialmente, deve ser realizado o ultrassom abdominal ou a
tomografia computadorizada. A cintilografia hepatobiliar é um
método ndo invasivo que permite investigar a possibilidade
de fistula biliar. Outro método utilizado é a colangiografia por
ressonancia magnética. A colangiopancreatografia retrdgrada
endoscopica (CPRE) é um importante método que permite avaliar o
local da lesdo além de permitir realizar a terapéutica necessaria.

Tratamento

0 tratamento deve ser especifico de acordo com as diferentes
condicdes das fistulas. A terapéutica endoscdpica esta indicada
nos casos de fistulas de baixo (menor que 500ml/dia) e médio
(500ml a 1000ml/dia) débitos, lesdo de curta extensdo localizadas
nas porcoes médio e distal da via biliar extra-hepatica e pequena
colecéo localizada.?

0 tratamento endoscopico consiste na realizagéo de papilotomia,
reduzindo a pressdo da ducto biliar, direcionando o fluxo em
direcdo distal, diminuindo o débito da fistular e, desta maneira,
proporciona o fechamento da fistula.?" A colocacao de préteses
biliares também auxilia na reducdo da pressdo da via biliar,
mantendo a perviedade transpapilar. %

Nos casos onde apresentam fistulas de alto débito, peritonite
biliar e multiplas colecoes, o tratamento devera ser preferencial-
mente cirlrgico.
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Tabela 2 - Critérios de opcéo ENDOSCOPICA terapéutica da fistula biliar

ENDOSCOPICA CIRURGICO Nas lesdes biliares benignas, a identificacdo da lesdo e

e Fistula de médio e baixo débito o Fistulas refratarias e de alto débito caracterizacdo anatomopatologica sdo fundamentais para o
o Lesao~de curta extensao. . Colggoe_zs m.ulltlplas e loculadas planejamento terapautico.
e Colecéo pequena e localizada o Peritonite biliar
e Localizacdo biliar média e distal e Lesdes extensas e multiplas
* |dosos e/ou comorbidades * Jovens

associadas

As lesbes biliares pds-operatdrias podem ser evitadas com o
conhecimento da anatomia local e suas anormalidades.

CONSIDERACOES FINAIS

Frente a um estreitamento biliar, devemos dispor de equipe
multidisciplinar experiente em afecces biliopancreaticas, além
de recursos imagenoldgicos capazes de nortear a melhor con-
duta terapéutica.
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SUMMARY

This work aims to report a rare case of multiple GIST (gastrointesti-
nal stromal tumor) in a 16-year-old patient. The patient had a gas-
trointestinal hemorrhage (melena). The investigation made through
upper gastrointestinal endoscopy, computerized tomography and
endoscopic ultrasound scan suggested a gastrointestinal stromal tu-
mor. The laparotomy confirmed the suspicion about GIST, and other
lesions were found in the small intestine. The anatomophathologi-
cal analysis confirmed the GIST diagnosis in the pieces with positive
results for CD117 (C-kit) and CD34. The case attracts attention for
presenting a rare tumor correspondent to less than 1% of digestive
neoplasia; moreover, the tumor is commonly found as unique occur-
ring in 60-years old patients on average.

RESUMO

Os autores relatam o caso raro de um GIST (Tumor Estromal Gastroin-
testinal) multiplo em um paciente de 16 anos. O paciente apresentou-
se com quadro de hemorragia digestiva (melena). A investigacéo com
endoscopia digestiva alta, tomografia computadorizada e ultra-som
endoscopico sugeriu tumor estromal gastrico. A laparotomia apoiou a
suspeita e evidenciou outras lesdes em intestino delgado. O anatomo-
patoldgico confirmou o GIST nas pegas com expressao positiva para
CD117 (c-Kit) e CD34. 0 caso chama atencdo porque além do GIST
ser um tumor raro, correspondente a menos de 1% das neoplasias
digestivas, ele aparece na maioria das vezes como tumor tinico e em
pacientes com média de idade de 60 anos.

INTRODUCAO

Os tumores estromais gastrintestinais (GIST) sdo raros, corres-
pondendo a menos de 1% das neoplasias digestivas. Entretanto,

compreendem o tipo mais comum de cancer ndo-epitelial do trato
digestivo. A idade média do diagndstico é aos 60 anos, com acome-
timento predominante do estdmago e intestino delgado. Os sintomas
principais sdo dor abdominal e hemorragia digestiva. 0 diagndstico é
confirmado através do estudo histoldgico e imuno-histoguimico, com
pesquisa do CD-117. O tratamento é preferencialmente cirtrgico.
A introduco do imatinib trouxe grande avanco na abordagem dos
casos avangados. Os autores apresentam um caso de GIST desco-
berto apds episodio de hemorragia digestiva, com tratamento
cirrgico efetivo.

RELATO DO CASO

C.M.S., masculino, 16 anos, feoderma, internado com melena ha trés
dias e repercussdo hemodindmica. Feita ressuscitacdo volémica,
sendo encaminhado para endoscopia digestiva alta (Figura 1) que
evidenciou, na pequena curvatura gastrica, em corpo alto, leséo arre-
dondada, medindo cerca de 3cm, coberta por musculo liso e elastico,
mas que no apice apresentava sangramento ativo. Feita hemosta-
sia. Realizados outros exames de imagem, TC abdome (Figura 2) e
US endoscopico, que confirmaram presenca de lesdo endogastrica,
porém sem sinais de linfadenomegalia ou acometimento de outros
0Orgéos. Submetido a laparotomia, com realizagéo de gastrectomia
total (Figura 3), enterectomia segmentar por leséo nodular a 60cm
do Treitz, exérese de duas lesdes aparentemente diverticulares no
delgado e reconstrugéo em Y de Roux. Evoluiu favoravelmente, libe-
rada nutricdo enteral no 2° DPO e dieta oral no 4° DPO, recebendo
alta hospitalar.

Estudo histoldgico das pegas afirmando que os achados s&o suges-
tivos de GIST. Andlise imuno-histoquimica concluiu que se trata de
tumores estromais gastrintestinais, com expressdo dos marcadores
CD117 (c-kit) e CD34.
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DISCUSSAO

Trata-se de um GIST multiplo, com acometimento géstrico e intesti-
nal, em paciente jovem, apresentando-se como hemorragia digestiva.
Apds extensa propedéutica com fins diagnasticos e de estadiamento,
0 paciente foi submetido a cirurgia curativa.

0Os GISTs podem ser assintométicos em 30% dos pacientes, porém a
hemorragia digestiva ocorre em até 50% dos casos, sendo o sintoma
mais comum. A avaliagdo diagndstica é baseada em métodos de
imagem, com papel especial para a endoscopia. Entretanto, o estudo
histoldgico e imuno-histoquimico é fundamental.

A'ressecgéo cirrgica é o tratamento mais efetivo, com taxas de so-
brevida em 5 anos de 28 a 65%. A radioquimioterapia néo é opcao
satisfatoria. Tem se utilizado o imatinib, um inibidor da enzima tiro-
sinoquinase, principalmente nos casos avangados, inoperaveis ou
metastaticos.

A agressividade da doenca esta relacionada ao tamanho e profun-
didade do tumor, ao niimero de mitoses por campo e a presenca de
metastases ao diagnostico.

0 paciente foi acompanhado no pds-operatdrio por equipes de cirurgia
geral e oncologia, sendo optado pela ndo administragao do imatinib.

Figura 1

Figura 3
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CONCLUSAO

Os tumores gastrintestinais derivados do estroma séo uma entidade
patoldgica nova e crescente. Representam um desafio devido a di-
ficuldade diagnostica, requerendo cooperagdo entre diversas espe-
cialidades médicas.

Assim, trata-se de doenca que desperta enorme interesse para a
medicina, especialmente oncologia, gastroenterologia e cirurgia,
pois a constante atualizagdo do conhecimento permite estabelecer
melhores estratégias diagndsticas e terapéuticas.
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RESUMO

A gastroenterite eosinofilica € uma doenca rara, de etiologia des-
conhecida, com infiltragdo eosinofilica da parede gastrintestinal a
uma profundidade varidvel e diversas manifestagdes gastrintesti-
nais. Relatamos o0 caso de um homem de 37 anos admitido com
queixa aguda de dor abdominal e vomitos biliares. Tratava-se de uma
gastroenterite eosinofilica, com infiltragdo predominante da camada
muscular (submucosa e lamina propria), que respondeu a um curso
de corticoide em doses baixas, estando assintomético até 0 momento
em que se relatou o caso.

Unitermos: Gastroenterite eosinofilica. Eosinofilia intensa. Enterite
eosinofilica. Gastroenterocolite eosinofilica.

SUMMARY

Eosinophilic gastroenteritis is a rare disease of unknown etiology, with
eosinophilic infiltration of the gastrointestinal wall to a depth variable
and various gastrointestinal symptoms. We report the case of a 37
year old man admitted with complaints of acute abdominal pain and
vomiting bile. It was an eosinophilic gastroenteritis with predominant
infiltration of the muscle layer (submucosa and lamina propria), which
responded to a course of steroids in low doses, with no symptoms
until the time it was reported the case.

Keywords: Eosinophilic gastroenteritis. Intense eosinophilia. Eosino-
philic enteritis. Gastroenterocolitis eosinophilic.

INTRODUCAO

A gastroenterite eosinofilica € uma doenca inflamatéria cronica rara
de etiologia desconhecida, caracterizada por infiltrado eosinofi-
lico na parede do trato gastrointestinal, com varias manifestactes
gastrointestinais.'”

Provavelmente tem origem imuno-alérgica e pode afetar qualquer
segmento do trato gastrintestinal. Recentemente tem sido descrito
um aumento na incidéncia da variante esofagica e 0 acometimento
ileocoldnico é raro. As manifestages clinicas e a gravidade do quadro
clinico dependem do 6rgdo e a profundidade de parede (camada)
afetados.®48

Como a apresentacdo clinica e achados radioldgicos séo inespecifi-
cos, 0 diagnostico exige um indice elevado da suspeita e da exclusdo
de varios disturbios que estdo associados a eosinofilia periférica,
apresentando grande variedade de critérios de diagndstico.t”

0 diagnostico é confirmado através da demonstracéo de eosinofilia
tecidual proeminente na histopatologia obtida por bidpsia do seg-
mento suspeito do trato gastrointestinal, apos afastar outras causas.
As recomendacdes de tratamento com base em dados retrospec-
tivos em estudos ndo controlados e opinides de especialistas seriam
a utilizagdo de dietas restritas, corticosteroides, antagonistas dos
receptores dos leucotrienos e estabilizadores de mastdcitos. Muitas
questdes permanecem sem resposta no que diz respeito a historia
natural, a duracdo ideal da terapia, esteroides mais seguros para o
uso prolongado e 0s meios para acompanhamento.®

Pouco se sabe sobre a histéria natural das doencas gastrointestinais
eosinofilicas, ressaltando a necessidade de estudos a longo prazo do
acompanhamento de pacientes com esses transtornos.

RELATO DO CASO

Paciente com 37 anos, masculino, branco, comerciante, natural e
procedente de Presidente Prudente-SP foi atendido em nosso servico
com queixa de dor abdominal ha 1 dia, tipo cdlica, de forte intensi-
dade, com irradiacdo para o dorso, difusa, sem fatores de melhora
e com piora ha 1 hora. Concomitantemente apresentava nauseas e
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vomitos biliares, negando febre e estando os demais aparelhos sem
queixas. Nao apresentava comorbidades ou internacdes anteriores e
negava habitos e vicios.

Aoexamefisicoapresentava-se embomestadogeral,eupnéico, desco-
rado +/4+, desidratado +/4+, afebril, anictérico e aciandtico. Os sinais
vitais estavam normais. Aparelhos respiratdrio e cardiovascular sem
alteracbes. 0 abdome estava semi-globoso, tenso, ruidos hidroaéreos
aumentados ++/4+, sem visceromegalia, doloroso a palpacao super-
ficial e profunda difusamente, sem descompressao brusca dolorosa.

Dos exames laboratoriais destacam-se a confirmacdo de eosinofilia
severa (30% dos leucdcitos totais que eram de 14900 células/mm?)
e IgE total elevado (324,0 U/mL). Eritrograma e plaguetograma sem
alteracdes. Revelaram ainda potéssio sérico discretamente diminui-
do (3,2mEq/L) e glicemia de jejum de 140mg/dl. As transaminases
hepaticas, enzimas canaliculares, bilirubinas total e fracdes, albu-
mina, amilase, funcdo renal e sédio sérico dentro dos parametros
da normalidade. No exame de urina | de positivo apenas corpos
cetonicos (+/4+) e a urocultura estava negativa.

Durante a internagdo hospitalar comegou a apresentar diarreia liqui-
da amarelada (6 episdios/dia), com aumento do volume abdomi-
nal e piora do quadro clinico. Iniciado ciprofloxacino 400mg 12/12h,
metronidazol 500mg 8/8h e sintomaticos. As 3 amostras do parasi-
toldgico e a cultura de fezes foram negativos.

Foi submetido a exames complementares onde observaram-se

1) na ultrassonografia de abdome superior: sinais de esteatose hepa-
tica com provaveis areas de preservacao junto ao leito da vesicula
biliar e no segmento lateral do lobo esquerdo, e moderada quanti-
dade de liquido livre intracavitario;

2) na videolaparoscopia: varias sufusoes hemorragicas com cerca de
2 cm de didmetro em toda extensao do intestino delgado e colon;

3) no citopatoldgico oncdtico de liquido peritoneal: efusdo peritoneal
hemorragica rica em eosindfilos e auséncia de células malignas;

4) na tomografia computadorizada de abdome total (Figura 1):
espessamento difuso de alcas intestinais com aspecto de del-
gado, colon ascendente e transverso, moderada ascite e dis-
creto derrame pleural a direita;

5) na videoesofagogastroduodenoscopia (Figura 2): enterite, gas-
trite enantematosa exsudativa antral grau leve e pesquisa de
Helicobacter pylori negativo;

C. Troiani, M. U. Nascimento, K. F. Maia, P. A. M. Carrilho, F. S. Sesti

6) na videocolonoscopia (Figura 3): em ileo terminal e todos os
segmentos coldnicos erosdes planas hiperémicas;

7) no exame anatomo-patoldgico: crion com moderado grau de
edema, congestao, além de intenso infiltrado eosinofilico difuso
entremeado por raros linfocitos e macréfagos, com formacao
de agregados mdltiplos, interessando a submucosa e lamina
propria, as vezes comprometendo glandulas mucosas e sem
sinal de malignidade.

Feito 0 diagndstico de gastroenterite eosinofilica foi iniciado predni-
solona 40 mg/dia via oral. No leucograma seguinte ndo foram obser-
vados eosindfilos ao percorrer as ldminas. O paciente recebeu alta
em bom estado geral em uso de corticoide via oral e foi encaminhado
para acompanhamento ambulatorial, estando assintomatico até o

momento em que se relatou 0 caso.
DISCUSSAO

A caracteristica importante neste caso de gastroenterite eosinofilica é
0 nimero extremamente elevado de eosindfilos no sangue periférico,
além do comprometimento predominante da camada muscular com
manifestagdes comuns nos envolvimentos de mucosa (dor abdomi-
nal e vomitos) e serosa (ascite).

A doenca afeta todas as ragas e qualquer faixa etéria da infancia a
velhice, embora em adultos, geralmente se apresenta na terceira a
quinta década de vida e relata-se ser mais comuns em homens em
uma proporgéo de 3:25.81"12

A gastroenterite eosinofilica € uma doenca rara, que foi primeira-
mente relatada por Kaijser em 1937."* Com base no envolvimento
predominante, Klein et al (1970) e Talley et al (1990) classificaram a
gastroenterite eosinofilica em mucosa, submucosa (muscular) e se-
rosa. O envolvimento de diferentes camadas geralmente d origem a
diferentes manifestaces clinicas.''® Doenca das mucosas é a mais
comum (25%-100%) e apresenta-se com nauseas, vomitos, dor ab-
dominal, diarreia, perda de peso, sangramento, enteropatia perdedo-
ra de proteinas ou mé absorcdo. Doenca muscular € a segunda mais
comum (13%-70%) e apresenta-se com sintomas intermitentes de
obstrucéo e complicacdes, como perfuracéo ou aspiraéo. Doenca
serosal € a menos comum (12%-40%) e apresenta-se geraimente
com peritonite e ascite eosinofilica.>®%""-'2 Nosso paciente apre-
sentou comprometimento predominante muscular, entretanto com
manifestagdo de dor abdominal, mais comum no envolvimento de
mucosa. Ascite foi observada em exames complementares e esta
costuma estar presente no envolvimento da camada serosa.*®
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No envolvimento da camada muscular e serosa também foi
descrita, muitas vezes presente, a participagdo concomitante da
mucosa,’ 0 que pode explicar as queixas apresentadas.

A gastroenterite eosinofilica apesar de sua ocorréncia incomum, em-
bora a incidéncia esteja em aumento,® é um dos mais importantes dis-
tlrbios gastrointestinais primérios eosinofilicos, e mais comumente se
apresenta com dor abdominal.® Em pacientes com dor abdominal in-
caracteristica que ndo respondem ao tratamento convencional, doen-
¢as raras como gastroenterite eosinofilica devem ser consideradas.'®

Alergias a determinados alimentos ou anomalias imunoldgicas tém
sido estudadas como sua etiologia.* Uma histéria de atopia e alergias
pode estar presente em 25-75% dos casos.*'” Entretanto, alguns
pesquisadores'®*® t&m demonstrado que a etiologia desse distrhio
ndo esta associado a reacdes alérgicas, corroborando com 0 caso
relatado, pois 0 paciente ndo apresentava histdria de alergia.

0 Helicobacter pylori néo parece desempenhar um papel signifi-
cativo na etiopatogenia desse transtorno.’ A pesquisa de Helico-
bacter através da videoesofagogastroduodenoscopia do paciente
foi negativa.

N&o existe um ndmero fixo de eosindfilos, que podem ser usados
como um critério de corte para definir a doenga.' Por ndo estarem
bem padronizados pode dificultar a definico do quadro. Além disso,
0 processo inflamatdrio eosinofilico pode ser irregular ou difuso e a
deteccéo do infiltrado eosinofilico pode variar dependendo do método
de fixagdo da biopsia.?> Concomitantemente a significativa eosino-
filia periférica pode ocorrer aumento da imunoglobulina E (IgE), '8
condig&o observada no nosso estudo. Pode ainda ndo ocorrer €o-
sinofilia periférica.5 Em estudo recente onde foram relatados 5 casos
de gastroenterite eosinofilica, a contagem periférica de eosindfilos
foi elevada em todos casos e muito alta em 40% desses casos.2*
Eosinofilia periférica tem sido relatada em até 80% dos casos.>®*
111215 Pacientes com doenca predominantemente serosa tem maior
contagem absoluta de eosindfilos (média 8000/dL) do que pacientes
com doenca das mucosas (média 2000/dL) e da camada muscular
(média 1000/dL).>>% Nosso paciente apresentou 4470 eosindfilos/
dL. O nivel sérico de IgE foi elevado, fato observado em 66% dos
casos relatados de um estudo.?*

Talley et al (1990) identificaram trés principais critérios de diag-
nostico: (1) a presenca de sintomas gastrointestinais, (2) bidpsias
demonstrando infiltrag&o eosinofilica de uma ou mais &reas do trato
gastrointestinal e (3) sem evidéncia de parasitas ou doenca extra-
intestinais.'s

A tomografia computadorizada revelou espessamento difuso das
alcas intestinais e ascite. 0 exame citopatologico oncético do liquido
peritoneal apresentou efusdo peritoneal hemorragica rica em eo-
sindfilos e auséncia de células malignas. A bidpsia mostrou intensa
infiltracdo eosinofilica difusa na camada muscular. Por isso e apds
a exclusdo de outras doencas que tém caracteristicas semelhantes,
como infecgdo parasitaria e induzida por drogas, o diagndstico de
gastroenterite eosinofilica foi estabelecido.

Os esteroides sdo a base do tratamento e cerca de 80-90%
respondem a esta terapia.>** O tratamento com baixa dose de
prednisolona conduziu a remissdo da eosinofilia, das queixas
e da infiltragdo eosinofilica, fato também observado em outros
EStUdOS.S'5'13'20'23

A remissao costuma persistir apds a conclusdo do tratamento
com prednisolona.?® Qutros medicamentos tém sido utilizados,
mas a eficacia ainda requer definicdo. Os medicamentos sdo
usados empiricamente baseados na observacdo e experiéncia
clinica, devido & raridade de ensaios de tratamento e por néo ter
controles disponiveis.?

CONCLUSAO

A gastroenterite eosinofilica apresenta grandes diversidades
quanto suas manifestacoes clinicas e segmento acometido.
Entretanto, a resposta ao tratamento, a evolugéo clinica e o prog-
nostico da doenca, em geral, s&o bons. As caracteristicas clinicas
relatadas sdo compativeis com a literatura e assegura a necessi-
dade de estabelecerem-se critérios diagndsticos como diretrizes
capazes de sistematizar o atendimento, realizando-se diagnos-
tico precoce e intervencdo adequada destinados a melhorar a
qualidade de vida dessas pessoas.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de abdome total, apresentando
espessamento difuso de algas intestinais, moderada ascite e discreto derrame
pleural a direita

Figura 3 - Videocolonoscopia revelando erosdes planas hiperémicas

Figura 2 - Videoesofagogastroduodenoscopia visualizando enterite




Pioderma Gangrenoso associado a retocolite ulcerativa:

relato de caso e revisao literaria

Pyoderma gangrenosum Associated with Ulcerative Retocolitis: Case Report and

Literature Review

Jacob Sessim Filho', Ivan M. Stabnov?

RESUMO

0 Pioderma Gangrenoso é uma doenca inflamatdria da pele, cuja
apresentagdo mais comum é através de dlceras necréticas nos
membros inferiores. Seu diagndstico clinico muitas vezes é de
exclusdo. Desde sua descoberta em 1930 até os dias atuais, ainda
ndo ha tratamento especifico baseado em evidéncias sustentadas
por estudos controlados e randomizados.

Esta é uma revisdo literaria sequida de relato de caso de uma
mulher de 41 anos, com Pioderma Gangrenoso na forma pustu-
losa e classica, com boa resposta ao tratamento com Clofazimina,
Azatioprina e Prednisona.

Unitermos: pioderma gangrenoso, retocolite ulcerativa, doenca
inflamatdria intestinal, prednisona, azatioprina, clofazimina.

SUMMARY

Pyoderma gangrenosum is an inflammatory disease of the skin
which usually presents necrotic ulcer in lower limbs. Most of the
time, there are no means of diagnosis but exclusion. Since its
discovery in 1930 to nowadays there are no specific treatments
based on evidence supported by randomized controlled trials.

The authors make a literature review followed by a case report of
a 41 year old women with pyoderma gangrenosum pustular type
with typical presentation, treated successfully with Clofazimine,
Azathioprine and Prednisone.

Keywords: pyoderma gangrenosum, ulcerative retocolits, inflam-
matory bowel disease, prednisone, azathioprine, clofazimine.

INTRODUCAO

0 Pioderma Gangrenoso (PG) foi descrito a primeira vez em 1930
por Brunsting e O'Leary no Departamento de Dermatologia da

Clinica Mayo nos EUA'. Naquela época eles acreditavam se tratar
de uma disseminagdo infecciosa originaria de um foco distante.
Todavia, o PG é uma rara doenca inflamatdria da pele. Pertence
a classe das dermatoses neutrofilicas, um grupo de doencas
caracterizadas por invasdo da derme por neutréfilos em um
processo reativo, sem a presenca de infecgéo.

Trata-se de um desafio diagndstico para o médico, que precisa ter
alta suspeicao clinica. Em 2004, Su WPD, Davis MD, Weenig RH,
et al.2 propuseram critérios diagnosticos para esta doenca.

Tabela 1 - Critérios diagnosticos para o Pioderma
Gangrenoso.

Critérios Maiores:
1. Ulcera cutdnea necrdtica’ com réapido crescimento,
dolorosa,® com uma borda irregular, violacea e indeterminada;
2. Exclusdo de outras causas de llcera cutanea.

Critérios Menores:
1. Histdria sugestiva de patergia ou achado clinico de escara
cribiforme;
2. Doenca sistémica associada a PG;
3. Achados ao exame da histopatologia:
e Neutrofilia dermal estéril + inflamagdo mista
+ vasculite linfocitica;
4. Rapida resposta ao corticoide sistémico.*

Para o diagnostico é necessaria a presenca dos dois critérios
maiores e, pelo menos, dois critérios menores.

1 Tipicamente precedida por um papula, pastula ou bolha;
2 Crescimento de 2 cm/dia ou aumento de 50% no tamanho da
tlceraem 1 més;

|- Residente de Clinica Médica do Hospital Adventista Silvestre

2 - Gastroenterologista do Hospital Adventista Silvestre, Rio de Janeiro, Brasil
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3 A dor é geralmente fora de proporcdo em relagéo ao tamanho
da lesdo; e

* Geralmente responde a um dosagem de 1-2mg/Kg/dia com um
declinio de 50% no seu tamanho em 1 més.

Adaptado de Su WPD, Davis MD, Weenig RH, et al.; “Pyoderma gangrenosum:
clinicopathologic correlation and proposed diagnostic criteria”, The International
Journal of Dermatoloy; 2004; 43: 790-800.

0 PG manifesta-se classicamente como um nodulo ou pustula es-
téril que progride para uma Ulcera necrdtica mucopurulenta com
borda indeterminada, edematosa, violacea e com expansao ser-
piginosa. A lesdo progride rapidamente com dor marcante de forte
intensidade, caracteristicamente desproporcional ao tamanho da
lesdo, e com destruicdo do tecido subcutaneo. Por fim termina na
forma de uma cicatriz cribiforme. Durante sua evolugcdo podem-
se observar lesdes em locais de trauma de pele s&, fenomeno
conhecido como patergia. Mais comumente acomete 0s mem-
bros inferiores,? todavia pode acometer qualquer sitio cutaneo.
0 envolvimento do perineo é o local mais raro, porém, quando
ocorre, normalmente é em criancas. Pode-se se apresentar sob
trés formas: bolhoso, pustular e vegetativo.

0Os dados divergem muito na literatura, no geral de 50-70%?23¢
dos casos de PG estdo relacionados com doengas sistémicas.
Dentre elas a doenca inflamatoria intestinal, a artrite reumatoide,
as sindromes mieloproliferativas, o mieloma multiplo, outras
artrites soropositivas ou soronegativas, a diverticulite, a parapro-
teinemia (principalmente relacionada a IgA) e as neoplasias ma-
lignas, principalmente leucemias. Parece haver pior prognostico
nos pacientes com PG associado a artrites, em que a resposta ao
tratamento € pior.*

A hiopsia objetiva primariamente afastar outras causas classicas de
tlcera. 0 achado mais comum é de um infiltrado neutrofilico estéril.

Quanto ao tratamento, muito se discute e até 0 momento pouco se
define. A maioria dos autores considera o uso do corticoide como
“viga mestra” do tratamento, a partir dai existe uma infinidade
de possibilidades em relacdo a dosagens, tempo de tratamento e
associacoes. Callen JP e Jackson JM em uma recente atualizagao
sobre PG3 fazem uma revisdo dos tratamentos existentes em uma
tabela com estas variantes. Muito se tem discutido sobre o trata-
mento dos casos graves, onde se sugere 0 uso do infliximab para
o tratamento do PG disseminado associado a retocolite ulcerativa
(RCU)5 e a ciclosporina para o PG bolhoso.”

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 41 anos, solteira, uma filha,
natural e moradora da cidade do Rio de Janeiro. Portadora de re-
tocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) ha 13 anos. Procurou atendi-
mento na emergéncia do Hospital Adventista Silvestre com queixa

J. Sessim Filho, I. M. Stabnov

de dor nas costas. A dor havia iniciado ha cerca de duas semanas
com piora progressiva e ndo responsiva a anti-inflamatorios nao
esteroides. Ao exame havia dor a palpagéo da articulagdo sacroi-
liaca esquerda. Foi internada para investigacdo, realizando-se
culturas e exames laboratoriais (tabela 2).

No quarto dia de internacéo hospitalar inicia quadro de pustulas
em membros superiores, face e em locais onde houve trauma
pequeno em dia anterior, como pungdo para acesso venoso (fig.
1). Além disso, surge dor em tornozelo esquerdo de forte intensi-
dade que limita sua movimentag&o. Ao exame nota-se bolha de
fundo violaceo, bordos maldefinidos, muito dolorosa, em face
anterior de tornozelo esquerdo de cerca de 4,0cm em seu maior
diametro (fig. 2); e regido de hiperemia dolorosa em maléolo me-
dial de tornozelo esquerdo. Iniciada analgesia com AINES e opia-
cios parenterais com pouco controle da dor.

No sexto dia de internacéo, a leséo da face anterior do tornozelo
torna-se ulcera purulenta, de fundo necrotico, bordos violaceos e
indeterminados. Iniciada pulsoterapia com corticoide venoso por
trés dias, com dose de manutengdo de Predinisona 100mg/dia,
Azatioprina 2,5mg/Kg de peso e Clofazimina 100mg duas vezes
por dia. Observou-se importante melhora da dor com o inicio
do corticoide. A lesdo continuou crescendo até medir 10 x 7cm,
seu maior tamanho, 11 dias apds o inicio do tratamento (fig. 3).
A lesdo recebeu inicialmente limpeza diaria com solucéo isotoni-
ca e curativo oclusivo e a partir do 11° dia de tratamento foi adi-
cionada gaze sintética de baixa adesdo a pele na area da Ulcera.
Passados dois meses de tratamento, a lesdo encontra-se pratica-
mente fechada (fig. 4).
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Pioderma gangrenoso associado a retocolite
ulcerativa: relato de caso e revisao literaria

DISCUSSAO

0 PG é uma rara doenca inflamatoria da pele que cursa com
Ulceras dolorosas, de crescimento rapido, destruicdo da derme
superficial e profunda, deixando uma cicatriz cribiforme. Nossa
paciente preencheu quase todos os critérios descritos na tabela
1, com excegdo do critério histoldgico. Tendo em vista o fendmeno
de patergia ocorrido com pequenos traumas, pudemos imaginar
0 que ocorreria se fizéssemos uma hidpsia na paciente, sendo
assim nao propusemos este procedimento a paciente. Além disso,
todas as sorologias, bioquimicas do sangue e demais exames néo
apontaram para nenhuma das outras conhecidas causas de PG.

Vale a pena ressaltar as dificuldades de conduzir pacientes com
uma doenca com alto potencial de alteracdo emocional. Trata-
se de uma patologia muito dolorosa, que altera a estética do
paciente, em sua maioria mulheres jovens, em uso de altas doses
de corticoide. Esta droga tem conhecido poder em aumentar a
labilidade emocional dos pacientes que as usam. Dessa forma,
uma boa relagdo médico-paciente, uma equipe multidisciplinar e
a confianca do paciente e seus familiares na equipe e no hospital
sdo de fundamental importancia para o sucesso do tratamento.

CONCLUSAO

N6s relatamos um caso de PG classico que foi precedido pela
variante pustular em paciente com Retocolite Ulcerativa, que
obteve significativa resposta ao tratamento com Predinisona,
Azatioprina e Clofazimina. Até o momento ndo observamos
recidiva do quadro.

0Os resultados mostrados na Tabela 2 associado ao quadro apre-
sentado pela paciente nos fizeram concluir que se tratou de um
caso de PG secundario a RCU, sem termos observado atividade de
doenca. Quanto a dor lombar, motivo da procura do hospital pela
paciente, acreditamos se tratar de manifestagdo extra-intestinal
da RCU e que foi resolvida com o inicio do corticoide.

Apesar de muitos artigos indicarem uma melhor resposta com
0 uso de infliximab neste tipo de pacientes,® nés concluimos
que houve uma resposta adequada com o tratamento empre-
gado neste caso. Sendo assim, mais estudos e ensaios clinicos
deverdo ser realizados para obtermos mais dados para definicdo
de protocolos de tratamento para o PG. Vale ressaltar também
a dificuldade de se realizar tais estudos em funcdo da baixa
incidéncia desta doenca.

Tabela 2: Exames na internacéao

Gram: auséncia de bactérias;

Culturas de secrecéo da ferida: todas negativas;
FAN: neg;

p-ANCA: neg,

c-ANCA: neg;

Ac Anti-cardiolipina: IgM e IgG negativos;

ASCA: neg;

Eletroforese de Proteinas:

proteinas totais: 5,5, albumina: 3,2 e globulina: 2,2.

al:6,5%, a2:8,4, By-Gb: 5,1, p2: 4,4%, y-Gb: 16,1%.
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Doenca Inflamatoéria Intestinal e Gravidez — relatos de dois casos
de uso de infliximab e revisao da literatura

Inflammatory bowel disease and pregnancy use of infliximab. A report of two cases and literature review

Lucianna Motta Correia'; Danielle Queiroz Freire Bonilha?; Juliana Ramos Brito?; Orlando Ambrogini*; Sender Jankiel

Miszputen®

RESUMO

A doenca inflamatdria intestinal acomete mulheres em idade fértil
com relativa frequéncia. A conduta exige maior atengéo durante
esta condigdo clinica em virtude dos riscos potenciais de com-
plicagbes materno-fetais. 0 uso de infliximab tem se mostrado
seguro durante a gravidez e lactagdo, todavia ainda sdo poucos
0s relatos existentes na literatura. Relatamos dois casos de
gestacdo durante o uso de infliximab e realizamos revisdo dos
dados existentes na literatura acerca da conduta em pacientes
com doenga inflamatdria intestinal nessa condigéo.

Unitermos: doenca inflamatoria intestinal, gravidez, infliximab.
SUMMARY

The inflammatory bowel disease is diagnosed frequently among
woman of childbearing capacity. The management must be care-
fully because there are potential risks for the mother and fetus.
Infliximab seems to be safe in pregnancy and nursing, however
there are few studies about this issue. We report two cases and
review literature about the management of inflammatory bowel
disease in pregnancy.

keywords: inflammatory bowel disease, pregnancy, infliximab.
INTRODUCAO

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) frequentemente acomete
mulheres em idade reprodutiva. A gravidez leva a preocupacoes
quanto a morbidade e mortalidade neonatais, ocorréncia de mal-
formagdes congénitas e exacerbagdes da doenca durante este

periodo. Esta é, portanto, uma condic&o clinica que exige maior
atengdo para seu manejo.

Apesar de ser considerada gravidez de alto risco, a maioria delas
cursara sem intercorréncias.! Riis e col? analisando em estudo
coorte, 508 gestantes com diagndstico de DIl antes ou depois da
gravidez, observaram que ndo houve diferencas quanto ao padrdo
de doenca ou necessidade de cirurgia para seu adequado controle,
porém identificaram reducdo no nimero de episodios de exacer-
bacdo clinica apos a gravidez. Em publicagdo recente, Bortoli e
col® encontraram taxas de recidivas de doenca em 17,3% das ges-
tantes avaliadas, sendo mais frequentes em portadoras de reto-
colite ulcerativa idiopatica (RCUI) em relagdo aquelas com doenca
de Crohn, mas sem diferenca estatistica (p= 0,38). Dezenove por
cento dos partos ocorreram durante exacerbagdes clinicas e 8,7%
entraram em remissdo durante a gravidez (todas portadoras de
RCUI).® Ha relatos de exacerbagéo clinica em até um terco das ges-
tantes com DII, principalmente no primeiro trimestre."*

Por outro lado, 0 adequado controle de atividade das doengas
parece ser o principal fator progndstico na gravidez.*5 %7 Quando
em atividade, estdo associadas a maior nimero de abortamentos
espontaneos e partos prematuros, de recém-nascidos com baixo
peso e/ou pequenos para idade gestacional e maior necessidade
de partos cirlrrgicos.” 2 ® ® Todavia, a DIl ndo aumenta o risco de
complicacbes maternas como hipertenséo ou proteindria.

Com relagéo a RCUI, cerca de 70-80% das pacientes permane-
cem em remissdo durante a gestago e as taxas de recidivas sao
semelhantes as ndo gestantes.” Até 7% apresentarao primeiro
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episodio de colite durante a gravidez ou puerpério."" Portadoras
de anastomose ileo-anal toleram melhor a gravidez e apresentam
exacerbagOes mais leves e transitorias, resolvendo-se completa-
mente no pos-parto.” As taxas de partos cesarianos sao maiores
em portadoras de RCUI> embora a doenga por si s6 ndo repre-
sente indicagdo formal para esta via de parto.”

0 comportamento da doenca de Crohn tem padrdo semelhante ao
daretocolite durante a gravidez. Se a concepgao se da em momento
de remissao clinica, esta é mantida em até 70% das pacientes.
As recidivas ocorrem mais frequentemente no primeiro trimestre
e durante puerpério. Também ndo existe consenso quanto a via de
parto indicada, devendo-se considerar indicagdes obstétricas.”

Peculiaridades quanto ao diagndstico devem ser lembradas.
As provas de atividade inflamatéria estdo comumente alteradas
na gravidez sem necessariamente refletir atividade de doenca,
porém as dosagens de proteina C reativa (PCR) tendem a ser
constantes neste periodo e podem ser (teis como marcadores. Em
virtude da hemodiluigdo, a hemoglobina e a albumina sdo para-
metros pouco fidedignos para avaliagdo de atividade, pois di-
minuem com a progressdo da gestacdo. Deficiéncia de ferro é
comum nesta situacéo e ndo deve ser utilizada como marcador de
perda sanguinea.'> Com relagéo a exames endoscopicos, a retos-
sigmoidoscopia é relativamente segura e pode auxiliar no diagnds-
tico de colites ativas; por outro lado, a seguranca da colonoscopia
ainda é discutivel durante o periodo gestacional.'® ' 1°

0 manejo das DIl durante a gravidez muitas vezes é prejudicado
por mé aderéncia ao tratamento devido ao medo por parte das
mées da possibilidade de malformagdes congénitas. Existe ainda
o temor, por parte dos médicos, da prescricao de medicacdes po-
tencialmente teratogénicas; no entanto, o tratamento nao deve
ser descontinuado e as pacientes precisam ser orientadas quanto
aos riscos desta pratica e as exacerbagdes da inflamagao.

TRATAMENTO DA DIl DURANTE A
GRAVIDEZ

0 uso de aminossalicilatos tem se mostrado relativamente seguro
durante a gravidez. A sulfassalazina (SSZ) atravessa a barreira
placentéria e chega ao feto em concentragbes semelhantes as
maternas.” '® A maioria dos estudos revela que esta droga, con-
siderada como classe B pela FDA, ndo esta associada a maior
morbidade fetal ou abortamentos; '8 no entanto, alguns antigos
relatos tém descrito potencial teratogenicidade para esse me-
dicamento.'® 22" Embora a sulfapiridina possa competir com a
bilirrubina pelo mesmo sitio de ligagéo com a albumina, ndo ha
relato de maior risco de kernicterus em recém-nascidos de maes

expostas a SSZ.22 % A reposicdo de acido folico é recomendada
devido aos efeitos antagonistas da sulfassalazina, interagindo
com transportadores de membrana celular.

A mesalazina (MZA) em doses convencionais € segura durante a
gestacéo.> Em doses mais elevadas apresenta risco de desenvol-
vimento de nefrite intersticial no neonato,® mas sem teratogeni-
cidade relacionada.? % Também é considerada droga classe B,
para uso durante a gestacéo.

Os corticosteroides parecem ser seguros durante a gestacéo. Ha
relatos de risco aumentado de desenvolvimento de fenda palatina
em animais e humanos, porém nao ha evidéncias convincentes
de teratogenicidade.'® Achados de baixo peso ao nascer e recém-
nascidos pequenos para idade gestacional durante o uso de pred-
nisolona durante a gravidez ndo foram confirmados em estudos
mais recentes.?”- 2829 S3o classificados como classe C para uso
no periodo gestacional. A prednisolona deve ser o corticosteroide
de escolha pois a exposicéo fetal € menor quando comparada a
betametasona e dexametasona.®®®' 0 uso de esteroides associa-
se a supressao transitoria do sistema adreno-cortical fetal, nao
relacionando-se a disfuncdo persistente.> Nao parece haver
transferéncia placentaria significativa de corticosteroides topicos,
mas ainda ha poucos estudos.”

N&o existem até o momento evidéncias de efeitos nocivos da aza-
tioprina (AZA) ao feto quando em doses adequadas, porém altas
doses tém sido implicadas em teratogenicidade em modelos ani-
mais.® A AZA atravessa a barreira placentaria, porém o feto ndo
possui a enzima capaz de converté-la em seus metabdlitos ativos
e esta seria a justificativa para auséncia de efeitos adversos.*
Apesar de aparente seguranca quanto ao uso, ndo é recomen-
dado o inicio da terapéutica durante a gravidez por sua eventual
mielotoxicidade, embora para aquelas que ja estejam em terapia
de manutencéo, a suspensdo ndo seja necessaria. A 6-mercap-
topurina (6MP) aumenta o risco de aborto espontaneo e partos
prematuros em humanos e seu uso é desaconselhado durante a
gestacdo.* S&o consideradas pela FDA drogas de classe D para
uso durante a gestacao.

Prematuridade e retardo do crescimento fetal sdo alguns dos
efeitos relacionados ao uso da ciclosporina (CsA). Considerada
droga de classe C, a toxicidade renal e hepatica tornam seu uso
arriscado em gestantes, sendo apenas considerado em situacoes
de gravidade ndo responsivas a corticoterapia.* Bar 0z et al®
demonstraram em metandlise de 15 estudos n&o haver aumento
do risco de malformagdes congénitas com uso de ciclosporina
em gestantes.

Metotrexate (MTX) € contraindicado na gestacao pelos seus efeitos
mutagénicos e teratogénicos, sendo associado a malformagdes



cranio-faciais, anormalidades do sistema nervoso central, inclu-
indo anencefalia, e defeitos em membros.®:¥” Se a gravidez ocorre
durante seu uso, a droga deve ser imediatamente suspensa e a
gestante devera receber altas doses de acido folico.*

0 uso de antibiéticos pode ser necessario em alguns momentos
durante o tratamento de pacientes com DIl, principalmente na
doenca de Crohn. O metronidazol é droga teratogénica, fetotoxica e
carcinogénica em camundongos, mas ndo parece estar associada
a efeitos teratogénicos em humanos.® No entanto, existem poucos
dados disponiveis com relagdo aos seus efeitos em doses mais
elevadas e por periodos mais prolongados, como geralmente é
necessario em pacientes com DII. Ciprofloxacino e outras quinolo-
nas tém sido utilizadas em gestantes, sem evidéncias de anormali-
dades congénitas ou musculoesqueléticas nas criancas. Entretanto,
sdo necessarios mais estudos para confirmagao.® Tetraciclina e
sulfonamidas sao contraindicadas na gravidez.*'

A terapia biologica com infliximab tem mudado o curso das DIl
consideradas refratarias. Até 0 momento, ndo ha evidéncias de
efeitos nocivos (toxicidade materna, embriotoxicidade, teratogeni-
cidade) com o seu uso durante a gestagdo em modelos animais.*
Relato isolado descreveu complicagbes como parto prematuro,
tetralogia de Fallot e 6bito neonatal por hemorragia intracerebral
e/ou pulmonar em humanos.*? 0 adalimumab é classificado como
droga de classe B para uso na gestacéo. Vesga e col. em relato
de caso com uso de adalimumab ndo encontraram morbidades
relacionadas a esta medicacao.*

CASO 1

Paciente de 23 anos, branca, natural e procedente de Sdo Paulo,
do lar, portadora de pancolite por doenca de Crohn diagnosticada
ha 10 anos, com evolugdo desfavoravel. Ha 3 anos, apresentou
quadro de megacdlon toxico quando em uso de prednisona 60mg/
dia e SSZ 4g/dia, o qual ndo respondeu ao uso de corticoterapia
endovenosa e imunossupressdo. Foi entdo iniciado infliximab na
dose de 5mg/kg, semana zero, 2 e 6, seguida de dose de manuten-
¢do a cada 8 semanas (5mg/kg), evoluindo com remisséo clinica.
Durante infuséo da terceira dose de inducéo do infliximab, a pa-
ciente apresentou rubor facial, taquicardia e desconforto respiratdrio
importantes, com melhora apos hidrocortisona. Mantida terapia de
manutencao do infliximab a cada 8 semanas, além do uso de AZA
100mg/dia, SSZ 4g/dia, prednisona 20mg/dia, com programagao
de desmame progressivo, e supositorio de MZA 250mg/dia, con-
seguindo-se bom controle sintomatico. Evoluiu com exacerbactes
leves e remissdes, sendo realizados ajustes de drogas conforme
quadro clinico e resposta a terapéutica.

®
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Ha um ano, iniciou periodo gestacional em vigéncia do uso de
SS7 2g/dia, prednisona 5mg/ dia, AZA 100mg/dia, além do inflixi-
mab em esquema de manutenc&o. Durante primeiro e segundo
trimestres, ndo apresentou atividade clinica, sendo mantida a
terapéutica, suspendendo-se a prednisona. No terceiro trimestre,
passou a apresentar 5 a 7 evacuacdes ao dia, com sangue, coli-
cas abdominais, artralgias e manifestacdes cutaneas compativeis
com pioderma gangrenoso. Exames laboratoriais na ocasido sao
mostrados na Tabela 1. Evoluiu com piora clinica progressiva, ne-
cessitando hemotransfusdes e corticoterapia endovenosa, sem
melhora. Optou-se por resolu¢do da gestacéo com 38 semanas
por parto cesariano, apds discussdo com obstetra. Ndo houve
intercorréncias periparto ou morbidades neonatais, com recém-
nato apresentando indice de APGAR 9/10 e peso 2,375Kg, sendo
considerado pequeno para idade gestacional. Aos trinta dias do
puerpério, a paciente encontrava-se assintomatica, com reso-
lugdo completa do quadro intestinal, cutdneo e articular,
mantendo uso de SSZ 4g/dia, prednisona 60mg/dia, em progra-
macéo de desmame progressivo, e infliximab na dose de manu-
tencdo. Suspensa AZA para amamentac&o.

Tabela 1 — Exames laboratoriais durante periodo de
exacerbacéo

Hemoglobina 9,49% (12 —14)
Leucograma 8200/mm? (7% bt; 80% seq)
Plaquetas 301000/mm?
VSH 86mm/h (<10)
1-glicoproteina acida 172mg/dL (< 140)
PCR 15mg/dL (< 1,5)

CASO 2

Mulher de 31 anos, branca, natural e procedente de Sao Paulo,
advogada, ha 17 anos iniciou quadro de fissura anal que durou
3 anos, quando associadores abdominais em flanco E, acompa-
nhadas de evacuagdes pastosas, sem muco ou sangue. Nessa
fase apareceram lesoes de pele, do tipo eritema nodoso, que
reverteram com corticosteroide, porém, com persisténcia das
dores abdominais. Encaminhada para colonoscopia, a qual iden-
tificou colite de Crohn, comegando o tratamento com MZA e a
seguir com ciprofloxacina sem grande melhora.

Trocou-se o anti-inflamatdrio para SSZ 4g/dia e iniciada budeso-
nida, 9mg/dia. Melhorou da dor, mantendo 2 a 3 evacuagdes
ao dia e cicatrizacdo da fissura. Apos 6 meses, na tentativa de
reducdo da budesonida, voltou a apresentar dor abdominal e até
10 evacuagdes ao dia, com remissdo quase que completa dos
sintomas, apds retornar as doses anteriores do corticosteroide.
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Apesar de clinicamente controlada, repete a colonoscopia, que
revelou importante estenose retal associada a doencga ativa,
sendo associada a medicacdo, colchicina e 6MP. Evoluiu com
dor abdominal recorrente com dificuldade para evacuar, neces-
sitando esporadicamente de laxativos.

Sete anos apos inicio do quadro foi indicada, pela primeira vez,
dilatacdo endoscopica da estenose retal, com aplicagéo de trian-
cinolona local, melhorando da dificuldade para evacuar, porém
mantendo dor abdominal e episddios de diarreia. Nesta ocasido
estava com 6MP ha 1 ano e SSZ. Nova colonoscopia mostra
melhora da estenose, porém ainda com reducao da luz intestinal
e restante do colon com doenca ativa.

Com 3 anos de evolugdo e piora do quadro, diarreia, dor
abdominal e febre, foi medicada com prednisona, 60 mg ao dia,
em associagdo a 6MP e SSZ ja em uso. A tentativa de redugdo
do corticosteroide ndo sustentou a melhora clinica, indicando-se
terapia bioldgica com infliximab (dezembro de 2002).

Houve melhora geral do quadro, com diminuicdo da dor e da
diarreia, apesar de se notar retorno da estenose ao toque retal,
obrigando a paciente a manter estimulo laxativo com lactulose.

Em 2004 apds nova colonoscopia, onde se detectou outra estenose,
proxima ao angulo esplénico, ocorreu perfuracéo na tentativa de
sua dilataco endoscdpica, sendo a paciente submetida a cirurgia
de colectomia esquerda com anastomose transverso-retal.

Apesar do uso constante do infliximab, precisou de periodos de
corticoterapia para alivio de dor.

Em outubro de 2007 engravidou, num periodo assintomatico,
sugerindo-se a troca da 6MP por AZA. A gravidez prosseguiu
sem intercorréncias até a 312 semana quando foi indicada ce-
sarea por descolamento prematuro de placenta, suspendendo
infliximab nesta ocasido.

DISCUSSAO

0 infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico contra o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-'), considerado eficaz tanto para in-
ducdo quanto para manutencdo de remissdo clinica na doenca de
Crohn.** A dose inicial, administrada via intravenosa, é de 5mg/kg
na semana zero, 2 € 6 para indugéo de resposta e mantido nes-
ta dose a cada oito semanas para manutenco de remissdo. E
classificado pela Food and Drug Administration (FDA) como droga
de classe B para uso na gestagdo, ou seja, ndo existe toxicidade
em humanos relatada. Existem poucos relatos isolados de mal-
formacbes associadas,*? porém a maior parte dos trabalhos tem

se mostrado favoravel ao seu uso neste periodo.* O que se sabe,
no entanto, é que esforgos devem ser realizados no sentido de
controlar a DIl no periodo gestacional, uma vez que atividades com
maior intensidade podem por em risco tanto a gestante quanto
o feto.

Niveis séricos elevados de infliximab podem ser encontrados nos
recém-nascidos de mées que fizeram uso desta medicacgéo du-
rante a gravidez.“s O que pode explicar este fato é a transferéncia
transplacentaria de anticorpos maternos, ja que se trata de um
anticorpo da classe IgG. Observa-se transferéncia placentéria ja no
primeiro trimestre, o que habitualmente ndo ocorre nesse periodo,
devido sua estrutura quimérica.* Em alguns relatos encontrados,
esta transferéncia ndo parece ser danosa ao feto (Tabela 2), e da
mesma forma que outros anticorpos maternos, o infliximab tem
uma meia-vida prolongada no recém-nascido.“ Nao ha evidéncias

de excregdo desta droga no leite materno.*s-#

Mulheres com DIl tém risco duas vezes maior que a populagao
geral de terem partos prematuros ou criangas consideradas de
baixo peso ao nascer e maior probabilidade de partos cirtirgicos,

Tabela 2 — Relatos de Caso

Autor

Roux* 3

Vasiliauskas* 1

Mahadevan* 10

Katz® 96

Chakravarty®" 2

—_

Palmer %3

N Doenca

AR

Crohn

Crohn

Crohn,
AR

AR

RCUI

Droga

Etanercept,
adali-
mumab

Infliximab

(10mg/kg)

Infliximab

Infliximab

Infliximab

Infliximab

Infusdes

Manutencéo

Manutencéo

2 indugéo
8 manutencao

Manutencéo

Manutencéo

Indugéo

Resultados

Prematuridade,
ictericia neonatal,
ITU neonatal,
hiperplasia
adrenal congénita
hereditaria

Parto normal,
sem comorbi-
dades

3 prematuros e 1
baixo peso

Abortos esponta-
neos em 15% e
terapéuticos em

19%
Resultados ndo
diferem de outras
pacientes com
Crohn que nao
foram expostas
a0 infliximab

Sem achados de
teratogenicidade
ou morbidades

maternas

Obito fetal



0 que parece estar mais relacionado a atividade de doenca do
que aos efeitos colaterais de medicacdes.® ¢ 52 De outra forma,
a gestacdo pode ser absolutamente normal neste grupo de
pacientes.® “ 0 melhor fator de progndstico obstétrico é o
controle da doenga.%®

Por outro lado, a gravidez ndo parece influenciar o curso da doenca
ou a necessidade de tratamento cirtirgico, mas parece estar asso-
ciada a nimero reduzido de recidivas nos anos seguintes.>®

0Os casos relatados em questdo nao fogem a regra observada por
diversos autores. A exacerbacao clinica apresentada pela paciente
foi tratada adequadamente buscando reduzir morbimortalidade
materna e do feto, o que néo foi possivel sem a interrupgao pre-
coce da gestacao. Nao foram observadas malformagoes congéni-
tas, evidéncias de efeitos teratogénicos no feto ou morbidades
perinatais, conforme outros relatos. 0 achado de baixo peso ao
nascer pode sim estar relacionado a grave atividade de doenca
apresentada no Ultimo trimestre da gestacao.

CONCLUSAO

Ainda existem poucos casos relatados em literatura que afirmem
ser isento de riscos 0 uso de infliximab em gravidas; nenhum
deles recomendado seu uso com seguranga. O melhor resultado
da gestacdo seguramente é obtido com o adequado controle da
atividade do processo inflamatorio. Até 0 momento, ndo existe
contraindicacéo absoluta para a prescri¢do desta droga, conside-
rada classe B para uso na gravidez.
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Tromboembolismo pulmonar em paciente com retocolite ulcerativa

Pulmonary thromboembolism in patient with ulcerative rectocolitis

Rafaela de Lira Machado?, Severino Barbosa dos Santos', Amanda Renata da Silva Melo®, Carolina da Silva Frazao*
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE)

RESUMO

Os autores apresentam o caso de uma paciente de 42 anos,
portadora de Retocolite Ulcerativa Inespecifica (RCUI) assin-
toméatica ha 6 anos, sem tratamento adequado. Foi internada
apos surgirem sintomas da doenca em atividade (febre, astenia,
diarreia sanguinolenta), realizou tratamento e recebeu alta. Poste-
riormente, retornou com queixa de edema em panturrilha esquer-
da, sendo diagnosticada Trombose Venosa Profunda (TVP) e uti-
lizado heparina, que apos 24h foi suspensa pelo fato da paciente
ter apresentado hematoquezia intensa. Trés dias apds, a paciente
apresentou quadro de desconforto respiratorio e dor toracica,
recebendo o diagndstico de Tromboembolismo Pulmonar (TEP).
Foi colocado filtro de veia cava inferior e iniciado heparinizagéo
com Marevan®, que foi suspenso seis meses depois. Atualmente,
encontra-se em acompanhamento no ambulatério de Gastroen-
terologia do Hospital das Clinicas (HC) — UFPE, sem queixas, em
uso de Sulfassalazina.

Unitermos: Retocolite Ulcerativa Inespecifica. Trombose Venosa
Profunda. Tromboembolismo Pulmonar.

SUMMARY

The authors present a case of a 42 year-old patient who develo-
ped Inespecific Ulcerative Rectocolitis, being asymptomatic for six
years, without adequate treatment. She was interned after the
appearance of symptoms of the disease in activity (fever,
asthenia, bloody diarrhea). She underwent treatement and was
discharged. Afterwards, she returned complaining about edema
in the left calf, being diagnosed of a Deep Venous Thrombosis
and using heparin that was suspended after 24 hours, because
the patient developed intense hematochezia. After three days,
the patient had respiratory discomfort and thoracic pain, and was
diagnosed of a pulmonary thromboembolism, and was initialized
a filter to the inferior vena cava and was used heparinezation with

Marevan®, which was suspended six months later. Nowadays,
the patient is accompanied by the Gastroenterology ambulatory
of Hospital das Clinicas-Pernambuco, without complaints, using
Sulfassalazin.

Keywords: Inespecific Ulcerative Rectocolitis; Deep Venous
Thrombosis; Pulmonary Thromboembolism.

INTRODUCAO

ARCUI é uma doenca do cdlon, caracterizada por uma inflamacéo
cronica de causa desconhecida, cujo acometimento inflamatdrio
se da sempre do reto distal em progressao para o colon proximal,
de forma continua, podendo atingir diferentes extensdes.'?

A doenca pode se manifestar com sintomatologia cronica, com a
maioria dos pacientes queixando-se de diarreia com sangue, colica
abdominal, tenesmo e eliminagio de muco; ou pode se apresentar
de forma fulminante (15%), constituindo um terco da apresentacéo
inicial da retocolite." Cerca de 25-35% dos pacientes com Doenca
Inflamatoria Intestinal (DIl) apresentardo manifestaces extraintes-
tinais: sacroileite (14%), artrite (10,7%), envolvimento ocular (8%),
manifestacdes mucocutaneas (2,7%), manifestacbes vasculares
(2%).2 Mais de 60% desta tltima correspondem a trombose venosa
e tromboembolismo pulmonar. %

Muitos medicamentos que estao disponiveis para o tratamento da
doenca ativa e para manutengéo da remissdo sdo associados a
efeitos colaterais importantes.'?

0 relato desse caso tem por objetivo chamar atengdo para o
grande espectro de condicdes associadas a RCUI, em especial 0s
processos tromboticos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 42 anos, casada, dona de casa, com
diagndstico de RCUI assintomatica e sem tratamento por seis

anos. Foi internada por quatorze dias ao apresentar exacerbagao
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da doenca (fezes sanguinolentas, febre, astenia, diarreia).
Iniciou-se 0 uso de Sulfassalazina, Prednisona, Ciprofloxacina
e Metronidazol. A Retossigmoidoscopia revelou aspecto macros-
copico de proctite ulcerada intensa e a histologia evidenciou retite
cronica ulcerada intensa. Recebeu alta com controle da sintoma-
tologia com a prescricéo de Sulfassalazina e Prednisona.

Oito dias apds, queixou-se de edema em panturrilha esquerda
com diagnéstico de TVP, quando foi iniciada heparinizagéo plena,
cuja suspensdo no dia seguinte ocorreu por conta da paciente
cursar com hematoquezia intensa. Apds 72 horas da suspensao,
apresentou quadro de desconforto respiratdrio e dor toracica em
“opressdo”, sendo admitida na enfermaria de Gastroenterologia
do HC-UFPE. No dia seguinte realizou Cintilografia Pulmonar per-
fuséo/ventilacéo que evidenciou TEP, quando foi reiniciada hepa-
rinizacdo, sem obter anticoagulagdo plena da forma adequada.

Evoluiu na enfermaria sem sangramentos importantes, no en-
tanto apresentou progressao da extensdo da TVP e persistia com
queixa de dispneia, além de anemia (Hb= 10,8g/dl), sendo assim
transferida para a UTI e submetida a colocagéo de filtro de veia
cava inferior e iniciado heparinizagdo com Marevan®. Uma nova
Retossigmoidoscopia evidenciou pontos hemorragicos e hipere-
mia (sem coleta de material para exame histopatoldgico).

Paciente recebeu alta, fazendo uso de Sulfassalazina, Prednisona
e Marevan®, mantendo o INR em torno de dois (Valor de Referén-
cia 0,9 a 1,26). Apds seis meses de uso continuo, foi suspenso o
Marevan®.

Atualmente, encontra-se em acompanhamento no ambulatorio de
Gastroenterologia do HC-PE, sem queixas, em uso de Sulfassalazina.

DISCUSSAO

0 primeiro relato de fendmeno trombdtico descrito como
complicacéo da DIl foi feito por Bargen e Barter, em 1936.7
0 evento trombdtico na RCUI parece representar atividade da
doenca. Estudos em pacientes com RCUI em atividade, mostra-
ram elevacdo dos niveis de plaquetas, fator V e VIIl, fibrinopep-
tideos e fibrinogénios.® Essas alteragdes parecem normalizar
quando a RCUI responde ao tratamento.®

0 caso relatado tem sua importancia pelo fato da paciente ser
portadora de RCUI e ter apresentado um episodio de TVP seguido

de TEP, uma rara manifestagdo extraintestinal da RCUI. No caso da
nossa paciente, a anemia parece ter contribuido para a ocorrén-
cia do TEP, assim como a desidratacao e o baixo débito cardiaco,
que sao outras causas implicadas na génese da trombose.

A administracéo da heparina, apesar de sugerida como tratamen-
to em RCUI refrataria &'°, ndo encontra embasamento cientifico
até o presente momento, devido ao aumento de complicacdes
por sangramento. Ja nos casos em que ha RCUI com complicagéo
trombética, o uso da substancia se justifica.3®

Durante o tratamento da RCUI, varios outros fatores podem
predispor a trombose. E descrito que o uso concomitante de
Sulfassalazina e Azatioprina pode acarretar resisténcia ao
Warfarin, causando aumento na sua dose eficaz.'®'" 0 tratamento
com corticosteroides afeta a coagulacéo, e a reducéo da ativi-
dade fibrinolitica pode ocorrer com tratamento de longa data,
predispondo, entdo, a eventos trombéticos.'

Nossa paciente, quando instituido o tratamento com hepariniza-
¢do plena, ndo respondeu satisfatoriamente, apresentava-se ain-
da dispnéica e com progressao da TVP em panturrilha esquerda.
Adicionalmente a esse fato, houve ainda a dificuldade técnica de
obter anticoagulacdo efetiva, justificando, portanto, a decisdo de
colocacéo do filtro de veia cava inferior.

A importancia de se frisar nos pacientes de DIl a necessidade de
acompanhamento regular e tratamento adequado fica evidente.
A paciente referida passou seis anos sem nenhum tipo de acom-
panhamento, e apds esse periodo, evoluiu com RCUI na sua forma
grave e com uma de suas complicacdes potencialmente fatais.

CONCLUSOES

A RCUI caracteriza-se por uma inflamacéo cronica do cdlon de
etiologia desconhecida. Alguns pacientes com DIl desenvolvem um
estado de hipercoagulabilidade que se manifesta com TVP e, even-
tualmente, com TEP, 0 que representa 2% de suas manifestacoes
extraintestinais. Esses eventos tromboembdlicos podem ser agra-
vados pelo uso dos medicamentos disponiveis para o tratamento
da propria doenca ativa e para manutengéo da sua remissao.
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Current concepts in acrodermatitis enteropathica. Case report in

a brazilian boy

Conceitos atuais em acrodermatite enteropatica Relato de caso em menino brasileiro

Lorete Maria da Silva Kotze, M.D., Ph.D., FA.C.G.", Luiz Roberto Kotze, M.D2

Cajuru Hospital, Pontifical Catholic University of Parana, Curitiba, Parand, Brazil

SUMMARY

Acrodermatitis enteropathica (AE) is a rare, recessively inherited
disorder of zinc metabolism, which usually presents in infancy,
at the time of weaning, with the triad alopecia, diarrhea and
dermatitis with lesions of periorificial and acral distribution. We
report a full-term 2-year-old boy with typical skin leions, decreased
plasma zinc and alkaline phosphatase levels, that improved with
zinc sulfate supplementation. He presented relapse of the symp-
toms and lesions when the medication was interrupted, in several
occasions, suggesting treatment for long-life. A bried historial
report and current genetics concepts are discussed. Currently,
gene 8p24.3, SLC39A4, in the apical membrane of the entero-
cytes, was implicated in AE. In Brazil there are few reports of AE.

Keywords: Acrodermatitis enteropathica, dwermatitis, diarrhea,
malabsorption, zinc.

RESUMO

Acrodermatitis enteropathica (AE) é um distdrbio recessivo raro do
metabolismo do zinco que habitualmente se apresenta a época do
desmame. A triade caracteristidca é alopecia, diarreia e dermatite
com lesbes periorificiais e de distribuicdo acral. Relata-se o caso
de um menino de 2 anos de idade, nascido a termo, alimentado
com leite de vaca, com lesdes de pele tipicas de AE, tendo niveis
plasmaticos reduzidos de zinco e de fosfatase alcalina. A suple-
mentagdo de zinco acarretou melhora do quadro, mas sintomas
e lesdes reapareceram quando a medicacdo foi interrompida, em
diferentes épocas, sugerindo que deva ser continuada indefinida-
mente. Faz-se breve revisdo histdrica e dos conceitos genéticos
atuais. Gene na regido 8p24.3, SLC39A4, expresso na membrana

apical dos enterdcitos, esta relacionado do com a AE. No Brasil ha
poucos relatos desta afeccéo.

Unitermos: Acrodermatitis enteropathica, dermatite, diarreia,
mabsorgao, zinco.

INTRODUCTION

Acrodermatitis enteropathica (AE) is a rare, autosomal recessive
disorder of zinc metabolism, which usually presents in infancy,
at the time of weaning, with the triad of alopecia, diarrhea and
dermatitis. The cutaneous lesions are periorificial and acral in
distribution. Other features include conjuntivitis, photophobia, nail
dystrophy, hair shaft abnormalities, short stature, stomatitis or
cheilitis, and emotional disturbances.’

In 1943, in Germany, professor Niels Danbolt described the condi-
tion in collaboration with the biochemist Karl Closs, and named
akrodermatitis enteropathica.?

In Chicago (1952), a child was treated with a variety of intestinal
disinfectants. It was found that diiodohydroxyquim (Diodoquin)
had a surprisingly favourable effect on the skin lesions, after a
few weeks of treatment.® But, the long-term therapy with quino-
line preparations was not recommended because it could lead to
retinopathy with optic atrophy in few patients.

Barnes and Moynahan, in 1973, described the association of clini-
cal findings with low plasma zinc levels and demonstrated marked
improvement with oral zinc intake.* Nowadays, the zinc treatment for
AE has been employed around the world and assumed that must be
continued indefinitely. Fortunately, nothing has emerged to suggest
that long-term zinc treatment leads to any complication.’
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In 2001, Kun Wang et al. reported the AE gene on chromosomal
region 8p24.3. Next year the referred authors identified a gene
SLC39A4, located in the candidate region. The gene encodes a
histidine-rich protein, that was referred as “hZIP4” which is a
member of a large family of transmembrane proteins, some of
which are known to serve as zinc-uptake proteins. SLC39A4 is
abundantly expressed in the apical membrane of mouse entero-
cytes, suggesting that hZIP4 transporter is responsible for intesti-
nal absorption of zinc.”

In the same year, Kury et al.® postulated that SLC39A4 is centrally
involved in AE, after studying Tunisian patients. In 2004, Kury et al.
also described, in details, the molecular bases of AE.°

Despite all the progress of the studies, suggesting an intestinal zinc
absorption deficiency in AE, the basic defect remains unknown.

In Brazilian patients we found only four reports: Guimardes
and Viana (1959),"° Campos et al. (1969),"" Perafan-Riveros et al.
(2002)'? and Azevedo et al. (2008).™

CASE REPORT

A full-term Caucasian Brazilian boy, birth weight of 3130g,
received breast milk at the hospital for 1 week, when he was
adopted. Bovine formula feeding was started. After 18 days,
periorificial and acral skin lesions appeared after watery
diarrhea, weight loss and dehydratation. The diagnosis of AE
was made and zinc was started, with improvement. The family
moved to another city, where he received low doses of oral
zinc sulfate without complete improvement. The treatment was
interrupted several times, appearing cheilitis and skin lesions.

At age 2, in the first visit, no episodes of diarrhea were referred.
The child was irritable, presented erythematous, scaly plaques
with crusts and ulcerations on the perioral and periorbital
regions, diaper area and extremities; universal alopecia; paronychia
(Figure 1-A).

Laboratory studies revealed normal urinalysis and hematologic
values, no parasites in the stools, low plasma levels of zinc and
alkaline phosphatase.

The diagnosis of AE was reinforced. The child received adequate
doses of oral zinc sulfate. After 1 month there was complete reso-
lution of the skin lesions and start of hair growth (Figure 1-B). He
gained weight and height.

Inthe 5-years of follow-up the boy presented only 2 episodes of Giardia
lamblia infection (properly treated) and the necessity of adjustment of
the oral zinc sulfate doses. Even with slight low levels of zinc he did not
present skin lesions. Currently, he is very well (Figure 1-C).

L. M. S. Kotze, L. R. Kotze

Figure 1- Acrodermatitis enteropathica. A. Acral, periorificial and diaper
erythematous lesions associated with alopecia. B. Complete healing of the
lesions after 1 month of zinc treatment. C. Current appearance of the pa-
tient without skin lesions and normal hair.

DISCUSSION

AE is considered a rare autossomal recessive disease which
incidence is unknown. About 30% of patients have an affected
sibling.™ As our patient was adopted we can not know about his
family. AE is described in patients from several countries, with
distinct mutations.®™ In Brazil there are few reports.’®"®

The patient presented the characteristic triad of AE (figure 1-A)
without intercurrent secondary infections.

Zinc deficiencies can be divided into two groups: congenital form,
called AE; and acquired forms, consequent to several basic disor-
ders, drugs, total parenteral nutrition or prematurity.'® Rare causes
of an AE-like eruption are parenteral nutrition without zinc supple-
mentation, Crohn’s disease, intestinal bypass procedures, gastrec-
tomy, AIDS, anorexia nervosa and cystic fibrosis. Current studies
support the hypothesis, for the hereditary form, of impaired zinc ab-
sorption from the gastrointestinal tract, caused by a genetic defect
in the production, structure or function of a low molecular weight
zinc-binding ligand secreted by the pancreas, present in human
breast milk and not in bovine milk. It binds to zinc in the intestinal
lumen and transports it into the mucosa.'®
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The disorder usually manifest at the time of weaning - or earlier,
in infants who are not breast fed - and can be fatal if untreated.®
Because the presented patient did not receive breast milk, the
deficiency appeared early in life, when bovine formula feeding
was introduced.

Zinc is an essential mineral for humans, present in at least 100
metalloenzymes (including alkaline phosphatase), with important
role in protein, carbohydrate and vitamin A metabolism; in growth,
development, cell proliferation, healing and tissue repair.'”” The
major concentration are localized in the kidneys, bones, muscles,
eyes, esperma, skin, hair and nails. Zinc is found in red meat, bo-
vine liver, turkey meat, sea food, crab meat, curd cheese, wheath
germen, peanuts, nuts, pumpkin seeds and potable water. The
greatest fountain is oister. Phytates, found in several vegetables,
can difficult zinc absorption as deficiency of iron absorption.
Alcool, stress or excessive comsumption of zinc (> 150mg/day)
can cause nausea, fever, excessive sweat and problems in motor
coordination.'? The daily dose varies with age, the main absorp-
tion is in the duodenum and proximal small intestine with major
excretion by the intestine and minor by sweat.’® The man needs,
in media, 10mg/day.

The most serious complications in AE are associated to immu-
nodeficiency, resulting in morbidity or mortality secondary to
infections. The pointed immune parameters are thymic atrophy,
lymphopenia, decreased mitogen responses, decreased cell me-
diated immune response, decreased levels of immunoglobulin,
increased recurrent infections (pneumonia, sepsis, Candida, influ-
enza, colds).' Conversely, short periods of zinc supplementation
substantially improve immune defense in individuals with zinc
deficiency."

Histopatologic examination of the skin in non specific. The skin
histological changes vary with the age of the lesion. Secondary
infection may complicate the picture.? Electron microscopy show
lipid droplets and multiple cytoplasmic vacuoles in keratinocytes
in the upper dermis. Desmosomes may be diminished, associated
often with widening of the intercellular space.??'

Jejunal biopsies are not routinely requested. No consistent abnor-
mality of the jejunal mucosa is seen in light microscopy. Electron
microscopy, however, reveals abnormal inclusion bodies in the
Paneth cells. In view of the high zinc content of these cells and

the response of this disease to zinc therapy, it has been postulate
that a Paneth cell abnormality is concerned in its aetiology.??

Zinc supplementation is effective in the treatment of the disease,
presumably because the increase in luminal zinc concentra-
tion is such that the diffusional component of zinc transport is
stimulated.?® Jamal et al** reported that zinc treatment for two
patients with AE resulted in remission within the first month of
therapy. That’s what happened with our patient (figure 1-B). How-
ever, any short-term interruption (7-10 days) resulted in almost
immediate relapse, with the reappearance of the skin lesions.?

There is an inverse relation between zinc and cupper that can be
detected in the scalp hair of the patients. It is useful to monitor
the intake of cooper in patients taken relatively high doses of zinc
over a long period.?

To monitor the oral doses of zinc we can determine zinc levels
in hair and erythrocytes, but the plasma level is the most widely
used parameter for this control. Another frequent laboratory
finding can be the level of urinary zinc excretion. Low levels of
serum alkaline phosphatase, a zinc-dependent metalloenzyme,
could be a valuable indicator of zinc deficiency.'® % In the patient
the levels of this enzyme were low at diagnosis and normal after
treatment.

Maverakis et al.? report that zinc replacement therapy should be
startet at 3mg/kg/day of elemental zinc (there is 50mg of ele-
mental zinc per 220mg zinc sulfate). Serum zinc levels should be
monitored and the dose of zinc sulfate should be adjusted appro-
priately. Patients may require a higher dose thah 3mg/kg/day of
zinc sulfate to normalize their genetic defect of zinc metabolism.
In deficiency dermatitis caused by low dietary zinc, replacement
therapy should be initiated at 1mg/kg/day of elemental zinc.

Very little information is available on the long-term prognosis of
AE.?” Some patients cease to take zinc supplements at adoles-
cence, but in such cases chronic zinc deficiency may go unrecog-
nized, with none or mild dermatological manifestation. In adults,
chronic zinc deficiency may contribute to central nervous system
disturbances such as cerebellar disturbances, parkinsonism and
cortical atrophy.?

In conclusion, we recommend long-life careful clinical supervision
for the patients with AE.
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Grao de milho na Via Biliar Complicacao pos-CPRE
Corn on the biliary tract. Post-ERCP complication

Durval Renato Wohnrath', Marcelo de Andrade Vieira® e Evandro Celio Neri Novaes Junior?

EPF, 63 anos, feminina, queixa de dor em hipocondrio direito h& dois anos. Paciente com histdria de colecistectomia hd um ano e seis
meses evolui ha 30 dias com ictericia, febre (ndo mensurada) e plenitude pds-prandial. Foi submetida a uma tomografia do abdome que
mostrou dilatacdo de vias biliares intra e extra-hepaticas devido a lesdo expansiva na cabeca do pancreas. No hospital de origem foi
realizada uma drenagem das Vias Biliares através da colocagdo de prétese biliar por CPRE. Apds, foi encaminhada para nosso servigo
para seguimento do tratamento. Realizamos, entdo, laparotomia exploradora em que foi evidenciado lesdo na cabecga do pancreas com
infiltrag&o da veia mesentérica superior. Feito derivagao bilio-digestiva em Y de Roux, gastro-jejuno anastomose a Bll e bidpsia da cabeca
do péncreas (anatomopatoldgico: adenocarcinoma da cabega do péncreas, bem diferenciado, tipo mucinoso). Durante a cirurgia apds
ter sido retirada a prtese da via biliar, encontrou-se um corpo estranho no colédoco, cuja macroscopia mostrou tratar-se de grao de milho.

A importancia da apresentacéo deste caso prende-se ao fato de estarmos sempre atentos de que alimentos podem ascender pela via
biliar, apds drenagem endoscdpica com ou sem colocacao de protese, podendo levar a quadros repetidos de colangite.

|- Cirurgiao do Departamento Digestivo Alto

2- Residente de Cirurgia Oncoldgica
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» Rapida acao e longa protecao, com ampla resposta imunolégica’
e Vacina com protecao e seguranca adequadas para criancas.??

INTERAGOES MeDicAMENTOSAS: O tratamento com imunossupressores, radioterapia, antimetabolitos, agentes alquilantes e drogas citotoxicas pode prejudicar a resposta imune a esta
vacina. ConTRAINDICAGOES: A vacinagao com esta vacina esta contraindicada na presenca de alergia a qualquer componente da vacina, & neomicina, polisorbato 80, ou de reagdes
alérgicas ou anafilaticas a doses anteriores da vacina.

vacina hepatite A (inativada) infantil - Forma Farmacéutica e Apresentacdes: Suspensdo injetavel. - Cartucho contendo uma seringa de 1 dose de 0,5mL; - Cartucho contendo
um frasco-ampola de 10 doses de 0,5mL. A vacina hepatite A (inativada) infantil deve ser administrada por via intramuscular, preferencialmente na regido deltoide. USO PEDIATRICO.
Cada dose de 0,5mL da vacina contém: Virus da hepatite A inativado (cepa GMB, cultivada em células diploides MRC5) 80U* - Hidroxido de aluminio (expresso como aluminio) 0,15mg

- 2-fenoxietanol 2,5mcL - Formaldeido 12,5mcg - Meio 199 de Hanks ** em agua para injecéo g.s.p. 0,5mL - A vacina contém tracos indeterminaveis de neomicina. Na auséncia de um
padrdo de referéncia internacional, o contetdo de antigeno & expresso de acordo com a referéncia interna da empresa. ** Meio 199 de Hanks € uma mistura complexa de aminoécidos,
sais minerais, vitaminas e outros componentes, diluidos em &gua para injecdo e pH ajustado com &cido cloridrico e hidréxido de sodio. INDICA(;OES Esta vacina é indicada para a
imunizacéo ativa contra a infec¢éo causada pelo virus da hepatite A em criancas entre 12 meses e 15 anos completos de idade, que estéo sob o risco de contrair ou de propagar a infecgéo,
ou sdo portadoras de doengas que ameagam sua vida se infectadas pelo virus da hepatite A. A transmissdo do virus da hepatite A geralmente ocorre pelo consumo de agua ou alimento
contaminado ou pelo contato pessoa-pessoa. Uma pessoa em contato com um paciente contaminado frequentemente € infectado pela via oral-fecal. A possibilidade de transmisséo pelo
sangue ou contato sexual (relacdes oral- anal) também foi demonstrada. CONTRAINDICACOES Avacinacao com a vacina hepatite A (inativada) infantil esta contraindicada na presenca
de alergia a qualquer componente da vacina, a neomicina, polissorbato 80, ou de reagdes alérgicas ou anafilaticas a doses anteriores da vacina. A vacinacédo deve ser adiada na ocorréncia
de doenca febril, infeccdo aguda ou doenca cronica em evolugdo. Uma reagdo sorologica positiva ao virus da hepatite A ndo constitui contraindicagao a imunizagao com esta vacina. A
vacina apresenta boa tolerabilidade tanto em individuos imunes (soropositivos) quanto em individuos susceptiveis a infecgéo (soronegativos). POSOLOGIA: Vacinagao priméaria: dose
tnica de 0,5mL Reforco: dose de 0,5mL a ser administrada ap6s 6-18 meses da vacina¢do prlmana para garantir imunidade de longa duracéo. Baseado no conhecimento atual, pode-se
predizer que os anticorpos do virus da hepatite A persistem por pelo menos 10 anos apds a vacinagéo de reforco. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES A apl|cag:a0 da vacina deve ser feita
com muito cuidado em pessoas que sofrem de distdrbios da coagulacdo sanguinea ou sob tratamento com anticoagulantes, devido ao risco de hemorragias apds a aplicacéo intramuscular
nestes pacientes. Em circunstancias excepcionais tais como: pacientes com trombocitopenia ou com risco de hemorragia, a vacina pode ser administrada por via subcutanea. A vacina
nao confere protecdo contra infecgdes causadas pelo virus da hepatite B, virus da hepatite C, virus da hepatite E ou por outros patgenos que acometem os hepatécitos. Nenhum estudo
relativo a administracéo desta vacina em pacientes com disturbios imunologicos foi realizado. A imunogenicidade desta vacina pode ser diminuida por tratamentos imunossupressores ou
condicdo de imunodeficiéncia. Nestes casos, recomenda-se esperar o final ou um momento de pausa do tratamento antes da vacinagdo ou fazer um teste soroldgico para ter certeza da
protecdo. Como para qualquer vacina, a aplicacéo desta vacina pode nao proteger 100% das pessoas susceptiveis. A possibilidade de ocorréncia de reacées de hipersensibilidade aos
componentes da vacina deve sempre ser considerada. Antes da administragéo da vacina, todas as precaugdes devem ser tomadas no sentido de prevenir o aparecimento de reagdes
adversas. Isto inclui a revisdo do histdrico do paciente em relacdo a uma possivel sensibilidade a esta vacina ou a outras vacinas semelhantes, histérico das imunizagdes anteriores
e estado de saude atual. Como em toda vacinagao, é recomendado ter medicacdo apropriada disponivel para o caso de uma reacéo anafilatica apds a injecao. Esta vacina ndo deve
ser administrada por via intravascular. Deve-se tomar cuidado ao administrar a vacina para que a injegdo nao atinja um vaso sanguineo. A seringa e a agulha utilizadas devem ser
adequadamente descartadas apos 0 uso para evitar a transmisséo de agentes infecciosos. A vacina ndo deve ser aplicada nas nadegas, devido a variabilidade da quantidade de tecido
gorduroso desta regiao, nem por via intradérmica, pois tais procedimentos podem resultar numa resposta imunoldgica inadequada. Em decorréncia do periodo de incubacéo do virus da
hepatite A, no momento da vacinacéo, o candidato a imunizacéo pode ja encontrar-se infectado mas néo apresentando o quadro clinico. Nestas circunstancias, ndo se sabe se a vacina
sera eficaz em impedir a ocorréncia da doenca. - Uso na gravidez e lactacao: Os efeitos desta vacina sobre o desenvolvimento embriofetal ndo foram estabelecidos. A administragao
desta vacina néo € recomendada durante a gravidez, a ndo ser que haja alto risco de infec¢éo. Esta vacina néo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacdo médica. Esta
vacina pode ser utilizada durante a amamentagdo. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS: O tratamento com |munossupressores radioterapia, antimetabdlitos, agentes alquilantes e
drogas citotoxicas pode prejudicar a resposta imune a esta vacina. Esta vacina pode ser administrada concomitantemente a imunoglobulina, desde que se utilizem regides anatomicas
distintas. Nestas circunstancias, a frequéncia de soroconversao néo € modificada, contudo, os titulos de anticorpos podem se mostrar inferiores aos obtidos com a vacina isolada. A vacina
pode ser administrada simultaneamente como outras vacinas em locais diferentes de aplicacdo. EVENTOS ADVERSOS: Mais de 3.000 criancas, com idades entre 12 meses e 15 anos
completos (cerca de 5.900 doses administradas) foram vacinadas com esta vacina durante o desenvolvimento clinico. As reagdes adversas decorrentes da aplicagdo desta vacina séo,
em geral, de intensidade leve e restritas aos primeiros dias apds a vacinacéo, desaparecendo espontaneamente. A ocorréncia destes relatos foi menos frequente apds a dose de reforgo.
Entretanto, como ocorre com todo medicamento, a utilizacdo comercial expandida da vacina pode revelar eventos adversos raros. Os relatos mais comuns, com incidéncia de 1% a 10%,
séo as reacdes no local da aplicacéo, tais como dor, vermelhidao e edema e indurac&o, e as reacdes sistémicas, tais como cefaleia, distlrbios gastrintestinais (dor abdominal, diarreia,
nausea, vomito), mialgia e artralgia, disttrbios de comportamento transitérios (diminuicéo do apetite, insonia, irritabilidade), febre e astenia. Os relatos mais raros, com incidéncia menor
que 1%, sdo as manifestagdes cutaneas (rash e urticaria). A vacina apresenta boa tolerabilidade tanto em individuos imunes (com sorologia positiva) para o virus da hepatite A, quanto
em individuos susceptiveis a infecgéo (com sorologia negativa). Registro MS n°: 1.1609.0044 - Fabricado por: Sanofi Pasteur SA - 2, Pont Pasteur, 69007 — Lyon, Franca - Serwgo de
Informag&o sobre Vacinag&o: 0800 14 84 80. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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