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Editorial

XX Jornada de Gastroenterologia da Santa Casa da Misericordia do
Rio de Janeiro

No periodo de 25-27 de margo de 2010, no Colégio Brasileiro de Cirurgides, deu-se a XX
Jornada de Gastroenterologia da Santa Casa da Misericdrdia do Rio de Janeiro, com um publico
de mais de 500 participantes.

Além da presenca dos professores Vicente Arroyo (Barcelona) e Claudio Fiocchi (Cleveland),
participaram mais 50 conferencistas nacionais.

No dia 27 de abril, a Federagao Brasileira de Gastroenterologia (FBG) muito nos honrou ao
langar o 1° projeto "Jovem Gastroenterologista" durante nossa XX Jornada, com a presenca de
um dos coordenadores deste notavel projeto, o Dr. Odery Ramos Junior (PR), que apresentou
detalhadamente o projeto.

Seguiu-se a entrega do prémio aos 3 primeiros classificados de nosso tradicional concurso
"Prémio Jovem-Gastro — Prof. Rodolpho Rocco". Este prémio, em seu décimo sétimo ano, teve a
participacao de 60 jovens médicos.

Os prémios foram entregues pelos professores Pietro Novellino (Presidente da Academia
Nacional de Medicina), José Augusto Messias (Presidente da Sociedade de Gastroenterologia do
Rio de Janeiro) e do representante da FBG, Odery Ramos Junior.

Foi um belo encerramento, fechando o evento com chave de ouro.

José Galvéo-Alves
Editor Chefe do Jornal Brasileiro de Gastroenterologia

ke
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ARTIGO ORIGINAL

Lesao hepatica por ervas medicinais
Liver injury from medicinal herbs

Zulane da Silva Tavares Veiga, Gustavo Henrique Santos Pereira, Flavia F. Fernandes, Daniela Martins Mariz
Meédicos do Setor de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital Geral de Bonsucesso (Ministério da Satide — Rio de Janeiro— RJ)

Joéo Luiz Pereira
Chefe do Setor de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital Geral de Bonsucesso (Ministério da Satide - Rio de Janeiro— RJ)

¢ 2000 a.C. - Venha até aqui e coma esta raiz;

+ 1000 d.C. - Esta raiz é coisa de ateu, faga esta oragdo ao Deus que esta no céu;

+ 1850d.C. - O Deus néo esta no céu, quem reina é a razgo. Venha até aqui e beba esta pogédo
+ 1940d.C. - Esta pog&o é para enganar o oprimido, sugiro que vocé tome comprimido;

+ 1985d.C. - Este comprimido é antigo e exético. Chegou o momento de tomar antibiético;

+ 2000d.C. - Antibiético te deixa fraco e infeliz. Eis um novo tratamento: coma esta raiz.”

(autor desconhecido)

Resumo: O interesse por ervas medicinais tem aumentado de forma proeminente no mundo ocidental. Ao
mesmo tempo, evidéncias de hepatotoxicidade relacionadas ao consumo desses produtos vém sendo publicadas
de forma crescente. As ervas medicinais sao largamente consumidas apesar de pouca comprovacao de suas
propriedades farmacoldgicas. O reconhecimento dessas substancias como agentes causais de lesdo hepatica
requer alto grau de suspeicdo além de informagdo que nem sempre é fornecida pelo paciente. A falta de
controle da comercializagdo pelos érgdos reguladores oficiais contribui para o acesso e o uso indiscriminado
desses produtos pela populagdo.

Palavras-chave: Ervas medicinais; lesdo hepatica; hepatoxicidade.

Abstract: The interest in medicinal herbs has increased prominently in the Western world. In the meantime,
evidence of liver toxicity related to consumption of these products have been increasingly published. Medicinal
herbs are widely consumed despite little knowledge of its pharmacological properties. The recognition of these
substances as the causative agents of liver injury requires a high degree of suspicion as well as information that
is not always provided by the patient. The lack of marketing control by official regulatory agencies contributes
to access and indiscriminate use of these products by population.

Key words: Medicinal herbs; liver injury; hepatoxicity.

INTRODUGAO

Lesdo hepatica causada por ervas medicinais consti-
tui um sério problema de salde publica cuja incidéncia
vem aumentando nos Ultimos anos em diferentes pai-
ses.

Apesar da crenca de que essas substancias sao se-
guras, muitas delas estdo relacionadas a lesao hepatica

com espectro de gravidade que pode variar de doenga
subclinica, com alteragGes laboratoriais enzimaticas até
insuficiéncia hepatica fulminante com necessidade de
transplante hepatico.

O presente artigo objetiva resumir as evidéncias de
potencial hepatotoxicidade por ervas medicinais e apon-
tar os problemas cuja correcdo possa ser benéfica para
0 uso adequado dessas substancias.
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CONSIDERAGOES GERAIS

A utilizacdo de plantas medicinais ocorre desde a An-
tiguidade e por muito tempo constituiu o arsenal
terapéutico dos nossos ancestrais e das populagdes in-
digenas. De acordo com a OMS, plantas medicinais sao
todas aquelas silvestres ou cultivadas, utilizadas como
recurso para prevenir, aliviar, curar ou modificar um pro-
cesso fisioldgico normal ou patoldgico, enquanto fito-
terapicos sdo produtos medicinais acabados ou etique-
tados cujos componentes ativos sao formados por par-
tes de plantas ou outro material vegetal ou combinagbes
destes em estado bruto ou em forma de preparacoes
vegetais.!

Nos Ultimos anos, a utilizacao de fitoterapicos e ervas
medicinais vem aumentando de forma significativa em
diversos paises da Europa e nos Estados Unidos (EUA).%?
Uma pesquisa recente realizada nos EUA apontou que a
porcentagem da populacao adulta que utiliza regularmente
medicamentos alternativos aumentou de 34% em 1990
para 42% em 1997, e que o valor movimentado estimado
com estas drogas aumentou de 1,8 bilhdo em 1990 para
5,1 bilhGes de ddlares em 1997.3

O aumento da popularidade destes produtos é atribu-
ido a diversos fatores como: insatisfacao com a medicina
convencional associada ao desenvolvimento de efeitos
colaterais de medicamentos sintéticos; concepcao equi-
vocada de que produto natural traduz segurancga e au-
séncia de reacdes adversas; reputacdo de que sdo subs-
tancias tradicionais de uso milenar, como é o caso das
ervas chinesas; facilidade de acesso a esses produtos,
que muitas vezes sao vendidos de forma descontrolada e
sem receita médica, com compra disponivel inclusive pela
internet; falta de acesso a medicina convencional pela
populagao de baixa renda, com consequente auto-
medicagao e a influéncia da midia na divulgagao de infor-
mag0es erréneas sobre os efeitos das plantas medicinais
e fitoterapicos.

Um fator preocupante é que muitos desses produ-
tos sdo misturas de varios ingredientes e plantas, ex-
traidos por variadas técnicas, o que torna dificil a iden-
tificacdo do componente farmacoldgico ativo e dos com-
postos toxicos. Além disso, ja foram descritas contami-
nagoes de ervas por toxinas fungicas como aflatoxinas,
pesticidas, microrganismos, metais pesados e drogas
sintéticas.*

Outra preocupagao em relacdo as ervas medicinais e
fitoterapicos decorre do fato de nao serem reguladas
com 0 mesmo rigor que as drogas patenteadas conven-
cionais, o que potencialmente leva a uma auséncia de
padronizacao em relacdo aos seus componentes. Essas
drogas passam por um numero reduzido de estudo, que
nem sempre empregam metodologia adequada e

tampouco passam por testes de seguranca requeridos
antes de serem langadas no mercado. Nos EUA, por exem-
plo, os fitoterapicos sao enquadrados como suplemen-
tos dietéticos, sendo regulados nos mesmos padroes de
produtos da indUstria alimenticia que requerem apenas
“boas praticas de fabricagdo”.®

Interagdes entre ervas medicinais e drogas sintéticas
sao outra fonte de problemas associados ao uso desses
produtos. Por exemplo, Erva de Sao Jodo (Hypericum
perforatum), habitualmente prescrito para depressao,
interage com inimeros medicamentos convencionais in-
cluindo digoxina, sinvastatina, warfarin e ciclosporina, pelo
mecanismo de indugdo enzimatica nos citocromos P450,
3A4, 2C9, MDR1.6

Nos ultimos cinco anos, um ndmero consideravel de
relatos foi publicado sobre toxicidade hepatica associada
a produtos botanicos e ervas medicinais. Algumas ervas
tém sido identificadas como causa de hepatite aguda e
cronica, colestase, cirrose hepatica, lesdes vasculares, he-
patite fulminante e insuficiéncia hepatica. Segundo um
estudo multicéntrico conduzido nos EUA pelo Drug-Induced
Liver Injury Network (DILIN), aproximadamente 10% dos
300 casos de lesdo hepatica induzida por droga foram
atribuidos a um ou mais produtos contendo erva medici-
nal.” Em outro estudo publicado em Singapura, 52% de
29 casos de doenca hepatica induzida por drogas acom-
panhados por um ano foram causados por ervas chinesas
tradicionais.®

Pode-se concluir, a partir dos estudos e relatos de ca-
sos publicados até o momento, que assim como as dro-
gas sintéticas convencionais, as ervas medicinais podem
causar lesao hepatica.

MECANISMOS DE LESAO HEPATICA

As reacgdes hepatotdxicas sao divididas em tipo A ou
intrinsecas e tipo B ou idiossincraticas.®

As reagOes de tipo A caracterizam-se pelo desenvolvi-
mento de hepatotoxinas que agridem diretamente o
hepatdcito. Estas ocorrem de forma previsivel, dose-de-
pendente, possuem curta fase de laténcia e podem ser
reproduzidas em modelos experimentais.

As reacles Tipo B ocorrem de forma imprevisivel e
presume-se que envolvam mecanismos imunoldgicos.
Caracteristicamente ndo ha uma relacdo de dose-depen-
déncia e ndo podem ser reproduzidas em modelos expe-
rimentais.

FATORES DE RISCO

Existem fatores de risco que favorecem o desenvol-
vimento de lesdo hepatica induzida por drogas.® Sao
eles:
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» Idade avancada: estudos epidemioldgicos demons-
tram que pacientes geriatricos sdo duas a trés vezes mais
suscetiveis as reacdes medicamentosas, possivelmente
devido a reducdo do tamanho do figado e a diminuicdo do
fluxo sanguineo hepdtico.

« Sexo feminino: parece ser mais predisposto a apre-
sentar lesdes hepaticas induzidas por drogas.

« Estado nutricional: O sistema P-450 tem sua ativida-
de diminuida nas pessoas desnutridas.

« Uso concomitante de outras drogas: A atividade me-
tabdlica do P-450 pode ser aumentada com o uso
concomitante de determinadas drogas.

+ Uso abusivo de alcool: O alcool em uso crénico induz
0 P-450 I e II, aumentando o efeito toxico de algumas
drogas.

« Fatores genéticos: O P-450 pode ser influenciado
por variacdes genéticas que podem modular a hepato-
toxicidade de muitas substancias.

DIAGNOSTICO

Determinar a ocorréncia de lesdo hepatica induzida
por droga constitui um desafio. Como nao ha um
biomarcador diagndstico especifico, esta hipdtese deve
ser considerada sempre que for detectada disfuncao he-
patica para o qual ndo haja etiologia especifica identificada
em paciente com histdria de uso de medicamentos. Para
sistematizar e avaliar de forma objetiva a relacao de cau-
salidade entre o evento e o0 agente suspeito, foram de-
senvolvidas algumas escalas entre eles: a CIOMS (Council
of International Organization of Medical Sciences) e a
RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method).
Estas escalas atribuem uma pontuagao (+ 3 a -3) para
cada topico. Baseada no score final é estabelecida a rela-
¢do de causalidade que é classificada como muito prova-
vel (>8), provavel (6-8), possivel (3-5), improvavel (1- 2)
ou excluida(0).1%! (Tabela 1)

Tabela 1. Escala CIOMS de predicao de associagao entre
exposicao a droga e hepatoxicidade

Topico Score
Critérios cronoldgicos
Tempo do uso da droga até inicio dos sintomas +2a+1
Tempo entre a suspenséo da droga e o inicio +1a0
dos sintomas
Periodo de evolugao dos sintomas -2a+3

Fatores de risco
Idade +1a0

Uso de alcool +1a0
Uso concomitante de outras drogas -3a0
Exclusdo de causas néo relacionadas a drogas -3a+2
Dados bibliograficos 0a+2
Reexposicéao -2a+3

Infelizmente muitos pacientes nao informam o uso de
ervas medicinais mesmo se questionados pelo profissio-
nal de salde, geralmente por ndao considerarem o produ-
to uma medicagdo. Além disso, muitos médicos ndo per-
guntam sobre o seu uso durante a anamnese. Isso resul-
ta em desconhecimento, e, consequentemente, sub-
avaliacdo do problema.

Neste artigo, faremos uma descricao das principais
ervas medicinais utilizadas no Brasil e no mundo que vém
sendo reportadas como causa de lesdo hepatica. Embora
muitas delas estejam claramente implicadas, ha algumas,
particularmente aquelas identificadas por ocasionais re-
latos de caso, cuja relagdo é incerta.

Babosa (Aloe vera)

A Aloe vera € uma espécie de planta liliacea, nativa
do norte de Africa, originaria das regibes desérticas, sen-
do também encontrada em certas zonas tropicais do mun-
do. Pesquisadores encontraram relatos do uso desta planta
entre civilizagbes antigas como os egipcios, gregos, chi-
neses, macedonios, japoneses e mesmo citacdes na Bi-
blia deixam claro que era comum o uso desta planta na
Antiguidade. Utilizada geralmente de forma tdpica para
queimaduras na pele e para hidratacao por sua acao
cicatrizante, também vem sendo utilizada por via oral como
antioxidante e para rejuvenescimento. Pela Legislacao
Brasileira somente cosméticos e medicamentos fito-
terapicos podem ser fabricados industrialmente a partir
da planta. Alimentos, como suco e isotonico vendidos em
outros paises, ndo estdo autorizados a serem produzidos
devido a falta de pesquisas relacionadas a seguranca ali-
mentar. Ha relatos de caso publicados de hepatite aguda
e insuficiéncia hepatica causados por Aloe vera.'?13

Boldo (Peumus boldus)

Originario do Chile,é uma planta muito utilizada no
Brasil como colerético e colagogo. Seu principio ativo é a
boldina, substancia antioxidante, responsavel por diver-
sos de seus efeitos. Ja foram descritos casos de hepato-
toxicidade' e anafilaxia'® apos a utilizacdo de boldo. Sdo
escassos os trabalhos que avaliaram os efeitos tanto de
extratos brutos de boldo como da boldina sobre enzimas
ligadas a biotransformagao de farmacos. O Unico estudo
encontrado, o qual esta diretamente relacionado com
enzimas do citocromo P-450,¢ mostrou que a boldina ndo
apresentou efeito sobre a CYP2E1. Sdo necessarios mais
estudos envolvendo esta erva medicinal.

Borragem (Borago officinallis)

E uma planta herbacea anual, mediterranea, utilizada
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no tratamento de afeccBes respiratdrias, tensao pré-mens-
trual e como anti-inflamatdrio. Seu uso é mais conhecido
através do dleo de borragem. Este 6leo é extraido da se-
mente da planta e € utilizado em afecgbes cutaneas, tan-
to por aplicacdo tdpica como por ingestao. E também in-
dicado para chas, mas pelo fato das folhas da borragem
possuirem pélo, é necessario passar o cha por um pro-
cesso de filtragdo. As flores e as folhas contém alcaloides
pirrolizidinicos que estao envolvidos em hepatotoxicidade
e atividade carcinogénica.!’'8

Cambara (Lantana camara)

Arbusto muito comum, presente na Bahia, Minas Ge-
rais e Mato Grosso do Sul. Utilizado para doengas respi-
ratorias e para distlrbios gastrointestinais, usam-se as
folhas para fazer cha. As hepatotoxinas responsaveis sao
os triterpenoides pentaciclicos, também chamados lanta-
denos. Os lantadenos A e B sao metabolizados pelas
enzimas do sistema microssomal hepatico convertendo-
se em metabodlitos ativos que podem provocar colestase
intra-hepatica.’*?°

Cascara Sagrada (Rhamnus purshiana)

Originaria da floresta de coniferas na América do Nor-
te. Relatos indicam que a Céscara-Sagrada vem sendo
utilizada por indios nativos americanos ha mais de 1.000
anos. Na medicina popular, a parte utilizada da Cascara-
Sagrada sao as cascas de seu tronco envelhecidas por
pelo menos um ano. Tem propriedades laxativas devido
a0s compostos antraquinonicos presentes na planta, por
esta razdo é utilizada para o tratamento de constipacao
intestinal. Seu mecanismo de toxicidade é desconhecido.
Pode provocar hepatite colestatica.2

Cha verde (Camellia sinensis)

Originario da China, consumido largamente em todo
o mundo sob forma de cha obtido de suas folhas por
suas supostas propriedades terapéuticas. Utilizado como
antioxidante e para redugdo de peso. Sua eficacia nao
foi comprovada e seu uso esta associado a reacdes de
hepatotoxicidade. Relatos de hepatite aguda, cronica e
hepatite fulminante com realizacdo de transplante he-
patico apds ingestdo deste agente vém sendo publica-
dos.?28 Em dezembro de 2003 um suplemento alimen-
tar para perda de peso a base de cha verde (Exolise®,
Archofarma) foi suspenso na Franca e na Espanha apds
registro de 13 casos de hepatotoxicidade associado ao
consumo do produto.? O mecanismo de lesdo € intrinse-
co sendo atribuido as catequinas ou seus metabdlitos
que podem atingir niveis toxicos com a administracao

repetida do produto induzindo stress oxidativo no figado.

No Servigo de Gastroenterologia e Hepatologia do
Hospital Geral de Bonsucesso (HGB) atendemos uma
paciente com niveis elevados de transaminases e que
durante a investigacao, em que todos os marcadores de
doengas hepaticas foram negativos, a paciente, que
inicialmente negou uso de qualquer medicagao, relatou
o uso de cha verde. Apds a suspensao do produto, houve
gueda gradual com posterior normalizacao das enzimas
hepéticas.

Chaparral (Larrea tridentate)

Originario do Oeste dos Estados Unidos da América
(EUA) e México, muito utilizado pelos indios americanos
onde era ingerido como cha para alivio de dores osteo-
musculares e picadas de cobra.?® O extrato da planta é
comercializado sob forma de tabletes, capsulas ou
unguentos e possui presuntivas propriedades anti-infla-
matorias, purificantes e antioxidantes além de agente re-
dutor de peso. Também ja foi utilizado como tratamento
alternativo para infeccao pelo HIV.? O mecanismo de
hepatotoxicidade é por inibicao da cicloxigenase e do cito-
cromo P-450. Desde 1990, relatos de hepatotoxicidade
vém sendo notificados ao FDA nos EUA em um total de 13
casos, com relatos de hepatite aguda, hepatite subaguda,
hepatite colestatica e dois casos de hepatite fulminante
com realizagao de transplante hepatico.3*-

Cimicifuga racemosa (Cimicifuga racemosae
rhizoma)

E uma planta medicinal nativa da América do Norte
utilizada no tratamento dos sintomas da menopausa como
alternativa a terapia de reposicao hormonal. Ha diversos
relatos de caso de hepatite aguda associado ao seu uso e
dois casos de hepatite fulminante com realizagdo de trans-
plante hepatico.>**>Ha relato ainda de um caso de hepa-
tite autoimune induzido por cimicifuga.*® Desencadeia le-
sao hepatocelular aguda com niveis elevados de transa-
minases associados a hiperbilirrubinemia. A Agéncia
Europeia para a Avaliacdo de Medicamentos (EMEA) divul-
gou um alerta sobre fitoterapicos contendo Cimicifuga
racemosa assim como a Anvisa no Brasil.*

Confrei (Symphytum officinale)

Utilizado para disturbios digestivos e como cicatri-
zante, tem sido implicado como causa de doenca hepa-
tica veno-oclusiva (DVO) nos EUA com varios relatos de
casos da doenga em pacientes que fizeram uso deste
produto.®®*“ O mecanismo de agao envolve toxicidade
direta. Possui alcaloides pirrolizidinicos na sua compo-
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sigdo os quais sao comprovadamente hepatotoxicos e
carcinogénicos.” Pode simular a Sindrome de Budd-
Chiari.®* A hepatotoxicidade por este agente é bem do-
cumentada e sua venda encontra-se proibida em muitos
paises, como Alemanha e Canada.?' No Brasil, conside-
rando as evidéncias de toxicidade, o Ministério da Satde
proibiu seu uso interno em 1992, restringindo as indica-
¢des do produto ao uso externo.

Copaiba ( Copaifera officinalis)

As copaibeiras sao arvores comuns no Sudeste bra-
sileiro e na regidao Amazonica. Através de um orificio rea-
lizado no tronco é extraido um dleo-resina chamado dleo
de copaiba. Esse dleo é utilizado na medicina popular bra-
sileira como anti-inflamatdrio das vias aéreas superiores
e das vias urindrias tendo aplicagdo mais ampla como
antisséptico.® Atualmente, esse 6leo é comercializado em
farmacias e lojas de produtos naturais de todo o Pais. O
mecanismo de toxicidade é desconhecido, mas estudos
sugerem o mecanismo dose-dependente.*> No HGB aten-
demos uma paciente com hepatite aguda que fazia
ingestao continua deste agente. Apds vasta investigagao,
que foi negativa para as causas habituais de hepatite agu-
da, optou-se pela suspensao do agente com remissao do
quadro e retorno das transaminases para os niveis basais.

Ervas chinesas

As ervas chinesas sdo usadas ha centenas de anos
como medicamentos tradicionais. A maioria consiste em
uma mistura de ervas com preponderancia de um tipo
chamada geralmente de Erva-Rei.? Podem causar lesao
hepatica com diversos graus de gravidade. As duas subs-
tancias mais frequentemente implicadas sao:

e Ma Huang (Ephedra sinica): Utilizada para reducao
de peso, alergias respiratdrias e bronquite. O mecanismo
de hepatotoxicidade é imunoalérgico. Had uma série de
relatos de casos de hepatite aguda e um caso de exacer-
bacdo de hepatite autoimune apds uso da erva.**

¢ Ji Bu Huan (Lycopodium serratum): Vem sendo usado
como sedativo e analgésico. O mecanismo de toxicidade é
desconhecido. Ha relatos de caso de hepatite aguda e cro-
nica, hepatite colestatica e fibrose hepatica.*-

Erva-de-Sao-Joao ( Hypericum perforatum)

Esta erva medicinal tem seu uso relatado desde a época
das cruzadas. Ao longo dos séculos foi utilizada para tra-
tamento de depressao sendo utilizada atualmente. O me-
canismo de toxicidade ainda nao foi totalmente esclareci-
do, mas sabe-se que é um potente indutor enzimatico
(citocromo P-450 isoenzima CYP1A2) que pode interferir

nos niveis plasmaticos de alguns farmacos de amplo uso
como digoxina, warfarin, antidepressivos triciclicos,
sinvastatina, antirretrovirais e ciclosporina.®

Erva-de-Santa-Maria (Chenopodium
ambrosioides L)

E uma planta herbacea anual ou perene nativa da
América tropical. De suas folhas e flores é extraido um
oleo volatil com 60%-80% de ascaridol. Muito utilizado
como anti-helmintico, seu uso foi abandonado por causa
dos seus efeitos de hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e
neurotoxicidade. O mecanismo de lesdo é por possivel
toxicidade direta do ascaridol. Ha relatos na literatura de
intoxicagcdes graves e morte.>>*

Espinheira-Santa (Maytenus ilicifolia)

Arvore nativa da América do Sul, suas folhas sdo utili-
zadas para tratamento de distUrbios gastrointestinais e
externamente usadas como cicatrizante. Interagao com
esteroides anabdlicos e metotrexate pode causar hepa-
totoxicidade.®

Kava-Kava (Piper methysticum)

Utilizada para tratamento da ansiedade, estresse, in-
sOnia, agitacao e depressao. O mecanismo de toxicidade
provavel é dose-dependente. Mostra-se segura quando
utilizada por via oral isoladamente e por curto periodo.
Porém, ha relatos de efeitos adversos significativos em
pacientes com o0 uso por um periodo superior a trés me-
ses.> Na Alemanha e Suiga, varios casos de toxicidade
hepatica grave foram relacionados com produtos conten-
do extrato de Kava-kava. Baseado na avaliagao de efeitos
adversos notificados, autoridades regulatérias na Suica,
Franca, Alemanha e Reino Unido proibiram a comer-
cializacao de produtos contendo o extrato.?’ Pode induzir
hepatite aguda e cronica, colestase e hepatite fulminan-
te.?2%52 No nosso servico atendemos uma paciente que
apresentava hepatite fulminante por ingestao prolongada
de extrato de Kava-kava com necessidade de transplante
hepatico que foi bem sucedido. O explante revelou necrose
hepatica macica.

Losna (Artemisia absinthium L)

Pequeno arbusto originario da Europa e Asia, frequen-
temente cultivado em jardins e hortas. O licor de absinto,
uma das bebidas fabricadas com a losna, foi muito utili-
zado como droga no século XIX. Na medicina popular, o
cha é preconizado para distlrbios hepaticos, inducao do
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ciclo menstrual e como anti-helmintico. A toxicidade he-
patica esta relacionada com a presenca de tujona, que é
um dos componentes principais do 6leo volatil. O meca-
nismo de toxicidade é dose-dependente.>

Poejo (Mentha pulegium)

Erva rasteira, perene, de origem europeia e cultivada
no Sul do Brasil. Na medicina popular é utilizada para
afecg0es respiratorias, distUrbios gastrointestinais e para
indugdo do ciclo menstrual. Contém pulegona e seu meta-
bdlito (mentoflurano) que é oxidado pelo citocromo P-450
causando deplecao de glutation e consequente lesao
hepatotdxica. Ha diversos relatos de caso de hepatite agu-
da, alguns com evolucao fulminante.6 57 %8

Sacaca (Croton cajucara)

E uma planta nativa da regido Amazonica, popular-
mente conhecida como Sacaca. Pode ser encontrada em
farmacias de produtos naturais do Norte e Sudeste do
pais, em diferentes formulacdes, sendo amplamente
comercializada em feiras livres da regido Amazonica.*
Tradicionalmente as cascas do caule sdo mais consumidas
que as folhas. Utilizada no tratamento do diabetes,
dispepsia, dislipidemia e disturbios hepaticos. O uso des-
ta erva em tratamentos prolongados pode causar hepati-
te aguda, hepatite cronica e hepatite fulminante.* Ha re-
gistros em Belém, na década de 1990, de diversos casos
de hepatite aguda apds uso da planta, alguns com evolu-
¢do para obito. O Hospital Universitario da UFPA possui
um histdrico significativo de pessoas que desenvolveram
lesao hepatica as quais estavam ingerindo folhas em die-
tas prolongadas de emagrecimento.*> No HGB atendemos
uma paciente que apresentou aumento de enzimas hepa-
ticas ap0s uso continuo de sacaca com retorno aos niveis
normais apos suspensao da erva.

Sene (Cassia angustifolia)

E uma planta nativa da Asia tropical, incluindo subcon-
tinente indiano. Vem sendo utilizada por suas proprieda-
des medicinais desde o século IX, mas seu uso como
laxativo teve destaque apenas na época do Renascimento.
Seus principais componentes ativos sao os glicosideos
diméricos. Os componentes toxicos sao os derivados da
antraquinona os quais induzem lesao hepatocelular. Casos
de hepatotoxicidade ja foram descritos.?"*°

Valeriana (Valeriana officinalis)

Erva medicinal oriunda da Asia e Europa conhecida ha
mais de 2.000 anos. Utilizada para tratamento de ansie-

dade, insonia, cefaleia e dificuldade de concentracdo. O
mecanismo de toxicidade é desconhecido. Ha relatos de
caso de hepatite aguda no Reino Unido e na Nicara-
gua_6,21,29, 60

REGULAGAO GOVERNAMENTAL

No Brasil, resolugBes recentes de Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), de 16 de marco de 2004,
visam a normalizagdo do registro de medicamentos fitote-
rapicos. A resolucao RDC n° 48 determina que estudos de
validagdo constituem uma exigéncia que visa normatizar
o registro de medicamentos fitoterapicos como parte es-
sencial das Boas Préticas de Fabricagao de modo a garantir
a qualidade de um medicamento. Outras resolugdes da
mesma data fornecem as referéncias bibliograficas para
avaliacao de seguranca e eficacia de fitoterapicos (Reso-
lucao n° 88), tratam dos detalhes para realizacao dos
estudos de toxicidade (Resolugao n° 90) e fornecem os
requisitos necessarios para o processo de registro (Reso-
lucdo n°91), além da Lista de Registro Simplificado (Re-
solugao n° 89).%

CONCLUSAO

Ha na populagdo em geral um conceito equivocado
amplamente difundido de que natural significa seguro e
gue o fato de uma substancia ter seu uso relatado desde
a Antiguidade assegura sua eficacia e seguranca. Cabe
aos profissionais de salde, pesquisadores e a imprensa
alertar e conscientizar a populagao sobre o potencial ris-
co do uso indiscriminado de ervas e fitoterapicos. As pri-
meiras regulamentagbes vém sendo implantadas pelos
orgaos de controle sanitario para o registro destes pro-
dutos, mas grande parte do uso popular é baseado na
venda em mercados, lojas de produtos naturais e feiras
livres. Atualmente, ndo ha meios de fiscalizacao que ga-
rantam um controle de qualidade das ervas comer-
cializadas nestes locais. Uma regulagao rigorosa na
autorizacao de comercializagao desses produtos denomi-
nados naturais é essencial para minimizar o dano que
eles podem causar.

Estudos multisdiciplinares sdo necessarios para que
seja ampliado o conhecimento sobre ervas medicinais.
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INTRODUCTION

The term inflammatory bowel disease (IBD) is singu-
lar as to indicate a single clinical entity, when in reality IBD
encompasses a series of inflammatory disorders affecting
the small and large bowel that span a wide range of
pathophysiological events, clinical presentations, diagnostic
requirements and clinical as well surgical treatments. In
the day-to-day medical practice the term IBD is used in
reference to the two dominant forms of intestinal
inflammation that are characteristically chronic and
relapsing in nature: ulcerative colitis (UC) and Crohn’s
disease (CD). Because of historical reasons and incomplete
understanding of their etiology and pathogenesis, UC and
CD have been for a long time lumped together under the
common name of IBD. One of the reasons that explains
this still routinely used terminology and the inability to reach
a clear-cut separation between UC and CD is the non-
specific nature of the early and late symptoms, clinical
manifestations and laboratory investigation. Today it is
firmly accepted that UC and CD are separate disorders
with both distinct and shared causes and mechanisms.!
At the same time, it is also recognized that both may vary
considerably in regard to anatomical location, clinical
activity, symptom presentation and response to therapy,
and all these variables contribute to the use of the
convenient but imprecise term IBD. Adding to this
uncertainty and the associated dilemma that clinicians
regularly face when dealing with a patient suspected of
having IBD is the fact that a vast number of non-IBD clinical
entities may resemble or share some features with IBD.
In this situation the differential diagnosis between true
UC, true CD and several other IBD-mimicking entities can
range from the fairly simple to the extremely difficult, and
frequently only time provides the final definitive diagnosis.
Due to the increasing prevalence of UC and CD worldwide,
the current popularity of these conditions, and the

therapeutic advances occurred in the last decade, the
amount of medical and lay information on IBD is now
enormous. All this has greatly contributed to the increased
awareness of physicians and patients alike of the existence
of IBD, and this does represent a major step forward in
their identification and management. Therefore, this
chapter will address UC and CD in a succinct form, and
will expand the discussion to other forms of bowel
inflammation that may represent more difficult or unusual
diagnostic challenges.

ULCERATIVE COLITIS

Inflammation in UC is typically restricted to the su-
perficial epithelial layer of the colonic mucosa, but the
extent of inflammation can be as limited as the rectum
alone (proctitis), or extend to the sigmoid colon
(proctosigmoiditis), the left colon (left-sided colitis), the
transverse colon (subtotal colitis) or the entire colon
(pancolitis).? Obviously, depending on the extent and
degree of mucosal inflammation symptoms may vary from
mild to severe, but they almost invariably include bloody
diarrhea and tenesmus. In the presence of rectal
involvement, clinical suspicion and endoscopic
examination often lead to the correct diagnosis even in
the absence of histological diagnosis, which should
nevertheless always be obtained at the early stages of
disease for confirmation and eventually future reference.
Stool cultures should also be obtained, particularly in
areas where intestinal infections or parasitic infestations
are still common. In the absence of rectal inflammation
and bloody diarrhea the diagnosis of UC may be in doubt
but by no means should be excluded. In this situation
mucosal biopsies can be of great help, but particularly
when examined by a pathologist familiar with the often
subtle changes of mucosal inflammation occurring in IBD.
Laboratory tests are of limited value because they often
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simply translate the presence of systemic inflammation.
Antibody panels can be of some help: ideally in UC one
would like to see elevated pANCA titers with negative
ASCA, but these results are only supportive and by no
means diagnostic tools.

CROHN'’S DISEASE

In contrast to UC, inflammation in CD can affect all
layers of the bowel wall, the so-called transmural
inflammation, and this explains some of the complications
that may arise in CD patients, such as fistulas, perforations
and abscesses. The cardinal symptoms of CD are abdo-
minal pain, diarrhea, weight loss and asthenia. Rectal
bleeding can be present, but not nearly as often as seen
in UC.2 Another key difference between CD and UC is that
in CD all segments of the gastrointestinal tract can be
involved and this leads to a much greater variety of clinical
presentations. The most common location is the ileal or
ileocolic location, followed by colon only involvement and
small bowel only involvement, but the extent of
inflammation in each of these locations may vary greatly.
Other less common or rare locations of CD are the
oropharyngeal area, esophageal, gastrodueodenal, and
anal or perianal. Strictures or fistulas may develop in all
the typical and less common locations but, when present,
greatly facilitate reaching a correct diagnosis of CD. At
times the initial symptoms of CD are systemic and
essentially non-specific, like fever, malaise, joint pain,
anemia or skin inflammation (erythema nodosum and
pyoderma gangrenosum). Histological examination of
endoscopic biopsies, which yield only mucosal fragments,
seldom provides a definitive diagnosis but rather a picture
compatible with CD, unless one is lucky enough to find
non-caseating granulomas in the tissue. Again, the
expertise of a pathologist familiar with CD tissue
examinations can be extremely valuable. Routine
laboratory examination yields non-specific results of
systemic inflammation. The detection of high titers of ASCA
serum antibodies accompanied or not by high titers of
anti-OmpC, anti-12, anti-CBr-1 will support the diagnosis,
as will a negative result for pANCA.

OTHER FORMS OF BOWEL INFLAMMATION

In this section a variety of conditions will be briefly
mentioned that share with UC and CD the presence of
intestinal inflammation and therefore demand a differential
diagnosis between them and one of the two true IBD
types.* Some of these entities can be easily differentiated
from IBD based on history, cultures, radiological, laboratory
and histological findings, while others can be extremely
difficult to separate from UC or CD.

Indeterminate colitis

Up to 10% of patients with IBD can present with
inflammation of the colon that cannot be diagnosed as
either UC or CD even in the hands of an experienced
specialist. This is more commonly so at the time of the
initial presentation and for variably long periods of follow
up, leading to the diagnosis of indeterminate colitis. In
some patients this diagnosis persists while in others the
emergence of complications, such as fistula or abscess
formation tilts the diagnosis towards CD. Serology may
provide limited help in this difficult situation.> Indeterminate
colitis represents a much large proportion of cases in the
IBD pediatric population®, but passage of time often leads
to the correct and definitive diagnosis of UC or CD.

Infectious colitis

A large number of infectious agents can cause acute
colitis that can necessitate the need of a differential
diagnosis with acute UC. In an healthy host they include
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter, E. coli, her-
pes simplex, Chlamydia, as well as others, while in the
immunocompromised host Histoplasma, Cytomegalo-
virus, Epstein-Barr virus, M. tuberculosis and HIV are the
most common. Usually a rapid clinical course and proper
serology contribute to differentiate these entities from
1BD.

Pseudomembranous colitis

Pseudomembranous colitis, also called antibiotic-
associated colitis, is caused by a toxin released by C.
difficile and it is associated with a history of antibiotic
ingestion, although this is not always the case. S. aureus
can cause this type of colitis in very rare instances.
Endoscopic appearance can be very helpful in the
differential diagnosis which is usually confirmed by
detection of C. difficile toxin in the stools. C. difficile
infections are not uncommon in IBD patients, more so
those hospitalized, who risk higher morbidity and
mortality, and require preventive measures and early
detection.”

Tuberculosis

Intestinal tuberculosis should be considered in areas
of the world where this infection is still frequent, like Africa
and Asia, but should never be totally excluded until a
conclusive diagnosis of IBD is reached. The most common
location of intestinal tuberculosis is the ileum and the
cecum, and this forces a differential diagnosis with CD.
Unless typical caseating granulomas positive for Ziehl-
Neelsen stain are observed in the biopsy material this
differentiation can be extremely difficult, as cultures, PCR
and response to therapy almost never provide definitive
answers.
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Parasites

Intestinal parasites seldom mimic IBD except for acute
amebic colitis, that can resemble acute UC, and S. mansoni
which in rare cases may mimic colonic CD. The detection
of the specific agent or the eggs establishes the diagnosis,
but one should be aware that parasites, particularly worm
infestations, are known to co-exist with IBD.

Vascular disorders

Vascular disorders are relatively common in IBD patients
due to a state of excessive coagulation secondary to an
elevated number of activated platelets in the circulation,
but they are usually manifested outside of the bowel. On
the other hand, other types of vascular disorders can be
emerge that can cause colitic symptoms. These include
immune-mediated vasculitides, Behget's disease but more
commonly ischemic colitis, particular in older patient
populations. History, endoscopy and histological
examination usually offer strong clues to the last possibility.

Drug-and-radiation-induced intestinal
inflammation

A growing number of drugs and chemical substances
have been described to induce variable degrees of
inflammation of the small and/or large bowel. These
include antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
laxatives, contraceptives, digitalis, diuretics, and even
enemas used for bowel preparation for endoscopic
examinations. Usually inflammation is mild to moderate
and a high level of suspicion associated with a careful
history must be implemented. A history of recent or past
radiation to the abdomen or pelvic area usually makes the
diagnosis of radiation-induced enteritis or colitis.

Diverticulitis

Diverticular disease is extremely common in western
populations, the same where IBD is also frequent. This
normally does not poses a diagnostic challenge unless
diverticular disease is complicated by acute inflammation
or diverticulitis. In some patients localized inflammation
can raise the suspicion of CD of the rectosigmoid area,
but inflammation is usually mild, localized to the mucosa
where diverticuli are abundant, and resolves quickly with
antibiotic use.

Microscopic, lymphocytic and collagenous colitis

These are relatively rare entities with a clinically mild
course in which bloodless diarrhea, often watery, is the
most typical clue. Microscopic and lymphocytic colitis are
characterized by an elevated number of intraepithelial
lymphocytes, whose number is always low in the colon,
while mucosal biopsies of collagenous colitis show a typical
deposition of collagen in the subepithelial space.

Diversion colitis

Inflammation may arise in segments of the large bowel
that are surgically excluded from the fecal flow, and lack
of nutrients derived from the normal bowel content is
thought to be the cause. The history of a previous surgical
procedure and the anatomy of the bowel usually suffice
for diagnostic purposes.

Miscellaneous causes

A number of well and poorly defined diseases can affect
the small and large bowel and induce inflammation, and
some do while other do not pose a diagnostic challenge.
They include celiac disease, eosinophilic gastroenteritis,
non-specific small bowel and colonic ulcers, solitary rectal
ulcers, pneumatosis coli, colitis cystica profunda,
neutrophilic enterocolitis and endometriosis. These indi-
vidual entities should be considered whenever the
diagnosis of IBD is strongly in doubt or the overall clinical
picture is unusual or atypical.
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INTRODUGAO

Tabela 1. Tipos de esofagites

O termo esofagite é utilizado para descrever a infla-
magao do epitélio escamoso do esdfago, a qual pode ter
varias causas, dentre elas o refluxo acido e nao acido,
alergenos, infecgdes, trauma, agentes quimicos e fisicos Esofagite por agentes corrosivos
(Tabela 1). Doengas sistémicas

A causa mais comum de esofagite € a doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE), seguida pela esofagite
por ingestao de causticos e, mais recentemente, pela

Esofagite por refluxo

Esofagite actinica

« Doenca de Crohn

« Doenca de Behget

esofagite eosinofilica. Os sintomas mais frequentemente + Esclerodermia
relatados por pacientes com esofagite, embora dependam . Liquen plano
da causa subjacente, em geral incluem pirose, regur- . Pénfigo

gitacao acida, dor toracica, odinofagia e disfagia.

. . . . Esofagites infecciosas
A endoscopia digestiva alta e 0 exame histopato- gites infecel

I6gico tém papel fundamental no diagndstico diferencial + Candida albicans
das esofagites, e uma série de classificagdes foi criada «HIV
para normatizar a gradagao da intensidade das etio- . CMV
logias mais comuns, facilitando o tratamento e o controle
1 « Herpes

de cura'. _

Neste artigo abordaremos as formas mais comuns de » Mucormicose
esofagites, como a doenca do refluxo, esofagite por monilia « Histoplasmose
e esofagite caustica. « Micobacterium tuberculosis

i « Micobacterium avium intracellulare
DOENGA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO ' i avim !
« Nocardia
A DRGE é uma afeccdo cronica decorrente do fluxo « Actinomices

retrogrado de parte do contelido gastroduodenal para o
esbfago e/ou érgaos adjacentes, acarretando espectro
variavel de sinais e/ou sintomas associados ou ndo a le-
sOes teciduais. Sua prevaléncia € elevada e estima-se que Esofagite medicamentosa

Esofagite eosinofilica

Esofagites traumaticas (p. ex.: por sondagem nasogastrica)
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no Brasil 12% da populagdo tenha DRGE. Cerca de 40%
dos pacientes com DRGE desenvolvem esofagite, ndo ha-
vendo correlacdo entre a gravidade dos sintomas tipicos
(pirose e regurgitacao) e a intensidade da esofagite.

As complicagbes da DRGE compreendem a estenose
péptica, Ulcera esofagica e o esofago de Barrett.

A endoscopia digestiva alta é o exame de escolha na
avaliagao de pacientes com sintomas de DRGE, sendo
particularmente indicada naqueles com sintomas croni-
cos de refluxo, idade superior a 40 anos e nos portadores
de sintomas de alarme (disfagia, odinofagia, anemia, he-
morragia digestiva ou emagrecimento).

A esofagite de refluxo se apresenta como
solugao de continuidade de mucosa (erosao
e/ou ulceracao), se originando na linha Z e
com extensdo proximal variavel, associadas
ou nao a complicagdes como estenose ou
epitélio de Barrett. A presenca de erosoes/
ulceragdes em outros segmentos esofagicos
com preservacao da mucosa do eséfago distal
sugere outras etiologias, como esofagite
medicamentosa ou infecciosa.!

Varias classificagdes endoscdpicas foram
propostas para caracterizar a intensidade da
esofagite por refluxo, sendo importantes para
o planejamento terapéutico, servindo também
como linguagem universal em pesquisas de
resposta terapéutica e progndstico.?

Dentre as classificacbes mais utilizadas no
passado destacamos a classificacdo de Allison,

Tabela 2. Classificacdo de Hetzel-Dent

Grau 0 Mucosa normal
Grau 1 Enantema e friabilidade de mucosa

Grau 2 Erosoes superficiais envolvendo < 10% da superficie
mucosa dos 5cm distais do eséfago

Grau 3 Erosdes superficiais ou ulceragdes envolvendo de 10%
a 50% da superficie mucosa dos 5cm distais do
esofago

Grau 4 Ulceragao péptica profunda em qualquer localizagao ou
erosdes confluentes envolvendo > 50% da superficie
mucosa dos 5cm distais do eséfago

Erosbes isoladas

Grau 1

Grau 2

Erosdes confluentes circunferenciais

Grau 3 Grau 4

de Hetzel-Dent e a de Savary-Miller. A
classificagdo de Los Angeles é atualmente a
recomendada.t

As classificacOes de Allison e de Hetzel-Dent
(Tabela 2) descreviam alteragdes minimas de
mucosa, como enantema, friabilidade, edema,
perda do padrao vascular submucoso e
borramento da juncdo esofagogastrica, como
sinais de DRGE. Com o advento da pHmetria,
os estudos demonstraram que estas altera-
¢Oes sao inespecificas e se correlacionam
fracamente com a presenga de DRGE.

A classificagao de Savary-Miller, descrita
inicialmente em 1977, foi durante muitos anos
referéncia na classificacdo das esofagites de
refluxo. Baseia-se na extensao lateral das ero-
sOes de mucosa, incluindo nos graus mais
acentuados as complicagdes da DRGE. Em sua versao ori-
ginal consistia em:

» Grau 1: erosdo ovalar ou linear Unica ou isolada,
acometendo apenas uma prega longitudinal ndo conflu-
ente.

» Grau 2: erosoes ovalares ou lineares confluentes

Erosdes confluentes n/ circunferenciais

Complicagdes

Figura 1. Classificagcdo de Savary-Miller

ou nao acometendo mais de uma prega longitudinal, mas
nao circunferenciais.

e Grau 3: erosOes ovalares ou lineares confluentes e
circunferenciais.

* Grau 4: Ulcera, estenose ou esdfago curto associa-
dos ou ndo a lesdes de grau 1 a 3 (Figura 1).
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Tabela 3. Classificagéo de Savary-Miller (graus 1 a4) e
Savary-Miller modificada (graus 1 a 5)

Grau 1 Erosao ovalar ou linear tnica ou isolada acometendo
apenas uma prega longitudinal ndo confluente

Grau 2 Erosdes ovalares ou lineares confluentes ou nao,
acometendo mais de uma prega longitudinal mas nao
circunferenciais

Grau 3 Erosdes ovalares ou lineares confluentes e
circunferenciais

Grau 4 Ulcera, estenose ou esdfago curto associados ou ndo a
lesdes de grau1a 3

Grau 5 Epitélio colunar em continuidade com a linha Z
associado ou ndo a lesdes de graus 1 a 4

Tabela 4. Classificagdo de MUSE modificada

Metaplasia M1 Projegdes digitiformes e ilhotas
M2 Circunferencial
Ulcera U1 Uma Ulcera
U2 Duas ou mais ulceras

Estenose > 9mm (endoscopio convencional

Estenose S1
passa)

Estenose < 9mm (endoscépio convencional
nao passa)

Erosdes E1 Somente no topo das pregas

E2 Confluentes na mesma prega ou entre pregas

Tabela 5. Classificagao de Los Angeles modificada
Grau A

Uma ou mais erosées menores que 5mm que nao
comprometem o topo de duas pregas mucosas

Grau B Uma ou mais erosdes maiores que 5mm que nao
comprometem o topo de duas pregas mucosas

Grau C Uma ou mais erosdes que confluem entre o topo de
duas ou mais pregas mucosas mas envolvendo
menos de 75% da circunferéncia

Grau D Uma ou mais erosdes que confluem entre o topo de

duas ou mais pregas mucosas mas envolvendo pelo
menos 75% da circunferéncia

Posteriormente, foi descrita a classificagdo de Savary-
Miller modificada, em que a presenca de epitélio colunar
em continuidade com a linha Z associado ou n3o a lesdes
de graus 1 a 4 foi incluido como Grau 5 (Tabela 3).

A classificacdo de MUSE foi criada em 1991 com o
objetivo de graduar ndo sé a esofagite erosiva, mas tam-
bém suas complicacdes. A letra M se refere a metaplasia,
aletra U a ulceracao, letra S a estenose (stricture) e E de
erosoes, sendo cada letra graduada em 0 (ausente), 1
(leve), 2 (moderada) e 3 (acentuada).

Na Tabela 4 esta sua versdao modificada. Por se tratar
de uma classificacdo complexa, subjetiva e ambigua na
avaliacao das erosoes, a classificagao de MUSE nunca foi
amplamente utilizada.*

Grau A

Grau B

Grau C

Grau D

Figura 2. Classificacao de Los Angeles
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Em 1994, no Congresso Mundial de Gastroenterologia
realizado em Los Angeles, um grupo de especialistas se
reuniu com o objetivo de criar uma classificacdo para
esofagites de refluxo que resolvesse os problemas exis-
tentes nas classificacOes anteriores. Foi criada entdo a
classificagao de Los Angeles, ainda hoje utilizada na ca-
racterizacdo endoscdpica das esofagites de refluxo na sua
versao modificada (Tabela 5).

A classificagdo de Los Angeles nao contempla as com-
plicacdes de DRGE que, quando presentes, devem ser
descritas a parte, como, por exemplo, esofagite grau B +
esofago de Barrett® (Figura 2).

Tabela 6. Classificacdo de Kodsi para esofagites por Candida

Grau | Algumas placas esbranquigadas de Candida
menores que 2mm, com hiperemia de mucosa mas

sem edema ou ulceragdes

Multiplas placas esbranquicadas de Candida
maiores de 2mm com hiperemia e edema de
mucosa mas sem ulceragbes

Placas esbranquicadas lineares confluentes com
hiperemia e ulceracdes

Grau ll

Grau lll

Grau IV Mesmo do Grau lll mas com estenose esofagica

Grau Il

Figura 3. Classificagdo de Kodsi para esofagite por Candida

Esofagite por Candida

Esofagites infecciosas sao relativamente incomuns e
ocorrem mais frequentemente em pacientes imunos-
suprimidos.*

A esofagite infecciosa mais comum é causada pela
Candida albicans, que geralmente se apresenta clinica-
mente com odinofagia e disfagia, devendo ser suspeitada
em pacientes que apresentem estes sintomas e candidiase
oral, embora esta Ultima possa estar ausente.*

Embora possa raramente ocorrer em pacientes
imunocompetentes, seus fatores predisponentes incluem
infeccao pelo HIV, malignidades, uso de corticosteroides
e imunosupressores, diabetes melito, supressao acida,
distdrbios motores esofagicos (como a acalasia, por
exemplo), cirurgia gastrica e uso de antibidticos.

O diagnostico é endoscopico, sendo a intensidade gra-
duada de I a 1V, conforme a classificacao de Kodsi® (Tabe-
la 6 e Figura 3). Embora o exame endoscdpico possua
elevada sensibilidade e especificidade no diagndstico da
esofagite por Candida, bidpsias e, em casos seleciona-
dos, esfregacos devem ser obtidos para confirmagao, prin-
cipalmente em pacientes com HIV, em que a coexisténcia
com outras infecgdes (CMV, herpes) é comum.

Grau IV
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ESOFAGITE CAUSTICA

A esofagite caustica é a causa mais comum de estenose
esofagica benigna em criancas.

Os agentes mais frequentemente envolvidos sao uma
base forte (hidréxido de sddio, hidréxido de calcio e car-
bonato de calcio) presente em desinfetantes (soda caus-
tica, limpa fornos, desinfetantes sanitarios e desentu-
pidores) e alisantes de cabelos ou um acido forte (acido
oxalico, sulfurico e cloridrico) presentes em removedores
de ferrugens, componentes eletronicos (baterias) e agen-
tes de limpeza.®

Os alcalis geralmente atuam por necrose de liquefa-
cao e saponificacao de gorduras €, por serem inodoros
e nao causarem desconforto imediato, sdo geralmente
ingeridos em maior quantidade. Ja os acidos fortes atuam
por necrose de coagulagao e causam desconforto ime-
diato e por possuirem odor forte sao ingeridos em menor
quantidade, com relativa preservagao do esofago (epitélio
mais resistente a acido).t

Os sintomas mais relatados sao queimaduras periorais
com dor em orofaringe, edema de lingua, sialorreia, nau-
seas, vomitos e dificuldade em engolir. A presenca de
rouquidao, estridor e dispneia sugerem comprometimento
das vias respiratodrias, necessitando avaliagdo urgente por
laringoscopia ou broncoscopia.

Dor retroesternal ou abdominal irradiadas para o dor-
so sugere perfuracdo esofagica, devendo ser avaliada por
exames radiolégicos antes de realizar exame endoscdpico.
A endoscopia digestiva alta é o exame de escolha na ava-
liacao destes pacientes, devendo ser realizada ainda na
fase aguda (até o 10° dia) pelo menos seis horas apds a
ingestao (para ndo subestimar as lesdes).

A classificagdo endoscdpica de gravidade foi descrita
por Zargar e cols’ em 1989, sendo fundamental para o
progndstico e planejamento terapéutico (Tabela 7).

Tabela 7. Classificagéo de Zargar para esofagite caustica

Grau 0 Mucosa normal

Grau | Enantema superficial e edema de mucosa

Grau lla Hemorragia, exsudato, erosées lineares e Ulceras
rasas envolvendo mucosa e submucosa
(n&o circunferenciais)

Grau Ilb Presenga de queimaduras circunferenciais

Grau lll Ulceras profundas, necrose e envolvimento de

todas as camadas do 6rgéo, com ou sem
perfuragéo

Lesdes grau I e ITa em geral ndo necessitam de inter-
vencao, ao passo que lesdes do tipo IIb e III tendem a
evoluir com retrac0es cicatriciais e estenoses. Nos casos
de grau III com extensa necrose ou perfuragao a cirurgia
esta indicada.®
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INTRODUGAO

O Helicobacter pylori é o agente etioldgico de 95% das
gastrites cronicas, afecgao que acomete cerca de 50% da
populacao mundial.

O nosso objetivo nesse capitulo € mostrar, de forma
pratica, como diagnosticar, tratar e conduzir a gastrite
por H. pylori.

DIAGNOSTICO

A gastrite s6 pode ser diagnosticada por exame
histopatoldgico, mediante endoscopia digestiva alta
(esofagogastroduodenoscopia), com a retirada de frag-
mentos de bidpsia para exame microscopico da mucosa
gastrica e pesquisa do H. pylori através da coloracao
pela hematoxilina-eosina, que é usada de rotina em
exames de anatomia patoldgica. Existem, porém, outras
técnicas para deteccdo da bactéria, efetivas, como a
coloracao pelo Giemsa, Walson, Carbol Fucsina, Genta,
e a coloragdo pela Prata (Warthin-Starry), que € a mais
especifica.

O ideal é que a endoscopia digestiva alta (EDA) seja
sempre complementada pela bidpsia de corpo e de antro
gastrico para pesquisa do H. pylori, através do teste rapido
da urease e do exame histopatoldgico, ja que o diagndstico
de gastrite endoscépica (classificagdo de Sidney, 1990)
muitas vezes é discrepante com os achados inflamatorios
a0 microscopio.

Exemplificando, poderemos ter um diagndstico de
gastrite endoscdpica antral em grau leve e um diagndstico
histoldgico de gastrite cronica antral intensa, com grande
guantidade de bactérias H. pylorie teste rapido da urease
fortemente positivo.

Os outros métodos diagndsticos da infecgdo pelo H.
pylori como sorologia, teste respiratério com carbono 13
ou 14 e teste do antigeno fecal, sdo Uteis apenas quanto

a comprovagao da infeccdo pela bactéria, pois ndo dao as
caracteristicas das gastrites pelo H. pylori, que sao defini-
das mediante exame microscopico feito pelo patologista,
gue esclarecera:

« Se existe ou ndo gastrite

» Topografia da gastrite (do corpo, do antro ou
pangastrite)

« Se 0 H. pylori esta presente (e em caso positivo se
estd em quantidade leve, moderada ou intensa)

« Se ainflamacd@o da mucosa gastrica é leve, moderada
ou intensa

« Se estd em atividade (com presenca de células
polimorfonucleares)

« Se existe gastrite cronica atrofica (difusa ou multi-
focal)

« Se existe metaplasia intestinal, entre outras infor-
magcoes.

ASPECTOS CLINICOS DA GASTRITE POR H. PYLORI

A infeccdo pelo H. pylori, assintomatica na maioria das
vezes, pode apresentar quadro clinico semelhante ao das
gastroenterites agudas.

A infeccao pelo H. pylori persiste por toda a vida, a
nao ser que a bactéria seja erradicada por tratamento
adequado.

A grande maioria de infectados pela bactéria apresenta
gastrite cronica assintomatica. De 10% a 15% evoluem
para Ulcera péptica duodenal ou gastrica; 1% evolui para
adenocarcinoma gastrico tipo Intestinal, em 20 anos; 0,1%
evolui para linfoma MALT.

Vale ressaltar a importancia de ndo se confundir
dispepsia (“*ma digestdo”) com gastrite. E muito comum
no dia a dia do consultério examinarmos pacientes com
dispepsia intensa cujos laudos mostram estémago normal
ou gastrite endoscopica leve, confirmada pelo exame
histopatoldgico, e, por outro lado, pacientes com dispepsia
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leve que apresentam gastrite cronica atréfica com
metaplasia intestinal ao exame histopatoldgico.

A n3o ser no caso de anemia cronica por deficiéncia
de fator intrinseco ocasionando ma absorgao de vitamina
Bi;, como observado na gastrite atrofica da anemia
perniciosa, que apesar de ser doenga autoimune, pode
estar associada a infeccdo pelo H. pylori, a gastrite cronica
por H. pylorindo costuma apresentar sintomas.

GASTRITE ATROFICA E METAPLASIA INTESTINAL

Segundo Pelayo Correa, a partir da infeccao pelo H.
pylori o epitélio gastrico normal evolui para gastrite
superficial e, pela interferéncia de fatores genéticos e
ambientais, para gastrite atrofica multifocal, metaplasia
intestinal, podendo chegar a displasia e adenocarcinoma
gastrico tipo intestinal.

Um grande estudo japonés multicéntrico verificou que
em 89,2% dos individuos infectados pelo H. pyloria gastrite
atrdfica estava presente, sendo que nos nao infectados
sua ocorréncia era de apenas 9,8%. No mesmo estudo,
43,1% dos individuos infectados apresentaram metaplasia
intestinal, condicao que s foi observada em 6,2% dos
infectados. Portanto, gastrite atrofica e metaplasia intes-
tinal podem ser consideradas como lesdes pré-neoplasicas
gastricas.

Metaplasia intestinal no estdbmago se refere a
substituicdo progressiva do epitélio gastrico pelo epitélio
tipo intestinal. E dividida em completa e incompleta.

A metaplasia intestinal completa é aquela em que o
epitélio intestinal metaplasico assemelha-se tanto do ponto
de vista morfoldgico como bioquimico ao epitélio do
intestino delgado, podendo chegar ao desenvolvimento
de vilosidades e criptas. Ja na incompleta as caracteristicas
sao semelhantes ao epitélio do intestino grosso.

A metaplasia intestinal completa é também deno-
minada tipo I; a incompleta é subdividida em tipo IIa (com
predominio de mucinas neutras) e tipo IIb (com predominio
de sulfomucinas).

A metaplasia intestinal pode ser diagnosticada sem
grandes dificuldades através do exame histopatoldgico da
mucosa gastrica por coloracdo usada de rotina como a
hematoxilina-eosina.

Ja o diagnostico entre metaplasia intestinal completa
e incompleta (que é a forma mais relacionada ao
adenocarcinoma tipo intestinal) é mais dificil e requer
métodos especiais de coloragao.

Na pratica, consideramos o diagndstico de metaplasia
intestinal empregando a coloragao pela hematoxilina-
eosina, ndo se fazendo, pois, distingdo em forma completa
ou incompleta.

A Organizagdo Mundial de Salde, desde 1994,
considera o H. pylori como carcinégeno do grupo I, da
mesma forma que o fumo estd para o carcinoma
broncopulmonar, os virus da Hepatite B e C estdo para o

carcinoma hepatocelular e o virus HPV estd para o
carcinoma uterino.

TRATAMENTO
Quem Tratar

Segundo o Consenso de Maastricht III (2005), as
principais indicagdes de tratamento de doencas relacio-
nadas ao H. pylorisao:

« Ulcera péptica gastrica e duodenal

« Linfoma Malt de pequeno grau

« Gastrite atrofica

« Apos resseccao de adenocarcinoma gastrico

« Parentes de primeiro grau de pacientes com adeno-
carcinoma gastrico

« Desejo do paciente (apds consulta com seu médico)

« PUrpura trombocitopénica

 Anemia microcitica hipocromica de etiologia ndo de-
terminada

« Criancas H. pylori positivo com célicas abdominais
recorrentes

Esquemas de Tratamento (II Consenso Brasileiro
sobre H. Pylori)

« Esquema Preferencial

— Inibidor de Bomba Protonica — IBP: omeprazol 20
mg ou lansoprazol 30 mg ou pantoprazol 40 mg ou
rabeprazol 20 mg ou esomeprazol 40 mg, em duas doses,
meia hora antes do café da manha e meia hora antes do
jantar, durante sete dias.

— Amoxicilina 1g, duas vezes ao dia, junto com o IBP,
durante sete dias.

— Claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia, em
combinagao com o IBP e amoxicilina, durante sete dias.

« Segundo Esquema

No caso de alergia a penicilina (amoxicilina), substituir
pela furazolidona na dose de 200 mg, duas vezes ao dia,
durante sete dias, sendo mantidas as doses de IBP e de
claritromicina.

« Terceiro Esquema

IBP (mesmas doses) + furazolidona 200 mg, trés vezes
ao dia + cloridrato de tetraciclina 500 mg, quatro vezes
ao dia, por sete dias.

CONDUGAO DO TRATAMENTO

O periodo para controle de tratamento de erradicagao
do H. pylori deve ser no minimo de um més apds o
esquema anti-H. pylori, sendo o ideal dois a trés meses
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apos a terapéutica, para afastarmos os exames falso-
negativos por Supressao (redugao da carga bacteriana)
j& que nosso objetivo é a Erradicacdo (auséncia de H.
pylori).

Os antimicrobianos devem ser suspensos 4 semanas
antes dos testes para comprovar a erradicacdo da bactéria,
a0 passo que os antissecretores (IBP e antagonistas
H2) uma semana antes, para evitar resultados falso-
negativos.

Os métodos diagndsticos para comprovar a erra-
dicacdo do H. pyloriempregados sdo o teste respiratorio
com carbono 13 ou 14 marcados, antigeno fecal, teste
rapido da urease e, se quisermos também acompanhar
a gastrite, exame histopatoldgico com pesquisa do H.
pylori.

A sorologia ndo € um bom método para controle de
tratamento, ja que a resposta imunoldgica através de
producao de anticorpos anti-H. pylori IgG demora meses
para se concretizar.

A gastrite cronica por H. pylori em atividade costuma
regredir com o tratamento de erradicagao da bactéria.

Pacientes com metaplasia intestinal e gastrite cronica
atréfica devem repetir endoscopias com bidpsias
gastricas de dois em dois ou, no maximo, de trés em
trés anos.

Apesar de estudos bem conduzidos mostrarem que
a maior efetividade em se impedir a progressao da
gastrite para adenocarcinoma gastrico tipo Intestinal é
observada quando o tratamento é efetuado antes da
instalacdo das lesdes pré-neopldsicas na mucosa
gastrica (gastrite atréfica e metaplasia intestinal),
mesmo na presenca dessas condicOes devemos insistir
no tratamento de erradicacdo, pois as lesdes pré-
neopldsicas podem ndo evoluir e o tratamento ser
benéfico para o paciente.
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INTRODUGAO

A definicdo das pancreatites agudas (PA) e crbnicas
e suas classificacdes nos orientam a conduta diagnostica
e terapéutica.

O presente artigo busca atualizar as defini¢des, for-
mas evolutivas e etiologias das pancreatites.

PANCREATITE AGUDA
Definigao

Entende-se por pancreatite aguda o processo infla-
matdrio do pancreas e/ou do tecido peripancreatico, de
inimeras etiologias, que se manifesta, em sua maioria,
por dor abdominal, elevacdo das enzimas pancreaticas
(amilase e/ou lipase) no sangue e alteragao morfoldgica
identificada a tomografia computadorizada de abdome
(TC) ou a ultrassonografia (US).

Considera-se, com propdsito diagndstico, a elevacao
das enzimas pancreaticas acima de trés vezes o seu limite
superior.

A associacdo de dor com mais um dos parametros
citados, elevagao das enzimas ou alteragdo morfoldgica é
diagndstico de PA.

Merece apreciacao a situacao de dor abdominal em
barra, na parte superior do abdome, associada a nause-
as e vomitos, muito sugestiva de origem pancredtica que,
no entanto, cursa com enzimas e tomografia computa-
dorizada normais. Embora ndo possamos excluir PA tam-
bém ndo podemos confirma-la.

Este grupo de pacientes que responde por 5% a 10%
do total das pancreatites agudas deve ser orientado para

investigacOes futuras, mais especializadas, e para man-
ter-se atento a novos episddios dolorosos®.

Classificagao

Em 1992 um grupo de 40 especialistas em doengas
pancreaticas reuniu-se em Atlanta, Gedrgia, EUA, sob a
coordenacao do Professor Edward L. Bradley III, respon-
savel pelo Departamento de Cirurgia do Memory University
School of Medicine para rever as principais definigdes e
terminologias sobre pancreatite aguda e que constituem
guias ainda atuais do nosso conhecimento sobre esta
patologia.**

Pancreatite aguda leve (intersticial)

Forma mais comum de apresentacao (80% a 90%),
caracteriza-se por doenga restrita ao pancreas com evo-
lucdo clinica e laboratorial favoraveis. Por vezes, é de di-
agnostico extremamente dificil, pois pode cursar com
enzimas pancreaticas e tomografia computadorizada do
pancreas normais.

Embora possa apresentar toxicidade sistémica, esta é
geralmente autolimitada. A mortalidade gira em torno de
2% e, muitas vezes, esta relacionada com o estado clini-
co prévio do paciente (Tabela 1).6

Tabela 1. Classificagéo da pancreatite aguda leve
Mortalidade (%)

Formas Evolutivas

Leve (intersticial) <2%
Grave (necrosante) Necrose estéril 10%
Necrose infectada 30%
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Pancreatite aguda grave (necrosante)

Doenga sistémica grave, com necrose pancreatica e
peripancreatica e sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SRIS). Evolui frequentemente com faléncia de
orgaos e complicagOes locais, como necrose infectada,
pseudocisto e abscesso. A mortalidade pode atingir de
20% a 40%. Nessa forma de apresentacao, a tomografia
computadorizada com contraste em bolo (mapeamento
dinamico do pancreas) apresenta um indice diagndstico
proximo a 95%.

Fica bastante claro que existem duas grandes formas
evolutivas de PA, com apresentagdes clinicas distintas e
que envolvem condutas diagndsticas e terapéuticas dife-
rentes. O paciente com pancreatite aguda leve pode ser
adequadamente tratado em um leito de enfermaria por
uma equipe experiente, ao passo que o portador de
pancreatite aguda grave necessita de internacao em cen-
tro de terapia intensiva, muitas vezes com uma equipe
mais completa, da qual devem fazer parte clinicos, cirur-
gides, endoscopistas, intensivistas, radiologistas interven-
cionistas, nutrdlogos, fisioterapeutas respiratdrios, entre
outros.

A partir desse principio, inimeros trabalhos, nas ulti-
mas duas décadas, tém buscado incessantemente identi-
ficar — mediante dados epidemioldgicos, etiolégicos, clini-
cos, laboratoriais e de imagem — uma maneira de predi-
zer a forma evolutiva da pancreatite.

Colegéo fluida aguda

Esta condicao ocorre precocemente no curso da PA,
localiza-se com mais frequéncia proximo ao pancreas e
nao ha tecido de granulagdo ou fibrose que a envolva
(Figura 1). Ocorre em 30% a 50% das pancreatites
agudas, sendo que, desse percentual de casos, mais de
50% involui espontaneamente. Estas colegdes constituem
o0 substrato para o pseudocisto e o abscesso pancreatico
agudo.

Necrose pancreatica

Corresponde a uma area focal ou difusa de parénquima
pancreatico ndo viavel, que tipicamente é associado a
necrose gordurosa peripancreatica (Figura 2).

E o principal fator morfoldgico de gravidade da PA; o
padrdao-ouro para sua identificacao € a tomografia
computadorizada com contraste oral e venoso.

A distingao entre necrose estéril e infectada é critica,
pois a presenca de infeccao aumenta a morbiletalidade
e obriga-nos a uma drenagem preferencialmente cirdr-
gica.

Ja a necrose estéril pode nos permitir um criterioso
acompanhamento clinico laboratorial.

Esta importante distingao, entre estéril e infectada,
deve ser conduzida através de puncao por agulha fina

Figura 3. Pungéo por agulha fina de colegao suspeita de infecgéo
guiada por tomografia. Infecgdo confirmada

guiada por TC e o material coletado encaminhado a co-
loracao pelo Gram e cultura (Figura 3).
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Figura 5. Abscesso pancreatico em cauda pancreatica

Pseudocisto agudo

Pseudocisto é uma colecdo de suco pancreatico, en-
volvida por uma parede nao epitelizada (Figura 4), origi-
nario de pancreatite aguda, trauma pancreatico ou
pancreatite crénica. E rico em enzimas pancreaticas e
estéril. Sua formacdo requer quatro ou mais semanas a
partir do inicio da pancreatite aguda.

Abscesso pancreatico

Colecao intra-abdominal, purulenta, circunscrita, em
geral na proximidade do pancreas, contendo pouco ou
nenhum tecido necrético e que se origina de uma pan-
creatite aguda ou de trauma pancreatico (Figura 5).

Ocorre tardiamente na evolugdao da PA, em geral a
partir da quarta semana ou mais do inicio do quadro. Ori-
gina-se muito provavelmente de uma necrose delimitada
com subsequente liquefacdo e infeccdo secundaria. Deve
ser diferenciado da necrose infectada, pois esta ndo é

bem delimitada e contém grande quantidade de tecido
necrotico, ao passo que o abscesso tem pouca necrose
em seu interior e contém pus com cultura positiva para
bactéria ou fungo.

Mais recentemente tem-se proposto a denominacao
de "necrose organizada" para a situagao em que a necrose
€ bem delimitada por tecido granuloso, mas ainda nao
liquefeito para tornar-se pseudocisto e também rico em
conteldo necrotico para ser considerado um abscesso.
Logo, a partir do tecido necrético poderiamos ter inime-
ras formas de apresentagdo (algoritmo - Figura 6).

E fundamental ter a percepcao de que necrose
infectada é diferente de abscesso e de que pseudocisto
infectado deve ser considerado abscesso.

Saliente-se que a mortalidade da necrose infectada é
o dobro do abscesso pancreatico.

INICIO |  PANCREATITEAGUDA |
] l
1° - 4° dia ‘ Intersticial | ‘ MNecrosante

R B B

o o Adi =z Necrose ndo Necrose ndo
6°-21° dia ‘ Resolugéo | organizada organizada

estéril infectada
l l
! | Necrose organizada
4.7 |
semana

¥
» Abscesso |

‘ Pseudocisto

Figura 6. Algoritmo - Pancreatite aguda - Formas evolutivas
Etiologia

Baseado na literatura mundial”®°° e nos grandes com-
péndios de gastroenterologia’® e de pancreatologia,®'® a
litiase biliar e o alcoolismo respondem por cerca de 60%
a 80% das causas de pancreatite aguda.

Em estudo multicéntrico envolvendo cinco paises eu-
ropeus (Tabela 2) e 1.068 pacientes, pode-se confirmar
esta afirmativa.'! Neste trabalho, o alcool respondeu por
41% e a colelitiase por 37,5%, e ambas por 78,1% das
pancreatites agudas.!!

Embora outras etiologias (Quadro 1) sejam menos fre-
quentes, a correta identificacdo do fator causal é alta-
mente significativa para conduta terapéutica.

Colelitiase

Em muitos paises esta € a etiologia mais comum de
PA.%11 Além disso, a microlitiase (calculos menores que
3 mm) e a lama biliar respondem por 75% das PA ditas
idiopaticas.'213
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Tabela 2. Pancreatite aguda em cinco paises europeus:
Etiologia em 1.068 pacientes!!

Pais Pacientes Litiase % Alcool %
(n) (n) (n)

Alemanha 232 81 34,9 88 37,9
Hungria 483 116 24 293 60,7
Franca 65 16 24,6 25 38,5
Grécia 84 60 71,4 5 6

Italia 204 123 60,3 27 13,2
Total 1.068 396 37,1 438 41

Quadro 1. Pancreatite aguda - Etiologia toxicometabolica

Alcool
* Hipertrigliceridemia
* Hipercalcemia
» Farmacos
* Veneno de escorpiao

Mecanica (Obstrutiva)

* Litiase e lama biliar

» Obstrugao ampular

» Obstrugao de ducto pancreatico
Disfungéo do esfincter de Oddi
» Pancreas divisum
Malformacgao congénita

Traumatica
+ Acidente - trauma direto no abdome
« latrogénico - CPRE, esfincterotomia, pds-operatorio

Genética/Hereditariedade

Infecgdes
» Parasita: ascaridiase, clonorquiase
 Viral: caxumba, rubéola, hepatites A, B, C, Coxsackie
B, Echovirus, Adenovirus, Citomegalovirus, Epstein-Barr,
HIV
Bactéria: Mycoplasma, Campylobacter jejuni, Leptospira,
Legionella, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium
» Vascular
* Isquemia: hipoperfusdo, embolia
» Vasculite: lupus eritematoso sistémico, periarterite
nodosa, hipertensdo maligna diopatica

Toxicometabdlica

Neste grupo merecem destaque, pela frequéncia, o
alcoolismo e a hipertrigliceridemia, esta quando em ni-
veis superiores a 1.000 mg/%.%*

O alcoolismo, sabidamente o mais importante fator
causal de pancreatite cronica, € motivo de controvérsia,
por muitos, quanto a sua capacidade de provocar uma
pancreatite aguda.

Sob o ponto de vista histoldgico, deve-se admitir que
as pancreatites alcodlicas sdo, em sua imensa maioria,
uma condicdo cronica; no entanto, sob o ponto de vista
clinico, ela pode se manifestar inteiramente a semelhan-
ca de uma PA. Logo, para o médico assistente, este
dado é relevante, pois em um primeiro momento ele
deve conduzir sua terapéutica para um abdome agudo
e ndo para uma doenca cronica.

Também neste grupo, deve-se ressaltar a importan-
Cia crescente das pancreatites medicamentosas (Quadro
2) onde podemos subdividi-las em Classe I, Classe II e
Classe I1I, de acordo com a classificacao de Pitchumoni.t®

Deve-se salientar a importancia e o significado acadé-
mico e cientifico das classes I e II, e, sendo assim, no
Quadro 3, especificamos os medicamentos de acordo com
estas duas classes.

Quadro 2. Pancreatite induzida por farmacos'® — Classificagcéo

» Classe |
Ao menos 20 casos reportados de PA
Ao menos 1 caso com recorréncia positiva

* Classe ll
> 10 e < 20 casos reportados de PA

* Classe lll
< 10 casos reportados de PA

Quadro 3. Pancreatite induzida por farmacos

A migracao do calculo, através do ducto cistico, para
0 hepatocolédoco e a passagem via transpapilar, com
obstrugdo transitdria dos ductos biliopancreaticos, pro-
vocam um distUrbio pressoérico intrapancredtico com
estravazamento e ativagao das enzimas pancreaticas com
consequente PA.78

Classe | Classe ll
Didanosina Rif: ici
Asparaginase Lamivacina
Azatioprina Octreotride

Acido valproico
Antimoniais pentavalentes
Pentamidina

Carbamazepina
Acetaminofen

i Penformina
mgg;?:ﬁg:rma Interfergn alfa-2-b
Estrogénios Enalapril
Opiaceos H!drocllorot|a2|da
Tetraciclina Cisplatina
Citarabina Eritromicina
Esteroides Ciclopentiazida
Sulfametoxizasol e
trimetropin
Sulfassalazina
Furosemida
Sulindac
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As etiologias infecciosas, traumaticas, vasculares e
genéticas devem ser pesquisadas quando a histéria nos
orientar para tal ou em caso de PA idiopatica. No caso
dos medicamentos, por vezes ficamos mais na desconfi-
anca do que na certeza. Dentre as traumaticas, destaca-
se a causada por complicagdes da abordagem endos-
cdpica biliopancredtica, chegando em algumas publica-
¢Oes até a 7%.1¢

PANCREATITE CRONICA
Definigao

A pancreatite cronica foi descrita pela primeira vez
em 1788, por Cowley, cujo estudo anatomopatoldgico
post mortem de "um homem jovem de vida livre" que
morreu de emagrecimento e diabetes revelou multiplos
calculos pancreaticos.!”

Define-se pancreatite cronica (PC) como uma doenca
inflamatdria do pancreas, caracterizada por alteracoes
morfoldgicas irreversiveis, que clinicamente se expres-
sam por dor e/ou perda funcional da glandula.?”

Embora essa definicao seja a mais aceita e utilizada
por todos, o carater de irreversibilidade pode ndo estar
sempre presente.

A PC obstrutiva, quando corrigida a causa, e a PC
autoimune, com corticoterapia, podem ter resolugao com-
pleta, o que estaria em desacordo com a definicao de PC.

Como nas hepatites, acreditamos ser a doenga pan-
credtica autoimune uma condicao especifica e indepen-
dente e, cremos, assim sera considerada em um préximo
simpdsio sobre defini¢des e classificacoes.

Classificagao

Em 1963, em Marseille,'® foram defini-
das as pancreatites aguda e cronica. A pri-
meira, como doenca em que, uma vez
retirado o fator causal, haveria completa re-
solucdo clinica, histoldgica e funcional da
glandula, e a segunda como uma doenca de
carater irreversivel e recorrente (Quadro 3).

Posteriormente, sempre com a lideranca
do grupo de Marseille, ocorreram mais trés
outros congressos (Quadro 4), e a classi-
ficagdo por nés adotada refere-se ao de
1988, o de Marseille-Roma,*® no qual foram
estabelecidos trés grandes subgrupos de
pancreatite cronica: calcificante, obstrutiva
e inflamatdria (Quadro 5).

A PC calcificante caracteriza-se por
lesao progressiva fibrosante (segmentar ou
difusa), com deposicao de carbonato de

Quadro 3. Classificagdo de Marseille (1963)"°

» Pancreatite aguda

» Pancreatite aguda recorrente
Pancreatite crénica
Pancreatite crénica recorrente

Quadro 4. Congressos de pancreatites’®

* 1963: Marseille

* 1984: Marseille

» 1984: Cambridge

» 1988: Marseille-Roma

Quadro 5. Pancreatite cronica - Marseille-Roma™®

Calcificante
* PC Obstrutiva
Inflamatéria

calcio nos ductos, e de carater irreversivel (Figura 7). Seu
principal e mais comum representante seria a PC alcodlica
(Quadro 6).

Ja a PC obstrutiva caracteriza-se por dilatagao ductal
proximal a obstrucdo e atrofia difusa do parénquima
acinar com fibrose uniforme. Entre suas principais causas,
destaca-se o pancreas divisum, variante anatémica vista
em cerca de 7% de séries de necropsias.? As alteracdes
funcionais podem reverter com a corregao da obstrucao
(Quadro 7).

Por fim, a PC inflamatdria, em que ha o carater croni-
co e progressivo, porém sem calcificagdo. Aqui estariam

AT A
‘_ e?:‘%i'

A X G
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Figura 7. Fibrose pancreatica e rolha proteica intraductal
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Quadro 6. Pancreatite cronica calcificante

Quadro 9. Classificagao - TIGAR-022

Alcool 90%
Tropical (nutricional)
Hereditaria

PC calcificante
Hiperlipoproteinemia
Hipercalcemia
Idiopatica

Quadro 7. Pancreatite crénica obstrutiva®

Tumores do pancreas

Tumores da papila

PC obstrutiva

Estenose ductal pds-pancreatite
Papilite

Péancreas divisum

Quadro 8. Pancreatite cronica inflamatéria?’!

Autoimune
Inflamatéria
Idiopatica

as PC autoimunes.?! (Quadro 8). E fundamental que seja
avaliada a etiologia da pancreatite cronica, principalmente
a da forma nado calcificante, pois nesses casos pode-se
obter a cura completa da doenga.

Etemad e Whitcomb,?2 em 2001, propuseram uma clas-
sificagcao das pancreatites com base no fator de risco ou
etioldgico e a denominaram TIGAR-O (Quadro 9), que pas-
sou a ser adotada por muitos a partir de entao.

Outro dado fundamental é diferenciar a PC de gran-
des e pequenos ductos. A primeira, mais comum, apre-
senta dilatagBes dos ductos pancreaticos, o que facilita
abordagens terapéuticas de drenagem, ao passo que ocor-
re o contrario com as formas de pequenos ductos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sandler RS, Everhart JE, Donowitz M, et al. The burden of selected
digestive disease in United States. Gastroenterology. 2002;
122(5):1500-11.

2. Cavallini G, Frulloni L, Bassi C, et al. Prospective multicentre survey
on acute pancreatitis in Haly (ProInf- AISP): results on 1005
patients. Dig. Liver Dis. 2004;36(3):205-11.

3. Banks PA, Freeman ML. Practice guidelines in acute pancreatitis.
Am ] Gastroenterol. 2006;1001:2379-400.

4. Bradley EL. Acute pancreatitis, diagnosis and therapy. Nova York:
Raven Press. 1994.

5. Bradley III EL. A clinically based classification system for acute
pancreatitis. Summary of the International Symposium on Acute
Pancreatitis, Atlanta, Ga, September 11 through 13, 1992. Arch
Surg 1993; 128:586-90.

Toxicometabdlica

« Alcool

» Tabaco
Hipercalcemia
Insuficiéncia renal crénica
Medicacdes
Abuso de fenacetina
Toxinas

Idiopatica

Inicio precoce

Inicio tardio

Tropical

Diabetes melito com fibrose e calculo

Genética

Autossdémica dominante, mutagao no gene PRSSI
(gene do tripsinogénio catiénico)

Autossdmica recessiva

Mutacado no gene CFTR

Mutagao no gene SPINK1

Autoimune

* Isolada
Sindrome autoimune (associada)
Sindrome de Sjogren
Doenga inflamatdria intestinal
Cirrose biliar primaria

Recorrente e pds-pancreatite aguda grave
*Pés-necrotica
*Recorrente
sIsquemia/Doencgas vasculares
*Pés-irradiagéo

Obstrutiva
» Pancreas divisum
+ Disfungéo do esfincter de Oddi
» Obstrugao do ducto pancreatico
+ Cistos duodenais periampulares
+ Cicatriz ductal pdés-trauma

6. Banks PA: Acute pancreatitis: Medical and surgical management.
Am J Med. 1994;89(8):578-85.

7. Steinberg WM. Acute Pancreatites. In: Feldman M, Friedman L
S., Brandt L J. Slairenger and Fordtiansis. Gastrointestinal and
Liver Disease: pathophysiology, diagnosis, management.
Philadelphia: Saunders Elsevier, 2006: 1241-1264

8. Steer ML. Exocrine Pancreas. In: Townsend CM. Sabiston Textbook
of Surgery. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2008:1589-1623.

9. Lankasch PG, Maisonneuve P, Lowenfels AB. Etiology and
Epidemiology of Acute Pancreatitis. In: Beger Hg, Matsuno S,
Cameron J.L. Diseases of the Pancreas. Berlin: Springer,
2008:131-142.

10. Domingues-Mufioz JE. Guidelines for the detection of the etiologic
factor of acute pancreatitis. In: Domingues-Mufioz JE. Clinical
Pancreatology Massachusetts: Blackwell, 2005:40-46.

11. Gullol, Migliori M, Olah A, Farkas G, Levy P, Arvanitakis C, et al.
Acute pancreatitis in five European countries: etiology and
mortality. Pancreas. 2002;24:223-7.

JBG, J. bras. gastroenterol., Rio de Janeiro, v.10, n.1, p.26-32, jan./mar. 2010 31



JOSE GALVAO-ALVES E COLABORADORA

12. Ros E, Navarro S, Beu C, Garcia Pugés A, Valderrama R. Occult 19. Sarles H. Adler G, Dani R, et al. The pancreatitis classification of
Microlithiasis in "idiopathic" Acute pancreatitis: prevention of Marseille-Rome 1988. Scand ] Gastroenterol;1989;24:641-2.
relapses by cholecystectomy or ursodeoxycholic acid therapy. 20. Varshey S, Johnson CD: Pancreas Divisum. Int J Pancreatology.
Gastroenterology. 1991;101:1701-9. 1999;25:135-41.

13. Lee. SP, Nicholls JF, Park HZ. Biliary sludge as a cause of acute 1 Bradley EL III. A clinically based classification system for acute
pancreatitis. N Engl J Med. 1992;326:589-93. pancreatitis. Arch Surg. 1993;128:586-90.

14. Toskes PD. Hyperlipidemia pancreatitis. Gastroenterol Clin North 22. Etemad B, Whitcomb DC. Chronic pancreatitis: diagnosis,
Am. 1990;19:783-78. classification, and new genetic developments. Gastroenterology.

15. Trivedi CD, Pitchumoni CS. Drug-induced pancreatitis. An update. 2001;120(3):682-707.

J Clin Gastroenterol. 2005;39:709-16.
16. Cooper ST, Slivka A. Incidence, Risk Factors, and Prevention of

Post-ERCP Pancreatitis. Gastroenterol Clin N. Am. 2007;36:59- Endereco para correspondéncia
276. 5

o . - Dr. José Galvao-Alves

17. Marks In, Bank S, Carey CL, Cooperman M. Chronic Pancreatitis. Rua Tonelero 83/101 — Copacabana

In: Berk JE. Bockus Gastroenterology. Philadelphia: W.B. 22030-001 — Rio de Janeiro-RJ
Saunders, 1985:4020-49.

18. Sarles H (ed.). Pancreatitis Symposium, Marseille 1963. Basel,
New York: S. Karger, 1965.

04 a 06 de outubro de 2010
Centro de Convencgdes SulAmérica - Rio de Janeiro-RJ

TEMAS
Temas livres

) gﬁ;ﬂfﬁ:ﬁﬁ)‘;ﬁ; SRR LA Data limite: 30 de Agosto
e Gastroenterologia TEMAS LIVRES Premiacoes

e Infectologia SIMPOSIO0S

e Nefrologia

* Neurologia

* Pneumologia Informacoes:

e Psiquiatria Trasso Comunicacao Ltda - tel.: (21) 2521-6905
 Reumatologia www.trasso.com.br




ARTIGO DE ATUALIZACAO

Manifestacoes cutaneas de doencas gastrintestinais
Skin manifestations of gastrointestinal diseases

Maria Paulina Villarejo Kede
PhD em Dermatologia pela Universidade Federal do Rio de Janeiro

INTRODUGAO

As doengas dermatoldgicas podem afetar o trato di-
gestivo, causando de estomatite e disfagia. Podem estar
associadas ou ser manifestagGes cutaneas de doencas
gastrintestinais, ou ainda ser a causa de diferentes dores
abdominais ou uma manifestacao paraneoplasica.

DOENGAS DERMATOLOGICAS E ESTOMATITE

Infecces como herpes simples e candidiase, princi-
palmente em pacientes em uso de corticosteroides orais
ou inalados, ou portadores de imunodeficiéncia, podem
produzir lesdes exulceradas e ulceradas na mucosa oral,
labios e esbfago.

A estomatite herpética primaria resulta de infeccao
inicial pelo virus do herpes simples, geralmente tipo I.
Criancas e adultos jovens constituem a populagdo mais
afetada, sendo que as vesiculas podem ocorrer em qual-
quer parte da mucosa bucal e disseminar-se para os
labios e para a pele, na regido peribucal. Rapidamente,
as vesiculas rompem-se, formando areas ulceradas ama-
reladas, acompanhadas (em criangas) de marcante
gengivite.

As doencas bolhosas, congénitas e adquiridas, como
pénfigo vulgar, penfigoide bolhoso, epidermdlise bolhosa
e penfigoide cicatricial, podem acometer a mucosa oral e
esofagica, apresentando pequenas bolhas, lesdes
exulceradas e ulceradas.

LesOes brancas, lineares de padrdo reticulado, as ve-
zes erosOes localizadas na mucosa oral (jugal), nos labi-
o0s, na lingua e nas gengiva sao caracteristicas de liquen
plano.

Na sindrome de Stevens-Johnson, a mucosa oral é
acometida em 100% e apresenta extensa formacgao de
bolhas que erosam e se recobrem por membrana bran-
co-acinzentada e crostas hemorragicas. Pode ocorrer
sangramento gastrintestinal.

Na sindrome de Behget, as ulceragGes orais podem
estar presentes no curso da doenca preceder as outras

manifestacOes por muitos anos. Essas lesdes recorrem
pelo menos trés vezes ao ano. Devem ser diferenciadas
das ulceracgdes orais idiopaticas e de outras doencas ja
citadas.

A dermatite herpetiforme (DH) é uma manifestagao
cutanea de sensibilidade ao gliten; mais de 90% dos pa-
cientes apresentam algum grau de enteropatia por sen-
sibilidade ao gliten, geralmente assintomatico A DH esta
relacionada em 20% a 30% dos casos a sindrome de ma
absorcao (doenca celiaca).

DOENGAS DERMATOLOGICAS E DISFAGIA

As doencas do colageno, como a dermatomiosite e a
esclerose sistémica, podem ter como sintoma a disfagia
alta.

DOENGCAS SIS~TEMICASA GASTRINTESTINAIS COM
MANIFESTACOES CUTANEAS

A sindrome de Plummer-Vinson é um exemplo das
doengas sistémicas gastrintestinais e se caracteriza por
disfagia, anemia ferropriva, membrana esofagica,
coiloniquia, estomatite angular, glossite atréfica e
glossodinia e esta associada ao cancer de es6fago.

DOENGAS DERMATOLOGICAS COM
ACOMETIMENTO DO TRATO GASTRINTESTINAL
(TGI)

O pseudoxantoma elastico acomete as fibras elasticas
da pele, dos olhos e dos vasos sanguineos. Pode ter como
complicagao o sangramento gastrintestinal.

A sindrome de Ehlers-Danlos se caracteriza por pele
hiperelastica, fragilidade de grandes vasos e visceras. Pode
ter complicagdes como hérnia de hiato e inguinal, e rup-
tura de intestino.

As lesdes na cavidade oral, como palato, no sarcoma
de Kaposi, podem indicar acometimento do tubo
gastrointestinal.
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DOENGAS DERMATOLOGICAS E DOR ABDOMINAL

No herpes zoster, a nevralgia, que é mais intensa nos
idosos, pode anteceder o quadro cutaneo de dias e, em
certos casos, simular apendicite, colecistite e outros.

Urticaria aguda, angioedema, crises de broncoespasmo
e anafilaxia sao as manifestagdes mais relacionadas com
reacoes do tipo I (IgE mediadas). Apresentam inicio rapi-
do e maior risco de ébito quando comparadas as reacdes
tardias; quase sempre estdao associadas a sintomas
cutaneos e/ou gastrintestinais (dor abdominal).

As vasculites sdo um grupo heterogéneo de doencgas
gue possuem em comum inflamacao e dano da parede
dos vasos sanguineos cutaneos e/ou sistémicos. A apre-
sentacao clinica é variada e depende da profundidade, do
grau de inflamacao, da localizacado e do calibre dos va-
sos. Algumas vasculites apresentam manifestagdes
cutaneas e gastrintestinais, como a plrpura de Henoch-
Shonlein.

A doenca de Anderson Fabry é rara, autossOmica-
recessiva, de depodsito devido a deficiéncia de alfa
galactosidase e de natureza progressiva. Além disso, a
apresentagao clinica € heterogénea, com o histoérico na-
tural da doenga variando significativamente entre os pa-
cientes.

A sindrome de Gardner-Diamond se caracteriza pela
sensibilizagdo autoeritrocitica. Além das lesGes tipicas de
edema, enduracdo local e dor com surgimento de macu-
las ou nddulos purpuricos, endurecidos e dolorosos, pode
haver sintomas associados como dor abdominal, vomi-
tos, diarreia, sangramento gastrintestinal entre outros.

A sindrome de Gardner é autossomica dominante e se
caracteriza por cistos cutaneos, fibromas, lipomas, pilo-
matricomas e osteomas faciais e polipos adenomatosos
pré-malignos.

A sindrome de Peutz-Jeghers é autossémica-dominante
e se caracteriza por lentiginose periorificial e polipose in-
testinal tipo II.

A sindrome Cronkhite-Canada é nao-familiar e cursa
com alopecia em placas, alteragdes ungueais, pdlipos in-
flamatorios no estdbmago e intestino, dores abdominais e
enteropatia perdedora de proteinas.

A neurofibromatose tipo I se caracteriza pela presen-
Ga de neurofibromas e leiomiomas em qualquer parte do
trato gastriintestinal.

MANIFESTAGOES CUTANEAS PARANEOPLASICAS

A acanthosis nigricans se caracteriza por placas
aveludadas, castanho-escuras, ceratdticas, de distribui-
¢ao simétrica nas regides de dobras como pescoco, axi-
las e outras, e pode ser benigna quando relacionada a
obesidade ou paraneoplasica no caso de instalacao subi-

ta. Pode surgir antes, durante ou depois do diagndstico
de neoplasia primaria, geralmente adenocarcinoma gas-
trico.

A hipertricose lanuginosa que surge na fase adulta e
se caracteriza pelo crescimento de pélos tipo lanugo, lo-
calizados nos ombros, tronco e face, pode estar associa-
da a tumores TGI.

Outras alteragdes cutaneas paraneoplasicas de tumo-
res do TGI sdo eritema gyratum repens, eritema necrolitico
migratdrio (relacionado ao glucagonoma), sindrome de
Trousseau, hiperceratose palmar, pitiriase rotunda,
sindrome de Bazex, sinal de Leser-Trelat (surgimento su-
bito de muiltiplas ceratoses seborreicas localizadas no tron-
co e no dorso) e doenca de Paget extramamaria.

MAN[FESTA(}()ES CUTANEAS DE DOENGAS
HEPATICAS

A ictericia, o nevo aranha, o eritema palmar, leses
purpuricas, prurido e alteracGes ungueais, como unhas
brancas, baqueteamento, alteracao em vidro de reldgio,
podem ser manifestagOes cutdneas de doencas hepaticas.
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Resumo

Com os avangos na radiologia, houve um aumento na deteccdo de nddulos e massas hepaticas. O diagndstico
preciso destas lesOes, cujo diferencial envolve desde lesGes benignas simples a tumores malignos de progndstico
desfavoravel, pode representar um desafio para o clinico. O Sarcoma Embrionario Indiferenciado do figado é
uma neoplasia altamente maligna, que tem incidéncia principalmente na infancia e corresponde a 2% dos
tumores malignos primarios hepaticos. Visa-se apresentar o relato de caso de um jovem com Sarcoma Embrionario
de figado, abordando a apresentagdo clinica, achados laboratoriais e anatomopatoldgicos, discutindo-se os
principais diagnosticos diferenciais.

Palavras-chave: Nodulo hepatico; abordagem; sarcoma embrionario indiferenciado

Abstract

With the advances in radiology it had an increase of the detection of nodes and hepatic masses. The precise
diagnosis of these lesions whose differential includes since simple benign ones to malignant tumors of unfavorable
prognostic can represent a challenge to the physician. The Embryonic Sarcoma of the liver is a highly malignant
cancer that has incidence mainly in infants and corresponds 2% of primary hepatic malignant tumors. It is aimed
to learn the story case of a young boy with Embryonic Sarcoma of the liver approaching clinical presentation,
laboratorial and pathological findings and arguing the main distinguished diagnostics.

Key Words: Liver mass; evaluation; undifferentiated embryonal sarcoma

INTRODUGAO

Com o avango das técnicas e modalidades radioldgicas,
houve um aumento na deteccao de nddulos e massas
hepaticas e, principalmente, uma maior acuracia na
abordagem destas lesdes. Nao obstante, o diagndstico
definitivo da natureza de um nddulo ou massa hepatica
requer uma minuciosa avaliagdo clinica, associada ao uso

criterioso de exames complementares pertinentes. O
diagndstico diferencial, em um paciente apresentando uma
massa hepatica focal, é extremamente amplo e inclui
desde lesbes benignas indolentes a processos expansivos
malignos cujo progndstico é sombrio. A definicdo precisa
do carater da lesao implica a adequagao da conduta clinica
e o0 sucesso da terapéutica.!

O Sarcoma Embrionario Indiferenciado (SEI) do figado
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€ uma neoplasia de origem mesenquimal, altamente
maligna, que tem sua incidéncia principalmente na infancia
e corresponde a cerca de 2% dos tumores malignos
hepaticos primarios.? Os sintomas de apresentacdo, na
maioria dos casos, sao dor ou desconforto abdominal, de
evolucdo subaguda, com massa palpavel, acompanhada
de febre, perda de peso e vomitos. Possui progndstico
desfavoravel, porém, tém-se obtido uma sobrevida maior
em pacientes que fizeram resseccdo cirdrgica completa e
tratamento quimioterapico associado.? O primeiro caso
na literatura documentado em um adulto foi publicado
em 1955 por Lorimer. Desde entdo foram documentados
apenas cerca de 74 casos em adolescentes e adultos
jovens em toda a literatura médica, sendo portanto uma
neoplasia rara nessa faixa etaria.® Relatamos o caso de
um jovem, 16 anos de idade, com apresentacao inicial
atipica de Sarcoma Indiferenciado de Figado, enfatizando
a importancia do diagndstico diferencial na abordagem
de lesOes hepaticas focais, discutindo o papel relevante
dos achados clinicos e o emprego dos recursos prope-
déuticos mais recentes.

RELATO DO CASO

Paciente com 16 anos, do sexo masculino, da cor
branca, natural e residente em Juiz de Fora (interior de
Minas Gerais), estudante, apresentou-se na emergéncia
hospitalar com quadro de dor intensa em hipocondrio
direito e regiao lombar direita, febre > 38,5 °C, taquipneia
e taquicardia. A dor iniciara ha cerca de 15 dias, moderada,
com aumento progressivo de intensidade, relacionada pelo
paciente a um episddio de trauma, ao cair de propria altura,
apos choque com um colega, jogando futebol. Havia procu-
rado atendimento clinico ambulatorial, sendo medicado
com analgésicos, realizado radiografia de térax e coluna
(ambos sem alteragBes), porém com persisténcia da dor.

Os exames iniciais demonstraram leucocitose
18.000 cel/mm3com desvio a esquerda e anemia nor-
mocroémica e normocitica (7,5 g/dl), plaquetas no limite
inferior da normalidade, atividade de protrombina 50%,
RNI: 1,8 e lactato aumentado. A radiografia de torax:
elevagao de hemicUpula diafragmatica a direita. Ainda na
emergéncia, realizou ultrassonografia (US) de abdome
que identificou presenca de tumoracdo hepatica sélida de
contetido misto e heterogéneo, cavitado/ conteldo cistico?,
bem delimitada, ecogénica em lobo hepatico direito.
Diagnostico provavel: Hematoma infectado? Sangramento?
Dado os critérios clinicos acima descritos, o paciente foi
encaminhado a UTI, submetido a reposigao volémica,
transfusdo de gldbulos e plasma fresco, antibioticoterapia
e oxigenioterapia sob mascara.

Foi entao submetido a tomografia computadorizada
(TC) de abdome (Figura 1), para melhor definicao da lesao,

que revelou massa heterogénea, com areas cisticas difusas
e porcao solida com realce pelo meio de contraste,
presenca de traves fibroticas/septos de permeio de
aproximadamente 17 cm em lobo hepatico direito.
Auséncia de liquido livre em cavidade e de linfonodo-
megalias intra-abdominais. Nao era possivel distinguir
hemorragia, abscesso ou processo tumoral. Como nao
foi possivel estabelecer o diagndstico de certeza da lesao
hepatica, optou-se por estabilizar clinicamente o paciente
e prosseguir a investigacdao. O paciente evoluiu com
estabilidade clinica em 24-48 horas, sob antibioticoterapia
de largo espectro associado as medidas acima descritas.

Subsequencialmente realizou-se ressonancia mag-
nética (RM) (Figuras 2, 3 e 4), que identificou massa hete-
rogénea mista, com conteldo cistico (areas ovalares),
hipointensas em T1 e hiperintensas em T2, e também
componente solido com realce na fase de contraste, Unica,
ocupando quase a totalidade do lobo hepatico direito, pouca
parte do segmento IV. Massa tumoral — origem infecciosa?
Neoplasica? Com possivel necrose/sangramento cir-
cunscrito a les3do.

Nao houve queda progressiva de hemoglobina no
periodo subsequente, indicando possivel controle de
processo hemorragico ou infeccioso de base. A leucocitose
reduziu (13.000 cel/mm? sem desvio a esquerda).

Com a estabilizagdo clinica, considerando-se a idade
do paciente e o tamanho da lesdo (que atingia quase a
totalidade do lobo hepéatico direito) e os possiveis riscos e
conseqiiéncias de eventual resseccdo cirlrgica ampla,
decidiu-se pela melhor caracterizacao da lesao, previa-
mente a possivel intervencdo operatoria.

Dada a presenga de atividade de protrombina limitrofe
e hipoalbuminemia, realizou-se pesquisa para marcadores
de doenca hepatica crbnica: hepatite B e C: negativos;
doencas metabdlicas (Hemocromatose, Wilson), assim

10 cm

o 1 I Y 1 AT

Figura 1. TC com contraste mostrando septos e area nodular sélida.
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Figura 2. RM em ponderagao T2 no plano coronal mostrando
areas cisticas.
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Figura 3. RM em ponderagdo T1 no plano axial com imagens
hiperintensas esparsas sugerindo focos de hemorragia

como autoimunes: negativos. Foi relatado pelos pais
viagem recente de férias (Ultimos 30 dias) para area rural,
com uso habitual de “agua de mina”, ambos negaram a
ocorréncia de emagrecimento ou presenga de outras
queixas prévias pelo filho, que, até entdo, era saudavel.
Realizou-se a pesquisa soroldgica para amebiase invasiva:
negativa. A dosagem de alfa-fetoproteina e do antigeno
carcinoembrionario foram normais, porém o CA 19-9 foi
de 66 UI/ml (normal=37).

Apos 15 dias de acompanhamento com US de Abdome,
o tamanho da lesdao ndo regrediu. O paciente persistia
com febre acima de 38°C, porém sem critérios clinicos de

10cm

6,20/11,27 AN AN AN

Figura 4. RM em ponderacgao T1 no plano coronal com contraste
observando-se septos difusos

sepse. A leucocitose permaneceu em torno de 13 a 15.000
cel/mm3 sem desvio. Optou-se por realizagao de pungao-
bidpsia da lesdo, guiada por ultrassom. US de Abdome
com Doppler, pré-procedimento, demonstrou que a massa
era hipovascularizada. A puncdo revelou liquido bilio-
hemorragico, auséncia de secrecao purulenta. O
fragmento enviado para histopatologia (retirado da porcao
solida da lesdo) identificou a presenca de células gigantes,
atipias nucleares e corpos eosinofilicos celulares, ndo se
podendo descartar processo neoplasico ou inflamatdrio
intenso, devido a presenga de extensa necrose e
hemorragia.

A andlise bioquimica do liquido de puncdo demonstrou
uma leucometria de 300 leuc/mm?3, hemacias de 1.700
hem/mm?3, segmentados 30%, linfécitos 68% , eosindfilos
2%; bilirrubina total 1,2. Pesquisa para Gram, fungos e
protozodrios com resultados negativos.

O paciente apresentou melhora do estado geral com
antibioticoterapia e medidas de suporte clinico. Porém,
persistia com anemia HB: 9,9 g/dl; leucometria global
13.700, queda de albumina sérica: 2,8 g/dl, melhora da
atividade da protrombina (ap6s vitamina K parenteral)
70%; LDH sérica: 1.142 UT/ml.

Em 21 dias, nova US demonstrou lesdao tumoral
complexa, heterogénea, conteldo sodlido-cistico, com
cerca de 18 cm em lobo hepatico direito. Pela auséncia
de resposta clinica e frente a suspeita de lesao tumoral
maligna, diante dos achados da bidpsia e imagem, optou-
se pela realizacdao da hepatectomia direita, seguindo
critérios oncoldgicos.

Paciente foi submetido a uma hepatectomia direita
regrada, com incisao subcostal e bilateral seguida de
exploracao da cavidade com duragao de cerca de cinco
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horas, sendo encaminhado a UTI por um periodo de 48
horas apds o término desta. Na UTI evoluiu satis-
fatoriamente, sem intercorréncias clinicas. Apds uma
semana apresentou aumento progressivo de derrame
pleural em hemitérax direito, com liquido de aspecto
bilioso, ocasionado por fistula biliar, sendo realizada uma
pleurodese, pela ndo resolucdo clinica.

O material obtido na resseccao cirdrgica (Figura 5)
analisado pela Anatomopatologia evidenciou uma neo-
plasia (lesdo de 18 cm de didametro) pleomdrfica, com
células fusiformes, rabdoides, bizarras e com aspecto
imaturo e embrionario com glébulos eosinofilicos no
citoplasma. Presenga de extensa necrose e figuras de
mitose (Figura 6). Realizada o estudo imunohistoquimico
para Alfa-1-antitripsina com resultado positivo. Hepa-par,
Alfa-1-fetoproteina, desmina, mieloperoxidase, CD34, LCA,
CK 8 e 18 apresentaram resultados negativos.

Estes dados, associados a histdria clinica, concluem
um quadro morfoldgico compativel com Sarcoma Embrio-
nario Indiferenciado de figado.

Realizou-se bidpsia de medula dssea e estadiamento
tumoral, no pds-operatorio tardio, ndo sendo encontrados
outros sitios da lesdo, como testiculos, torax e abdome. O
paciente foi encaminhado a quimioterapia.

Trés meses apos a resseccdo do tumor, enquanto
aguardava o inicio do protocolo quimioterapico, houve
recorréncia do quadro de derrame pleural e surgimento
de cisto de conteldo bilioso peri-hepatico (sub-diafrag-
matico). Detectou-se fistula biliar latente, associada a
guadro infeccioso ativo. Permaneceu com ictericia pro-
gressiva. A investigacao propedéutica (RM) demonstrou
estenose do ducto biliar esquerdo, proximo a juncdo do
colédoco remanescente. Foi submetido a dilatagdo biliar
por radiologia intervencionista — acesso transparietal, com
sucesso. Seis meses, posteriormente, novo estadiamento
foi realizado, sendo detectada recidiva intra-abdominal,
0ssea e parietal do tumor. Decorridos 13 meses, apos a
descoberta do processo neoplasico, o paciente veio a
falecer.

DISCUSSAO

O Sarcoma Embrionario Indiferenciado (SEI) do Figado
€ uma entidade rara, altamente maligna, que acomete
principalmente a faixa etaria pediatrica, sendo a maioria
dos diagnésticos feita em criancas entre 6 e 10 anos de
idade.® Constitui a terceira causa mais comum de tumores
sélidos primarios em criancas de 5 a 10 anos, antecedida
apenas pelo neuroblastoma e o tumor de Wilms,
correspondendo a 6% de todos os tumores hepaticos
pediatricos.!® Trata-se de uma neoplasia raramente
descrita em adultos, com 74 casos documentados na
literatura em idade acima de 15 anos.* Portanto, o paciente

i
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Figura 5. Macroscopia da les&o: Tumoragao solido-cistica, com extensa
necrose e focos de hemorragia medindo 18 cm no maior eixo
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Figura 5. Macroscopia da les&o: Tumoragao solido-cistica, com extensa
necrose e focos de hemorragia medindo 18 cm no maior eixo

do presente relato ndo se encontrava na faixa etaria
prevalente do tumor.

Clinicamente, o SEI do figado pode se apresentar
através de sintomas inespecificos, de evolucao mais
arrastada, como dor em epigastrio ou hipocéndrio direito,
com ou sem presenca de massa palpavel, febre, anorexia,
vOmitos e diarreia. Estes sintomas sistémicos, em geral,
sao decorrentes da extensa necrose e hemorragia
tumoral.® A forma de apresentacao clinica inicial do
paciente foi atipica, simulando um quadro de urgéncia
médica. Acredita-se que o trauma relatado durante a
atividade esportiva possa ter ocasionado hemorragia intra-
tumoral, com provavel sindrome do coagulo retido — dor
intensa, queda de hemoglobina, plaguetas e alargamento
de tempos. A leucocitose e febre podem ser decorrentes
tanto de hemorragia, como de necrose intralesional.®
Sakellaridis et al. descreveram um caso de SEI com apre-
sentacao clinica inicial simulando quadro de apendicite
aguda em que, no inventario da cavidade, observou-se a
presenca de hemorragia intra-abdominal decorrente de
ruptura do segmento IV hepatico pelo tumor. Nos casos
de SEI em que ha predominio do padrao cistico, a ruptura
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ou sangramento da neoplasia é uma complicacdo
importante.” 8

A conduta clinica estabilizou o paciente, sendo
direcionada para o controle volémico, reposicao de
glébulos e fatores de coagulagdo, antibioticoterapia,
permitindo uma melhor caracterizacdo da lesao, através
da realizagdo novos métodos de imagem. O achado
imaginoldgico mais caracteristico do SEI é o de massa
Unica, grande, bem delimitada, com diametro médio de
14 cm, localizada no lobo direito do figado. Em geral, a
US demonstra massa predominantemente sélida e
ecogénica, com componente menor de aparéncia cistica,
que constitui, em média, um quinto do tumor. ° Haja vista
a forma clinica de apresentacdo da doenga e os achados
iniciais provenientes da US, justitifica-se, portanto, a
sequéncia da avaliagdo clinica e laboratorial realizada,
bem como a exclusdo de doenca hepatica subjacente,
visando a abordagem dos principais diagnosticos
diferenciais. Na TC, paradoxalmente a US, a massa assume
caracteristica predominantemente cistica. Grande porgao
da massa, cerca de 88%, tem atenuagao proxima a da
agua, identificando-se algumas areas sdlidas na sua
periferia ou adjacente a septos internos, que realgam com
0 meio de contraste.® ! Na RM, em geral, a maior parte
da lesdo tem hipossinal em T1 e hiperssinal em T2,
caracterizando-a também como lesdo predominantemente
cistica. Os achados angiograficos descritos na literatura
sdo variaveis e inespecificos, sendo que a hipovas-
cularizacdo parece ser a apresentagao mais comum.!!
Postula-se que o abundante estroma mixoide que compde
o tumor seja responsavel pela predominante baixa ate-
nuacao verificada na TC e pelo hiperssinal na sequéncia
em T2 da RM.0!!

O diagndstico diferencial do SEI inclui todas as massas
hepaticas solitarias que podem apresentar componentes
cisticos na TC e na RM, como o hamartoma mesenquimal,
cistoadenoma biliar, cistoadenocarcinoma, causas infec-
ciosas (abscesso piogénico ou parasitario), metastases e
hematoma em resolucao. Tumores sélidos solitarios, que
desenvolvam degeneracao cistica, também entram no
diagnéstico diferencial, tais como hepatocarcinoma,
carcinoma fibrolamelar, colangiocarcinoma.* 12

A presenca de febre pode confundir o diagndstico com
uma lesao infecciosa ou abscesso, que devem sempre
ser descartados pela urgéncia e diferenciacdo na conduta
terapéutica.’®* Houve a suspeita, primariamente, de um
hematoma infectado ou abscesso. Na presenca de um
abscesso piogénico, US e TC sao concordantes em
relacdo entre as aparéncias sdlidas e liquidas, no que
difere do SEI. No entanto, a TC pode, algumas vezes,
nao fazer a distingao, confiavelmente, entre abscesso e
tumores malignos.** A exclusdao de um abscesso
amebiano é pertinente, dada a histéria epidemioldgica

de contato com agua potencialmente contaminada. Nao
obstante, os achados de imagem no abscesso amebiano
demonstram, caracteristicamente, a presenca de lesao
Unica, localizada, na maioria dos casos, em lobo hepatico
direito, podendo haver captagao irregular do contraste.'®
Em razao dessas ponderacdes pesquisou-se, sorolo-
gicamente, amebiase invasiva, além da realizacao de
parasitologico de fezes.

Como nao houve resolugao ou reducao do tamanho
da lesao, apos 15 dias de acompanhamento com US de
abdome, e o paciente persistia com febre acima de 38°C
e leucocitose (15.000 cel/mm?3), mesmo sob antibio-
ticoterapia de largo espectro, optou-se por realizacao de
puncdo-bidpsia da lesdo, guiada por ultrassom. Apds
discussdo da conduta pelo corpo clinico que acompanhava
0 jovem, e, apds com a familia e o paciente, foi decidido
pela puncdo-bidpsia, antes da intervencao definitiva para
resseccao da lesdo. Trata-se de uma massa que envolvia
todo o lobo hepatico direito e, embora aparentemente o
lobo esquerdo fosse saudavel, a ampla resseccao poderia
ter repercussOes clinicas e fisioldgicas sérias, princi-
palmente se ndo justificada, como no caso de uma lesao
benigna. US de Abdome com Doppler, pré-procedimento,
demonstrou que a massa era hipovascularizada, como
descrito na literatura pela maioria dos estudos angio-
graficos.! A puncao revelou liquido bilio-hemorragico, ndo
piogénico e auséncia de bactérias, fungos e parasitas. O
fragmento enviado para histopatologia apresentava
células morfologicamente bem alteradas, suspeita de
atipias nucleares, e o laudo interrogava processo neo-
plasico ou inflamatorio intenso.

Os achados laboratoriais sao inespecificos no SEI,
sendo a anemia frequente.® O paciente, no presente
relato, apresentou anemia e leucocitose, LDH sérica
elevada, queda progressiva da albumina sérica, porém
com normalizacao dos tempos de coagulagao, indicando
que a producao de fatores de coagulacao estava pre-
servada.

As dosagens de alfa-fetoproteina e do antigeno
carcinoembrionario foram normais, porém o CA 19-9 foi
de 66 UI/ml (normal=37). O SEI ndo se associa com niveis
elevados de alfa-fetoproteina,'* sendo este dado impor-
tante no diagnostico diferencial com hepatoblastoma e
hepatocarcinoma que cursam com elevacao da alfa-
fetoproteina em mais de 80% a 90% dos casos; ademais
a aparéncia radiolégica destes tumores € tipicamente
solida.1%

O diagndstico de SEI pode ser presumido quando se
consideram os achados de imagem em conjunto com a
idade, o nivel de alfa-fetoproteina e o resultado de
bidpsia. ™ Histologicamente, o SEI é um tumor composto
por células fusiformes indiferenciadas entremeadas por
matriz mixoide abundante. Uma caracteristica morfoldgica
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do SEI é a presenca de gldbulos eosinofilicos intra e extra-
celulares, PAS positivos e diastase resistentes. Estudos
imuno-histoquimicos indicam variabilidade de anticorpos
para desmina, actina, citoqueratina. Porém, vimentina,
alfa-1-antitripsina e alfa-1-antiquimiotrisina sao marca-
dores mais especificos para este tipo de tumor.t No
presente caso, a anatomopatologia e os estudos imuno-
histoquimicos foram compativeis com SEI evidenciando
uma neoplasia pleomodrfica, com células fusiformes,
rabdoides, bizarras e com aspecto imaturo e embrionario
com gldbulos eosinofilicos no citoplasma, além de extensa
necrose e figuras de mitose, associados a positividade
para a alfa-1-antitripsina.

A resseccao total do tumor, quando possivel, é consi-
derada o tratamento de escolha, apesar de possuir um
prognostico ruim, em certos casos, e as metastases geral-
mente surgirem em torno de dois anos apos a cirurgia.>*’
Porém, ha relatos publicados de pacientes que sobre-
viveram mais de 37 meses e dois casos de pacientes que
estdo em um periodo de sobrevida de cinco anos, sem
sinal de recidiva da doenga, ap0s a resseccao completa e
de quimioterapia associada.®#% Nas Ultimas décadas, o
prognostico dos pacientes com SEI melhorou expres-
sivamente com a associacao de resseccao cirdrgica
completa do tumor e tratamentos adjuvantes, principal-
mente novos protocolos quimioterapicos. 22

CONCLUSAO

A abordagem de massas hepaticas deve ser criteriosa,
abrangendo clinica e propedéutica complementar
adequada. Este relato de caso demonstra a exigéncia de
acuracia diagnodstica no estudo das lesdes nodulares
hepdticas.
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